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Цель. Провести анализ накопленного клинического опыта ведения пациентов с тяжелыми и крайне тяжелыми форма-
ми коронавирусной инфекции COVID-19 с применением биологической терапии с оценкой ее эффективности и без-
опасности.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 47 пациентов с тяжелой и крайне тяжелой формой инфекции 
COVID-19, которым по показаниям назначалась биологическая терапия препаратом тоцилизумаб. Все пациенты про-
ходили полное комплексное клинико-лабораторное и инструментальное обследование согласно актуальному клиниче-
скому протоколу лечения детей с коронавирусной инфекцией COVID-19. 
Результаты. До и после проведения биологической терапии мы не получили достоверных различий показателей кли-
нического анализа крови и мочи. При исследовании биохимических показателей крови и коагулограммы в динамике 
прослеживается значительное снижение уровня ЛДГ и КФК, а также маркеров воспаления СРБ и ПКТ, фибриногена. 
У большинства пациентов регистрировались крайне высокие уровни провоспалительного цитокина ИЛ-6 в острый 
период заболевания, которые уменьшались в 3,5 раза после проведения биологической терапии, в среднем, 
на 3–5 сутки от начала лечения тоцилизумабом, что совпадало с клиническим улучшением состояния больных. Было 
отмечено длительное выделение вируса SARS-CоV-2 по данным ПЦР назофарингеального мазка у 37 (88%) детей 
до 3–5 дней после введения тоцилизумаба и у 10 (21%) пациентов свыше 10–14 дней. На 3–5 день после введения 
биологической терапии наблюдалось снижение объемов поражения легких до 50,7 ± 26,9%, в среднем [0; 90], однако 
к 10–14-му дню у большинства пациентов сохранялись признаки вирусной пневмонии до 50,2 ± 27,2% поражения лег-
ких [0; 80] без клинических проявлений.
Заключение. После введения тоцилизумаба у большинства детей с тяжелой формой COVID-19 отмечалось клинико-
лабораторное улучшение состояния в виде нормализации температуры тела и уменьшения выраженности интоксика-
ционного синдрома, снижения в 3,5 раза уровня интерлейкина-6, уменьшение значений маркеров системного воспа-
ления (С-реактивный белок, прокальцитонин, фибриноген) с достоверным нарастанием титра антител к вирусу SARS-
CoV-2 класса IgM, IgG, в связи с чем дальнейшее наблюдение осуществлялось специалистами на амбулаторном этапе. 
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П андемия коронавирусной инфекции COVID-19 внесла 
свои коррективы во все сферы жизнедеятельности и 

создала серьезную проблему для системы здравоохранения, 
поставив перед специалистами задачи, связанные с быстрой 
диагностикой и оказанием медицинской помощи больным [1].

Дети составляют до 10% в структуре инфицированных 
SARS-CoV-2 и до 2% в структуре пациентов с диагностиро-
ванными клиническими случаями COVID-19 [2–5]. В России 
дети, в том числе новорожденные, составляют 6–7% зареги-
стрированных случаев COVID-19 [6]. Несмотря на имеющие-
ся данные о бессимптомных и более легких формах инфек-
ции COVID-19 у детей и неярко выраженную клиническую 
картину заболевания, не исключены случаи тяжелого тече-
ния болезни (до 1%), преимущественно среди пациентов 
с коморбидной патологией [7, 8]. До 10% детей с COVID-19 
требуют стационарного наблюдения в связи с тяжестью 
состоя ния. За весь период пандемии в мировой статистике 
зарегистрированы единичные смертельные исходы заболе-
вания у детей [6]. 

По мере накопления данных об этиопатогенезе инфекции 
COVID-19 становится ясной значимость изменения цитоки-
новых и/или антицитокиновых реакций в реализации тяже-
лых форм заболеваний [7]. Сообщалось, что с COVID-19 ассо-
циируются состояния иммунодефицита и гипервоспаления, 
причем последнее проявляется как цитокиновый шторм. 

У пациентов с COVID-19 на ранних стадиях гипервоспале-
ния рекомендуется назначение таргетной терапии человече-
скими моноклональными антителами к рецептору интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) (тоцилизумаб) в комбинации с глюкокортикои-
дами до развития тяжелого поражения легких с целью по-
давления цитокинового шторма и предотвращения развития 
полиорганной недостаточности, поскольку ИЛ-6 не только 

является основным медиатором цитокинового шторма, но и 
его уровень тесно коррелирует с тяжестью и исходом остро-
го респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), а также 
с вирус ной нагрузкой SARS-CoV-2 [8–11]. Тоцилизумаб 
представляет собой моноклональное антитело, которое 
уменьшает воспаление, блокируя рецепторы к провоспали-
тельному цитокину ИЛ-6. Он широко используется для лече-
ния нескольких ревматологических состояний у детей и 
взрослых (например, полиартикулярный ювенильный идио-
патический артрит, системный ювенильный идиопатический 
артрит, тяже лый или опасный для жизни синдром выброса 
цитокинов, вызванный химерными антигенными рецептора-
ми Т-лим фо цитов) [12]. С марта 2020 г. тоцилизумаб был 
официально включен в программу лечения COVID-19 Нацио-
нальной комиссии здравоохранения Китая (7-е издание): 
«Тоцилизумаб можно применять у пациентов с обширным 
двусторонним поражением легких, а также в тяжелых или 
критических состояниях, с высоким уровнем ИЛ-6». В по-
следнем руководстве Американского общества инфекцион-
ных заболеваний (IDSA) взрослым пациентам, поступившим 
в больницу с COVID-19 и имеющим риск прогрессирования 
до критического состояния, рекомендуется использовать 
тоцилизумаб в дополнение к стандартной терапии (т.е. сте-
роидам) [13]. Текущие данные о блокаде ИЛ-6 при COVID-19 
ограничены преимущественно взрослыми, но в целом мно-
гообещающие. В самом раннем исследовании тоцилизу-
маба Xu et al. сообщили об улучшении у всех 21 пациентов, 
получавших тоцилизумаб, однако это было небольшое 
иссле дование с одной группой без контрольной группы [9].

Подобные результаты представлены в многочисленных 
работах, доказывающих, что более высокие уровни провос-
палительных цитокинов раннего иммунного ответа (ИЛ-1β, 
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Objective. To analyze the accumulated clinical experience in the management of patients with severe and extremely severe 
forms of COVID-19 coronavirus infection using biological therapy with an assessment of its efficacy and safety.
Patients and methods. Forty-seven patients with severe and extremely severe COVID-19 infection were under observation, 
who were prescribed biological therapy with tocilizumab according to indications. All patients underwent a complete 
comprehensive clinical, laboratory and instrumental examination based on the current clinical protocol for the treatment of 
children with COVID-19 coronavirus infection. 
Results. Before and after biological therapy, no significant differences in the parameters of complete blood count and urinalysis 
were obtained. The study of biochemical blood parameters and coagulogram in dynamics showed a significant decrease in the 
levels of LDH and CPK, as well as inflammatory markers CRP and PCT, fibrinogen. Most patients had extremely high levels 
of proinflammatory cytokine IL-6 in the acute period of the disease, which decreased by 3.5 times after biological therapy, on 
average, 3–5 days after the start of treatment with tocilizumab, which coincided with a clinical improvement in the condition 
of patients. Prolonged SARS-CoV-2 isolation was noted according to nasopharyngeal smear PCR in 37 (88%) children up to 
3–5 days after tocilizumab administration and in 10 (21%) patients over 10–14 days. On days 3–5 after the application 
of biological therapy, there was a decrease in the volume of lung damage to 50.7 ± 26.9% on average [0; 90], however, 
by 10–14 days, most patients still had signs of viral pneumonia up to 50.2 ± 27.2% of lung damage [0; 80] without clinical 
manifestations.
Conclusion. After tocilizumab administration, most children with severe COVID-19 showed clinical and laboratory improvement 
in the form of normalized body temperature and reduced severity of intoxication syndrome, a 3.5-fold decrease in the level of 
IL-6, a decrease in the values of markers of systemic inflammation (CRP, PCT, fibrinogen) with a significant increase in antibody 
titer to SARS-CoV-2 IgM/IgG, in connection with which further observation was carried out by specialists at the outpatient stage.
Key words: children, SARS-CoV-2, COVID-19, tocilizumab
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ИЛ-6 и фактор некроза опухоли-α (TNF-α)), так называемый 
цитокиновый шторм, неизменно ассоциировались с более 
тяжелым заболеванием COVID-19 и худшим исходом [14]. 
Противоречивые данные получены специалистами клиник 
Вашингтонского университета, которые не показали значи-
мых различий в динамике, длительности и исходах заболе-
вания COVID-19 у 43 пациентов, получивших тоцилизумаб, 
и 45 больных из контрольной группы, однако на фоне тера-
пии отчетливо прослеживалось уменьшение продолжитель-
ности лихорадки, снижение показателей фибриногена и 
С-реак тивного белка (СРБ) [15]. В последнем мета-анализе, 
посвященном использованию биологической терапии у па-
циентов с COVID-19, изложены данные об эффективном 
применении комбинации тоцилизумаба и системных глюко-
кортикостероидов. Результаты опубликованных исследова-
ний показали, что риск смерти для пациентов с COVID-19, 
получавших кортикостероиды и тоцилизумаб, был достовер-
но ниже, чем у пациентов, принимавших только тоцилизу-
маб, и у контрольных групп (26 и 52% соответственно) [16]. 

Начиная с 2020 г. тоцилизумаб был включен во Временные 
методические рекомендации «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» Мин-
здрава России для взрослых [17]. 6 июля 2021 г. Все мир ная 
организация здравоохранения включила применение бло-
каторов ИЛ-6 и, в частности, тоцилизумаба в рекомендации 
по лечению COVID-19 [12].

Научное сообщество не сразу приняло концепцию анти-
ИЛ-6-терапии как значимую тактику лечения тяжелых форм 
COVID-19 у взрослых пациентов. Было опубликовано множе-
ство данных, часть из которых были невысокого качества, 
в некоторых исследованиях не было выявлено достоверной 
разницы в сравнении с плацебо [18, 19]. Переломным мо-
ментом стало исследование RECOVERY, в котором были 
проанализированы результаты лечения 4116 тяжелых боль-
ных с COVID-19 – применение тоцилизумаба привело к сни-
жению смертности на 15%, различие с группой сравнения 
было достоверным (р = 0,0028) [20].

Данные о цитокиновом профиле и применении биологи-
ческой терапии у детей и подростков с COVID-19 практиче-
ски отсутствуют [21]. Несмотря на то, что FDA (США) выдало 
разрешение на экстренное применение тоцилизумаба у го-
спитализированных пациентов в возрасте от 2 лет, которые 
получают системные глюкокортикоиды и нуждаются в до-
полнительной оксигенации, механической вентиляции (неин-
вазивной или инвазивной) или экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации, имеется ограниченная информация 
о преимуществах и рисках подобной терапии у детей 
с COVID-19 [22, 23]. В настоящее время очевидно, что, не-
смотря на подавляющее большинство легких и бессимптом-
ных форм COVID-19, возможно развитие тяжелого течения 
заболевания, иногда с летальным исходом. Цитокины зани-
мают центральное место в патофизиологии тяжелых форм 
COVID-19, в то время как некоторые из них являются «по-
лезными» (интерферон типа I, ИЛ-7), другие же оказываются 
«вредными» (ИЛ-1β, -6 и TNF-α), особенно в контексте так 
называемого цитокинового шторма [24].

Терапию ингибиторами рецепторов ИЛ-6 (тоцилизумаб) 
в сочетании с глюкокортикоидами следует начинать при раз-

витии тяжелого поражения легких и мультисистемного вос-
палительного синдрома с целью предотвращения цитокино-
вого шторма и полиорганной недостаточности [6, 25]. Пока-
зания для введения тоцилизумаба:

Сочетание данных компьютерной томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки (КТ2–4) с двумя и более признаками: 

• СРБ >45 мг/л или рост уровня СРБ в 3 раза на 8–14-й 
день заболевания; 

• лихорадка >38°C в течение 5 дней; 
• число лейкоцитов <3,0 × 109/л; 
• абсолютное число лимфоцитов <1 × 109/л; 
• уровень ферритина крови >250 нг/мл; 
• уровень ИЛ-6 >40 пк/мл; 
• снижение SpO2; 
• мультисистемный воспалительный синдром (MIS-C). 
В периоды 1-го и 2-го эпидемических подъемов забо-

леваемости COVID-19 у детей регистрировались тяжелые 
формы заболевания, преимущественно связанные с раз-
витием MIS-C [26]. С мая 2021 г. наблюдается увеличение 
количества тяжелых и крайне тяжелых форм инфекции 
COVID-19 у детей с преобладанием пневмоний, что совпа-
дает с 3-м эпидемическим подъемом заболеваемости 
(«3-я волна COVID-19») и появлением нового штамма коро-
навируса SARS-CoV-2 Delta (VOC21APR-02, B.1.617.2) [27]. 

На территории Российской Федерации в официальной 
инструкции лекарственного средства тоцилизумаб указаны 
следующие противопоказания в педиатрической практике: 
детский возраст до 2 лет для пациентов с полиартикулярным 
ювенильным идиопатическим артритом и системным юве-
нильным идиопатическим артритом и детский возраст 
до 18 лет для пациентов с ревматоидным артритом, вслед-
ствие чего препарат используется в терапии COVID-19 
у детей off-label (по незарегистрированным показаниям) [28]. 
В связи с этим представленное исследование представляет 
огромный интерес для практикующих врачей, и данная про-
блема требует дальнейшего изучения. 

Цель исследования – провести анализ клинического 
опыта ведения пациентов с тяжелыми и крайне тяжелыми 
формами коронавирусной инфекции COVID-19 с применени-
ем биологической терапии тоцилизумабом с оценкой ее 
эффективности и безопасности. 

Пациенты и методы 

Под наблюдением находились 47 детей, госпитализиро-
ванных в ГБУЗ ДГКБ им. З.А.Башляевой ДЗМ в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) №2 с диагнозом 
«Коронавирусная инфекция COVID-19» (U07.1, U07.2) в пе-
риод с октября 2020 г. по март 2021 г. Все дети по показани-
ям развития тяжелой формы заболевания с лабораторными 
признаками цитокинового шторма получили 1 дозу биологи-
ческой терапии препаратом тоцилизумаб (Актемра) в воз-
растных дозах (у детей с весом до 30 кг в дозе 12 мг/кг, 
с весом >30 кг – в дозе 8 мг/кг внутривенно однократно (мак-
симальная доза 800 мг)). Стоит отметить, что ни одному 
ребен ку не потребовалось повторное введение биологиче-
ской терапии. Решение о применении препарата тоцилизу-
маб в каждом клиническом случае принималось по итогам 
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проведения телемедицинского консилиума с участием глав-
ных внештатных специалистов Департамента здравоохра-
нения г. Москвы.

Обнаружение РНК SARS-CoV-2 в мазках из рото- и носо-
глотки производилось методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени (ПЦР-РВ), определение 
иммуноглобулинов класса IgM и IgG к SARS-CoV-2 – мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА) крови.

Всем пациентам проводилось полное клинико-лабора тор-
ное обследование (сбор жалоб и анамнеза, физикальное 
обследование; клинический анализ крови; биохимический 
анализ крови с определением уровня СРБ, ферритина, ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), билирубина, креатинки-
назы (КФК), тропонина, N-концевого фрагмента мозгового 
натриуретического гормона (В-типа) (NTproBNP), электро-
литов, прокальцитонина (ПКТ); коагулограмма с определе-
нием уровня фибриногена, D-димера, растворимых фибрин-
мономерных комплексов в крови, протромбинового (тромбо-
пластинового) времени в крови или в плазме активирован-
ного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), тром-
бинового времени в крови; определение уровня ИЛ-6 и ин-
струментальное обследование (КТ органов грудной клетки 
(ОГК), ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости (УЗИ ОБП); электрокардиография (ЭКГ), эхокардио-
графия (ЭхоКГ)) согласно действующему клиническому 
протоколу лечения детей с коронавирусной инфекцией 
COVID-19. 

Для статистической обработки использовались методы 
описательной статистики, показатели вариации (проводился 
расчет средней ошибки (m) для абсолютной и относительной 
величины). Для определения статистической достоверности 
полученных результатов были использованы t-критерий 
Стьюдента и непараметрический критерий Манна–Уитни. 

Результаты исследования и их обсуждение

Под наблюдением находились 47 пациентов с тяжелой и 
крайне тяжелой формой заболевания COVID-19. Возрастная 
структура пациентов была представлена следующим обра-
зом: до 1 года – 1 (2%) ребенок, от 1 до 6 лет – 1 (2%) паци-
ент, от 7 до 14 лет – 8 (17%) больных, от 14 до 17 лет – 
37 (79%) детей.

Гендерная структура пациентов была таковой: 29 (62%) 
мальчиков и 18 (38%) девочек. Большинство 40 (85%) детей 
переносили COVID-19 в тяжелой форме, 7 (15%) больных – 
в крайне тяжелой форме. Состояние средней степени тяже-
сти при поступлении в стационар зафиксировано у четверти 
12 (26%) пациентов, что свидетельствует о прогрессирова-
нии заболевания COVID-19, несмотря на проводимую старто-
вую медикаментозную терапию (противовирусную, гормо-
нальную, антиагрегантную и т.д.). 35 (74%) детей поступали 
в госпиталь после получения положительного результата 
ПЦР назофарингеального мазка к вирусу SARS-CoV-2 
в тяже лом состоянии, преимущественно за счет декомпенса-
ции сопутствующей патологии в период заболевания COVID-
19. Всего у трети (15, 32%) пациентов был установлен кон-
такт с больными COVID-19: 14 (93%) из них поступили из се-

мейного очага инфекции и 1 (7%) ребенок – из организован-
ного коллектива. Однако сохраняется высокий процент боль-
ных с неопределенным эпидемиологическим анамнезом. 

Все дети поступали в стационар в среднем на 6,6 ± 3,8 
[ДИ = 2–14] сутки заболевания.

У всех пациентов присутствовали клинические проявле-
ния острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) 
COVID-19 в виде ринофарингита. 42 (89%) ребенка перено-
сили COVID-19 в форме пневмонии с явлениями дыхатель-
ной недостаточности (ДН) 1–4-й степени, 1 (2%) пациент – 
в форме пневмонии без признаков ДН. 1 (2%) ребенок по-
ступил с клиникой MIS-C и 3 (6%) ребенка – с проявлениями 
MIS-C и пневмонии с ДН. У всех больных отмечался двусто-
ронний характер поражения легких. По результатам КТ кар-
тина вирусной пневмонии, соответствующая объему пора-
жения легких КТ2–3, наблюдалась у 7 (15%) пациентов, 
практически у половины (21, 46%) детей диагностирована 
пневмония КТ3, тяжелая пневмония КТ3–4 – у 18 (39%) боль-
ных. Обращает на себя внимание развитие пневмонии 
в ранние сроки заболевания (2–7-й день) практически 
у 2/3 (26, 62%) пациентов. Реже наблюдались гастроинтести-
нальные проявления – у 3 (6%) пациентов; поражение цен-
тральной нервной системы – у 4 (9%) детей в виде энцефа-
лопатии, цереброастенического синдрома; поражения серд-
ца – у 1 (2%) ребенка в виде перикардита.

У 39 (83%) детей наблюдалось осложненное течение ин-
фекции COVID-19, из них у 34 (87%) пациентов диагностиро-
вана клиника ОРДС 1–4-й степени (согласно критериям по-
становки ОРДС, указанным во Временных методических 
рекомендациях по лечению COVID-19, версия 4 (27.12.2021): 
увеличение частоты дыхательных движений (ЧДД) более 
чем на 15% от физиологических возрастных показателей 
в состоянии покоя; стонущее или кряхтящее дыхание; циа-
ноз и одышка, определяемые при визуальном осмотре, раз-
дувание крыльев носа у детей первого года жизни; SpO2 
≤93%; респираторный ацидоз (рСО2 >50 мм рт. ст.); деком-
пенсированные нарушения кислотно-основного состояния 
крови (рН <7,25); появление кашля с примесью крови в мо-
кроте, боли или тяжести в груди, что в дальнейшем потребо-
вало эскалации респираторной терапии (ИВЛ), и у 5 (12%) 
детей развилась генерализованная бактериальная инфек-
ция с явлениями синдрома полиорганной недостаточности. 
По данным пульсоксиметрии регистрировалась средняя 
сату рация О2 (SpO2) периферической крови 91,5 ± 4,1% 
[77; 99], из них у детей с ОРДС SpO2 составила 89,5 ± 5,0% 
[77; 95], с пневмонией и признаками ДН 1–4-й степени – 
91,2 ± 8,4% [79; 97], что указывает на хорошие компенса-
торные возможности легких у детей при развитии ОРДС. 
В единичных случаях отмечались тромбоз глубоких вен, по-
лисерозит, плеврит, гидроторакс, легочная гипертензия, 
токсический гепатит, токсический панкреатит и т.д., что, 
веро ятно, связано с развитием системного воспаления 
с признаками коагулопатии, спровоцированного инфекцией 
COVID-19. Подавляющее большинство детей (39, 83%) 
имели отягощенный преморбидный фон в виде эндокрино-
логической патологии – у 26 (67%) больных (в т.ч. 24 (92%) 
ребенка с ожирением), неврологических заболеваний (эпи-
лепсия, детский церебральный паралич и др.) – у 6 (15%) 
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детей, кардиологической патологии (артериальная гипер-
тензия, аритмии и др.) – у 4 (10%), онкогематологической 
патологии (миелоидный лейкоз, лейкоз Беркитта и др.) – 
у 3 (8%), иммунодефицитных состояний (ИДС) (первичное 
ИДС, трансплантация костного мозга и др.) – у 3 (8%), сопут-
ствующих инфекционных заболеваний (респираторный ми-
коплазмоз, пневмоцистоз) – у 2 (5%), генетических (синдром 
Дауна и др.) – у 2 (5%), пульмонологических заболеваний 
(бронхиальная астма и др.) – у 2 (5%) пациентов, и у 1 (3%) 
ребенка отмечена патология желудочно-кишечного тракта 
(цирроз печени). 

Введение препарата тоцилизумаб осуществлялось 
в среднем на 9,9 ± 5,5 [ДИ = 5–18] сутки от момента начала 
заболевания с учетом показаний, изложенных в актуальных 
на момент проведения биологической терапии Времен ных 
методических рекомендациях по ведению пациентов с коро-
навирусной инфекцией COVID-19. Положительный резуль-
тат обследования на COVID-19 методом ПЦР был получен 
в среднем на 5,1 ± 4,0 [ДИ = 0–12] сутки от начала заболева-
ния у 42 (89%) детей, тогда как у 5 (11%) пациентов диагноз 
подтверждался с учетом наличия характерной для корона-
вирусной инфекции COVID-19 клинической картины и имму-
нологического обследования (IgM, IgG к SARS-CoV-2).

До проведения биологической терапии у всех пациентов 
регистрировались средние показатели гуморального иммун-
ного ответа к вирусу SARS-CoV-2: IgM – 3,6 ± 4,3 Ед/мл 
(ДИ = 0,13–13,29), IgG – 64,3 ± 100,1 Ед/мл (ДИ = 0,15–
306,27). При тяжелых и крайне тяжелых формах COVID-19, 
протекающих в виде MIS-C у 4 (9%) детей, зафиксированы 
антитела к вирусу SARS-CoV-2: IgM – 3,7 ± 2,4 Ед/мл 
(ДИ = 0,5–11,53), IgG – 111,7 ± 27,6 Ед/мл (ДИ = 47,88–177,9); 
при тяжелых и крайне тяжелых формах COVID-19 с развитием 
пневмонии и ДН различной степени у 43 (92%) детей: IgM – 
3,7 ± 2,9 Ед/мл (ДИ = 0,09–15,09), IgG – 60,4 ± 11,3 Ед/мл 
(ДИ = 0,1–413,8). В ходе лабораторного обследования на 
3–5-й и 10–14-й дни после введения тоцилизумаба зафикси-
ровано достоверное нарастание титров IgM, IgG к вирусу 
SARS-CoV-2 (p < 0,05), что свидетельствует о формирова-
нии инфекционного иммунитета, но причинно-следствен ная 
связь с проведением биологической терапии не доказана 
(таблица). 

По данным клинического анализа крови и мочи достовер-
но значимых различий при оценке показателей до и после 
введения биологической терапии получено не было. При ис-
следовании биохимических показателей крови и коагуло-
граммы в динамике прослеживается значительное снижение 
уровня ЛДГ и КФК, а также маркеров воспаления СРБ и 
ПКТ, фибриногена, что указывает на уменьшение тканевого 
повреждения после введения тоцилизумаба и купирование 
системного воспаления. У большинства пациентов регистри-
ровались крайне высокие уровни провоспалительного цито-
кина ИЛ-6 в острый период заболевания (у 2 (4%) детей 
с MIS-C, у 28 (60%)), которые значительно уменьшались 
в 3,5 раза после проведения биологической терапии, в сред-
нем на 3–5-е сутки от начала лечения тоцилизумабом, что 
совпадало с клиническим улучшением состояния больных 
(снижение лихорадки, уменьшение выраженности интокси-
кационного синдрома и т.д.). Вызывает интерес наличие 

высоких уровней D-димера после проведения биологиче-
ской терапии свыше 14 дней, что связано с сохранением 
коагулопатии и требует динамического наблюдения у гема-
толога с назначением антикоагулянтной терапии (таблица).

Обращает на себя внимание сохранение положительного 
результата назофарингеального мазка на вирус SARS-
CоV-2 у 37 (88%) детей до 3–5 дней после введения тоцили-
зумаба и у 10 (21%) пациентов свыше 10–14 дней. Средняя 
продолжительность вирусовыделения составила 12,4 ± 8,3 
[ДИ = 0–31] дня.

В ходе проведения инструментального обследования 
детей, по данным ЭКГ, нарушения работы сердца (аритмии, 
гипертрофия отделов сердца, нарушение метаболических 
процессов в миокарде и др.) до проведения биологической 
терапии зафиксированы у 33 (70%) детей. До введения пре-
парата тоцилизумаб по данным спиральной КТ органов 
грудной полости объем поражения легких составлял в сред-
нем 69,7 ± 15,3% [26; 90]. На 3–5-й день после введения био-
логической терапии наблюдалось снижение объемов пора-
жения легких в среднем до 50,7 ± 26,9% [0; 90], однако 
к 10–14-му дню у большинства пациентов сохранялись при-
знаки вирусной пневмонии до 50,2 ± 27,2% [0; 80] поражения 
легких без клинических проявлений.

В стационаре проводилось лечение с учетом действую-
щих Временных методических рекомендаций по ведению 
пациентов с коронавирусной инфекцией COVID-19: противо-
вирусная терапия (умифеновир, интерферон α-2b с антиок-
сидантами) у 31 (66%) ребенка, всем детям с учетом тяжести 
состояния и результатов бактериологического обследования 
была назначена антибактериальная терапия (фторхиноло-
ны, макролиды, защищенные аминопенициллины, цефало-
спорины 2–4-го поколений, карбапенемы, оксазалидины 
и т.д., а также комбинации антибактериальных средств 
с учетом клинической ситуации и результатов бактериологи-
ческого обследования), 44 (94%) ребенка получили гормо-
нальную терапию системными глюкокортикостероидами 
(дексаметазон, преднизолон, метилпреднизолон), 30 (64%) – 
патогенетическую терапию ингаляционными глюкокортико-
стероидами (будесонид), а также все дети получали антиа-
грегантную терапию (гепарин, аспирин). 8 (17%) пациентам 
потребовалась трансфузия компонентов крови, 14 (30%) 
детей получили внутривенный иммуноглобулин (габригло-
бин, иммуноглобулин человека нормальный), 1 (2%) ребенок 
перенес инфузию ковид-глобулина. 6 (13%) детей нахо-
дились на парентеральном питании. В ОРИТ №2 11 (23%) 
пациентам потребовалось проведение искусственной вен-
тиляции легких, длительность которой в среднем составила 
7 ± 3,4 суток [ДИ = 2–12]. Кислородную поддержку получали 
46 (98%) больных до купирования признаков ДН, средняя 
продолжительность которой была 6,7 ± 5,4 суток [ДИ = 2–20]. 
3 (6%) ребенка с генерализацией бактериальной инфек-
ции находились на продленной веновенозной гемодиафиль-
трации.

39 (83%) пациентов были выписаны под амбулаторное 
наблю дение участкового педиатра и профильных специа-
листов, 8 (17%) детей переведены с учетом коморбидной 
патологии в профильное медицинское учреждение для даль-
нейшего обследования и лечения. 
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Продолжительность стационарного лечения больных 
в среднем составила 18,9 ± 9,3 [ДИ = 9–35] койко-дня, в том 
числе в ОРИТ – 7,5 ± 6,1 [ДИ = 1–21] койко-дня.

С целью демонстрации тяжелого течения инфекции 
COVID-19 у ребенка, которому потребовалось введение био-
логической терапии, приводим следующее клиническое на-
блюдение. 

Клиническое наблюдение. Ребенок С., 8 мес., находил-
ся на стационарном лечении в ГБУЗ «Детская городская 
клиническая больница им. З.А.Башляевой ДЗМ» с 26.10.2020 
по 10.11.2021 (15 койко-дней). Больной поступил с направ-

ляющим диагнозом: J06.9 ОРВИ, острый ринофарингит. 
Токсико-аллергическая реакция. 

Жалобы при поступлении на сыпь, повышение температу-
ры тела до 38,7°С. 

Из анамнеза заболевания: со слов мамы, ребенок болен 
с 13.10.2020 с появления высыпаний на коже при нормаль-
ной температуре тела и удовлетворительном состоянии ре-
бенка. За медицинской помощью родители не обращались, 
самостоятельно не лечились. С 18.10.2020 мама отмечает 
нарастание распространенности сыпи и повышение темпе-
ратуры тела до 38,6°С, по поводу чего ребенок направлен 

Таблица. Динамика лабораторных показателей пациентов на фоне биологической терапии тоцилизумабом 
Table. Dynamics of laboratory parameters in patients against the background of biological therapy with tocilizumab

Исследование / 
Test

Показатель / 
Parameter 

Показатель при 
поступлении, 

абс ± m [nmin, nmax] / 
Test results upon 

admission, 
abs ± m [nmin, nmax]

Показатель через 
3–5 дней от введения 

препарата тоцилизумаб, 
абс ± m [nmin, nmax] / 
Test results 3–5 days 

after tocilizumab 
administration, 

abs ± m [nmin, nmax]

Показатель через 
10–14 дней от введения 
препарата тоцилизумаб, 

абс ± m [nmin, nmax] / 
Test results 10-14 days 

after tocilizumab 
administration, 

abs ± m [nmin, nmax]

Референсные значения / 
Reference values

ИФА крови SARS-CoV-2 / 
Anti-SARS-CoV-2 ELISA

IgM 3,56 ± 4,3* [0,09 ; 15,09] 13,2 ± 8,5* [0,3 ; 24,2] 7,2 ± 8,5* [1,37 ; 24,43] 0–2 ед/мл / U/mL

IgG 64,3 ± 100,1* [0,1 ; 423,81] 113,7 ± 71,7* 
[28,7 ; 222,7]

189,6 ± 88,2* 
[108,24 ; 321,72] 0–10 ед/мл / U/mL

Клинический анализ 
крови / Complete blood 
count 

Лейкоциты / 
White blood cells 8,1 ± 7,8 [1,1 ; 54,5] 11,2 ± 6,6 [1,4 ; 33,8] 11,7 ± 5,4 [1,4 ; 22,8] 4–9 × 109 / л / L

Лимфоциты / 
Lymphocytes 22,3 ± 14,1 [4 ; 74,9] 22,5 ± 16,8 [1 ; 78] 27,9 ± 17,0 [6,8 ; 78] 19–37%

Нейтрофилы / 
Neutrophils 72,8 ± 15,6 [18,9 ; 94] 71,5 ± 20,4 [3,7 ; 98] 65,9 ± 20,7 [3,7 ; 90,6] 27–60%

Моноциты / Monocytes 3,8 ± 3,3 [0 ; 16,9] 3,8 ± 2,0 [1 ; 9,5] 3,9 ± 2,8 [1 ; 12] 3–11%
Тромбоциты / Platelets 225,2 ± 111,5 [33 ; 641] 27,65 ± 94,2 [70 ; 412] 276,1 ± 93,1 [87 ; 415] 150–450 × 109/л / L
Эритроциты / 
Red blood cells 4,76 ± 0,8 [2,71 ; 6,22] 4,9 ± 0,9 [2,6 ; 7,6] 4,9 ± 0,7 [3,06 ; 5,94] 4–5 × 1012/л / L

Гемоглобин / 
Hemoglobin 135,5 ± 21,0 [84 ; 178] 148,9 ± 54,3 [91 ; 465] 150,1 ± 58,5 [110 ; 465] 120–140 г/л / g/L

СОЭ / ESR 13,8 ± 10,2 [2 ; 40] 13,3 ± 12,3 [2 ; 45] 10,7 ± 10,5 [2 ; 45] 2–10 мм/ч / mm/h

Биохимический анализ 
крови / Biochemical blood 
test

Общий белок / 
Total protein 69,8 ± 12,7 [8,6 ; 98,5] 68,9 ± 9,7 [26,1 ; 81,2] 70 ± 7,7 [57,4 ; 82] 64–83 г/л / g/L

Альбумин / Albumin 39,8 ± 6,9 [4,6 ; 48] 40,2 ± 4,1 [32 ; 50,9] 40,7 ± 4,2 [33 ; 52] 33–50 г/л / g/L
АСТ / AST 78,1 ± 65,0 [6,6 ; 278,7] 72,6 ± 91,9 [11,5 ; 463,7] 56,9 ± 67,5 [10 ; 350] 10–40 Ед/л / U/L

АЛТ / ALT 67,8 ± 61,9* [11 ; 311,7] 117,1 ± 126,7* 
[18,7 ; 516,8] 124,7 ± 127,9* [18,8 ; 545] 10–40 Ед/л / U/L

Общий билирубин / 
Total bilirubin 11,9 ± 13,1 [0,1 ; 73,1] 10,3 ± 5,3 [2,2 ; 24] 9,9 ± 7,2 [0,7 ; 29,2] 3,41–17 

мкмоль/л / μmol/L

ЛДГ / LDH 1132,3 ± 699,1* 
[236 ; 3230,2]

1208,9 ± 829,4* 
[190 ; 3491,2]

669,72 ± 467,5* 
[187 ; 1767,9] 0–500 Ед/л / U/L

КФК / CPK 919,9 ± 2194,8* 
[15,7 ; 7996]

113 ± 162,7* 
[14,5 ; 534,7] – 0–181 Ед/л / U/L

Креатинин / Creatinine 79,7 ± 39,7 [2,5 ; 242] 85,2 ± 43,0 [27 ; 217] 84,8 ± 41,4 [27 ; 196] 54–97 мкмоль/л / μmol/L

Мочевина / Urea 5,2 ± 2,6 [1,9 ; 16,7] 14,4 ± 4,1 [2,4 ; 253,2] 8,6 ± 4,2 [4,3 ; 22] 2,39–6,39 ммоль/л / 
μmol/L

Ферритин / Ferritin 676,6 ± 487,4 [30 ; 1200] 485,4 ± 431,7 [15 ; 1200] 646,2 ± 401,7 
[54,1 ; 1200] 10–160 нг/мл / ng/mL

Глюкоза / Glucose 6,7 ± 1,9 [1,8 ; 10] 6,6 ± 1,4 [4,34 ; 8,69] 5, 8 ± 1,9 [3,75 ; 8,69] 3,8–5,02 
ммоль/л / μmol/L

СРБ / CRP 81,5 ± 76,5 [0,2 ; 356,2] 16,6 ± 32,9 
[0,36 ; 173,61] 15,2 ± 29,4 [0,03 ; 108,1] 0–5,0 мг/л / mg/L

ПКТ / PCT 0,2 ± 0,4 [0,05 ; 1,39] 2,0 ± 7,2 [0,05 ; 27,9] 0,56 ± 0,4 [0,05-0,94] 0–0,5 нг/мл / ng/mL
NT-proBNP 74,8 ± 72,0 [18,24 ; 182,3] – – До 125 пг/мл / pg/mL

Коагулограмма / 
Coagulogram

Фибриноген / 
Fibrinogen 4,1 ± 1,6 [1,33 ; 8,54] 2,7 ± 1,2 [1,03 ; 5,77] 1,7 ± 0,7 [0,79 ; 3,55] 1,8–3,5 г/л / g/L

D-димер / D-dimer 2061,5 ± 440,2* 
[102 ; 9873,3]

1318,4 ± 737,8* 
[190 ; 7953]

1272,1 ± 536,9* 
[192 ; 7742] 0–500 нг/мл / ng/mL

ИЛ-6 / IL-6 453,15 ± 35,6* [5 ; 5000] 127,8 ± 93,6* [5 ; 412] – До 7 пг/мл / pg/mL

*p < 0,05.
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в стационар. С 18.10.2020 по 21.10.2020 больной находился 
на стационарном лечении в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
с диагнозом: Острая аллергическая реакция, ПЦР-мазок 
на SARS-CoV-2 отрицательный, ИФА крови к SARS-CoV-2: 
IgM – 0,19 Ед/мл, IgG – 132,97 Ед/мл. Получал противовос-
палительную терапию (дексаметазон, супрастин). На фоне 
лечения отмечалось угасание сыпи, нормализация темпера-
туры тела, ребенок был выписан на амбулаторное наблюде-
ние 21.10.2020. С 22.10.2020 вновь наблюдалось повышение 
температуры тела до 38,7°С, появление сыпи по всему телу. 
Консультирован педиатром, назначены нурофен, зиртек, 
но прослеживались эпизоды повышения температуры тела 
до фебрильных значений 39°С, плохо купируемых антипи-
ретиками. 26.10.2020 в 21:30 ребенок госпитализирован 
в ГБУЗ «ДГКБ им. З.А.Башляевой ДЗМ» в связи с сохраняю-
щейся лихорадкой и экзантемой с диагнозом «ОРВИ, аллер-
гический дерматит».

Анамнез жизни: ребенок от 1-й беременности, протекав-
шей без особенностей, 1-х своевременных оперативных 
родов. Период новорожденности без особенностей. В физи-
ческом и нервно-психическом развитии не отставал, на дис-
пансерном учете не состоит. Хронические заболевания 
отри цают. Наследственность и аллергоанамнез не отягоще-
ны. Вакцинирован по Национальному календарю, от гриппа 
не привит. Перенесенные заболевания: со слов мамы 
в конце марта ребенок перенес неустановленную острую 
респираторную инфекцию (ОРИ) с субфебрильной лихорад-
кой в течении 1 дня, кашлем и насморком, в это же время 
в семье мама болела ОРИ с субфебрильной лихорадкой и 
явлениями аносмии, однако обследование на COVID-19 
не проводилось, за медицинской помощью не обращались, 
специфической терапии мама и ребенок не получали. Травм 
и оперативных вмешательств не было. За пределы Москвы 
(в т.ч. за пределы РФ) не выезжал, контакта с инфекционны-
ми больными не было. 

Состояние при поступлении тяжелое за счет синдрома 
интоксикации (ребенок вялый, капризный, аппетит снижен, 
пьет мало). Температура тела 37,8°С. Артериальное давле-
ние – 86/51 мм рт. ст. Сознание ясное. Нормостенического 
телосложения. Кожные покровы и видимые слизистые 
обычной окраски, с элементами пятнисто-папулезной сыпи 
по всему телу, склерит, хейлит. Пастозность лица, стоп и 
кистей. Лимфоузлы не увеличены. Диффузная гиперемия 
слизистых ротоглотки. Носовое дыхание затруднено незна-
чительно, отделяемое скудное, слизистое. Костно-мышеч-
ная система без видимых деформаций. Кашель редкий 
влажный, голос звонкий. Дыхание проводится во все отде-
лы легких, пуэрильное, одышки нет, ЧДД 30 в мин, хрипов 
нет. SpО2 98%. Тоны сердца звучные, ритмичные, тахикар-
дия, частота сердечных сокращений 136 в мин. Язык чи-
стый, влажный. Живот мягкий, безболезненный. Печень и 
селезенка не увеличены. Менингеальной и очаговой сим-
птоматики нет. Физиологические отправления без особен-
ностей. 

Исследование на COVID-19 от 27.10.2020 мазок из носо- и 
ротоглотки методом ПЦР – РНК SARS-CoV-2 не обнаружена, 
ИФА крови на COVID-19: IgM – 0,63 (N 0–2), IgG – 112,84 
(N 0–10).

По тяжести состояния и в связи с подозрением на мульти-
системный воспалительный синдром, болезнь Кавасаки (?) 
ребенок был переведен в ОРИТ №2.

Данные клинико-лабораторного обследования 
В общем анализе крови (ОАК) от 27.10.2020: анемия 

легкой степени тяжести, гемоглобин – 97 г/л (N 120–140), 
эритроциты – 3,5 × 1012/л (N 4–5), нейтрофильный лейко-
цитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы (ЛФ) влево: 
лейкоциты – 34,0 × 109/л (N 4–9), лимфоциты – 13% (N 19–
37), моноциты – 1% (N 3–11), нейтрофилы – 78% (N 27–60) 
(палоч коядерные нейтрофилы – 8%), тромбоцитоз – 
685 × 109 /л (N 150–450).

Общий анализ мочи (ОАМ) – прозрачность полная (N про-
зрачная), цвет желтая (N соломенно-желтая), удельный вес – 
1015 (N 1012–1022), рН 7,5 (N 5–7), бактерии отсутствуют 
(N – отр.), цилиндры отсутствуют (N – отр.), лейкоциты – 
8 (N 0–6), эритроциты – 0–1 (N 0–3), билирубин, кетоновые 
тела, глюкоза, белок – отрицательно (N – отр.).

В биохимическом анализе крови (БАК) от 27.10.2020: 
общий белок – 71 г/л (63–77), альбумин – 43 г/л (40–52), мо-
чевина – 2,4 ммоль/л (2,6–7,8), креатинин – 27 мкмоль/л 
(28–73), АСТ – 41 Ед/л (0–61), АЛТ – 30 Ед/л (0–30), общий 
билирубин – 9,2 мкмоль/л (2,2–22,0), КФК – 62 Ед/л (45–230), 
α-амилаза – 9 Ед/л (28–100), ЛДГ – 870 Ед/л (0–430), щелоч-
ная фосфатаза – 244 Ед/л (0–727), ферритин – 1200 нг/мл 
(10–160), СРБ – 69,4 мг/л (0–5), ПКТ – 0,17 нг/мл (0–0,5). 

Коагулограмма от 27.10.2020: протромбин – 77,8% (N 70–
130), фибриноген – 7,2 г/л (N 1,8–3,5), АЧТВ – 36,4 с (N 26,4–
37,5), тромбиновое время – 14,5 с (N до 26,0), D-димер – 
5205 нг/мл (N 0–500).

По данным рентгенологического обследования ОГК 
от 27.10.2020: Легочный рисунок значительно обогащен 
с обеих сторон за счет сосудистого и интерстициального 
компонентов, сгущен в нижних внутренних отделах справа. 
Тимомегалия. Рентгенологических данных за пневмонию 
нет, течение вирусной инфекции.

УЗИ ОБП от 27.10.2020: реактивная гиперплазия мезен-
териальных лимфоузлов, спленомегалия.

УЗИ плевральных полостей от 27.10.2020: свободная жид-
кость в плевральных полостях не определяется.

ЭхоКГ от 27.10.2020: Открытое овальное окно (2 мм), по-
перечные трабекулы, эктопические хорды в левом желудоч-
ке. Клапанный аппарат без изменений, выпота в полости 
перикарда нет. Показатели систолической функции левого 
желудочка и давления в легочной артерии в норме.

На основании данных жалоб и анамнеза заболевания 
(высы пания на коже, повышение температуры тела до фе-
брильных значений), данных объективного осмотра (син-
дром интоксикации в виде снижения аппетита, слабости, 
вялости ребенка, кожно-слизистого синдрома в виде 
пятнисто-папулезной сыпи по всему телу, хейлита, склерита, 
катарального синдрома в виде гиперемии зева), результатов 
лабораторно-инструментального обследования (ОАК – ней-
трофильный лейкоцитоз со сдвигом ЛФ влево, в ИФА крови 
к COVID-19 повышен титр IgG – 112,84, повышение марке-
ров острофазного воспаления – ферритин 1200 нг/мл, СРБ 
69,4 мг/л, фибриноген 7,2 г/л, D-димер 5205 нг/мл) у ребенка 
был установлен клинический диагноз: 
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U07.1 Коронавирусная инфекция COVID-19, вирус иденти-
фицирован, крайне тяжелая форма. U10.9 Мультисистемный 
воспалительный синдром, ассоциированный с SARS-CoV-2. 
Учитывая отсутствие тромбоцитоза по данным ОАК, отсут-
ствие поражения коронарных артерий по результатам 
ЭхоКГ, диагноз «болезнь Кавасаки» был исключен.

Пациенту была назначена антибактериальная терапия: 
цефтриаксон из расчета 100 мг/кг/сутки в/м; системные глю-
кокортикостероиды – дексаметазон из расчета 10 мг/м2/сут-
ки; внутривенные иммуноглобулины (габриглобин) из рас-
чета 1 г/кг/курс №2 в/в согласно действующему Клиниче-
скому протоколу лечения детей с новой коронавирусной 
инфек цией (COVID-19) ДЗМ 2021 г.; низкомолекулярный 
гепа рин из расчета 10 Ед/кг/ч; дезинтоксикационная инфу-
зионная терапия глюкозо-солевыми растворами с учетом 
физиологических потребностей; симптоматическое лечение 
(бифидумбактерин, тавегил); энтеральное питание (Нутрилон 
комфорт) и оральная регидратация. 

На фоне лечения на 4-е сутки (31.10.2020) госпитализа-
ции состояние ребенка незначительно улучшилось, но паци-
ент продолжал лихорадить до фебрильных значений, появи-
лось вздутие живота, снижение аппетита, жидкий стул, 
в связи с чем к лечению добавлены мотилиум и креон.

На 6-е сутки пребывания в ОРИТ (01.11.2020) отмечают-
ся подъемы температуры тела до 39°С, нарастает тяжесть 
состо яния ребенка за счет симптомов интоксикации с явле-
ниями гиперестезии, отмечается повышение лабораторных 
показателей крови: в ОАК нейтрофильный лейкоцитоз с вы-
раженным сдвигом ЛФ влево до 54 × 109/л, тромбоцитоз 
до 640 × 109/л, повышен D-димер – 1300 нг/мл, ПКТ, СРБ – 
отрицательные. Проведена смена антибактериальной тера-
пии на ципрофлоксацин из расчета 20 мг/кг/сутки, к лечению 
добавлен метронидазол. 

Проведена люмбальная пункция с целью исключения ней-
роинфекции у ребенка с длительной лихорадкой, общеток-
сическим синдромом, высокими маркерами системной вос-
палительной активности. Бактериологические посевы крови, 
ликвора – отрицательные, ПЦР крови на герпесвирусы – 
отри цательно. Ликвор без воспалительных изменений. 

В дальнейшем ребенок на фоне получаемой терапии про-
должает лихорадить до фебрильных цифр при отрицатель-
ном ПКТ и нормальном уровне СРБ, нарастает уровень 
D-димера до 6875,55 нг/мл, сохраняется гиперлейкоцитоз 
в ОАК до 42 × 109/л, тромбоцитоз 824 × 109/л, на 9-е сутки 
(05.11.2020) госпитализации получен высокий уровень 
ИЛ-6 – до 2350 пг/мл. В связи с сохраняющимися клинико-
лабораторными данными тяжелого течения MIS-C с высо-
кими уровнями маркеров системного воспаления (D-димер) 
и ИЛ-6 у ребенка и неэффективностью проводимого лече-
ния согласно Клиническому протоколу лечения детей с новой 
коронавирусной инфекцией (COVID-19) на 10-е сутки госпи-
тализации (06.11.2020) проведен телемедицинский конси-
лиум с участием главных внештатных специалистов ДЗМ, 
по итогам которого был установлен диагноз «U07.1 Коро-
навирусная инфекция COVID-19, вирус идентифицирован. 
U10.9 Мультисистемный воспалительный синдром, ассоции-
рованный с SARS-CoV-2, крайне тяжелая форма» и решено 
off-label применить биологическую терапию тоцилизумабом 

(Актемра) из расчета 12 мг/кг №1 и скорректировать анти-
бактериальную терапию – меронем 60 мг/кг/сутки, амикацин 
15 мг/кг/сутки, ввести внутривенный иммуноглобулин (при-
виджен 10%) из расчета 1 г/кг/сутки №1. 

На фоне проводимого лечения 07.11.2020 (1-е сутки от 
момента введения тоцилизумаба) состояние ребенка оста-
ется тяжелым за счет симптомов интоксикации (вялость, 
лихорадка до 39°С) и появления гастроинтестинального син-
дрома с явлениями энтероколита, наличия водно-электро-
литных нарушений на фоне течения COVID-19, вероятно 
из-за активации условно-патогенной флоры, сохраняется 
кож но-слизистый синдром с прежней распространенностью, 
но менее интенсивной окраски. 08.11.2020 (2-е сутки после 
введения тоцилизумаба) отмечается положительная динами-
ка состояния ребенка в виде улучшения в неврологическом 
статусе (ребенок более активен, позитивен, явления гипер-
естезии не прослеживаются), однако оно еще остается тяже-
лым. Также получено улучшение по данным лабораторного 
исследования в виде снижения лейкоцитоза до 25,2 × 109/л, 
тромбоцитоза до 356 × 109/л, ПКТ, СРБ – в пределах нормы, 
в БАК от 08.11.2020 синдром цитолиза (АСТ 132 Ед/л, АЛТ 
63 Ед/л), ЛДГ 1854 Ед/л, остальные показатели в норме. 
Коагулограмма, ОАМ от 08.11.2020 – без особенностей. 
Исследование на COVID-19 методом ПЦР от 08.11.2020 – 
РНК SARS-CoV-2 не обнаружена, ИФА крови на COVID-19: 
IgM – 2,27, IgG – 107,99. 

На 4-е сутки после введения тоцилизумаба отмечено вы-
раженное снижение ИЛ-6 до 42,2 пг/мл, состояния ребенка 
стабилизировано по данным клинико-лабораторного обсле-
дования (снижение лейкоцитоза до 18 × 109/л с нормализа-
цией ЛФ, нормальные показатели тромбоцитов 194 × 109/л, 
СРБ, ПКТ – отрицательно), лихорадка купирована. Сохра-
нялась клиника MIS-C на фоне проводимой терапии в виде 
неяркой пятнисто-папулезной сыпи на конечностях, в связи 
с чем ребенок был переведен в отделение иммунологии 
ФНКЦ им. Д.Рогачева МЗ РФ для дальнейшего углубленно-
го исследования иммунного статуса с целью исключения 
врожденного дефекта иммунной системы и наблюдения 
профильным специалистом. Диагноз при выписке: U07.1 
Коронавирусная инфекция COVID-19, вирус идентифици-
рован. U10.9 Мультисистемный воспалительный синдром, 
ассо циированный с SARS-CoV-2, крайне тяжелая форма. 
Вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз. Врож-
денный иммунодефицит?

В катамнезе по результатам иммунологического обследо-
вания ребенку установлен клинический диагноз: Основной: 
D84.8 Первичный иммунодефицит – аутовоспалительный 
синдром, недифференцированный. Осложнение: Вторичный 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, ремиссия. Мульти-
системный воспалительный синдром, ассоциированный 
с SARS-CoV-2 (ливедо-васкулит, гастроэнтероколит, скле-
рит). Дерматит, ливедо-васкулит, реконвалесцент. Пациент 
получает плановую иммуносупрессивную терапию препара-
том антагониста рецептора ИЛ-1 (IL-1ra) – анакинра, моно-
клональные антитела к рецептору ИЛ-1 – канакинумаб, перо-
ральные глюкокортикостероиды – метилпреднизолон. Таким 
образом, данный клинический пример демонстрирует осо-
бенности течения MIS-C, ассоциированного с SARS-CoV-2, 
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рефрактерного к противовоспалительной терапии с исполь-
зованием системных глюкокортикостероидов и внутривенных 
иммуноглобулинов у ребенка грудного возраста с неотяго-
щенным преморбидным фоном, который в последующем реа-
лизовал клиническую картину аутовоспалительного заболе-
вания с манифестацией первичного иммуно дефицита.

Заключение 

Большинство детей с тяжелой формой COVID-19 после 
введения тоцилизумаба продемонстрировали клинико-лабо-
раторное улучшение в виде снижения маркеров тканевого 
повреждения и системного воспаления, уменьшения объема 
поражения легочной ткани по данным КТ, однако отмечает-
ся продолжительность вирусовыделения до 12,4 ± 8,3 дня, 
длительно сохраняется высокий уровень D-димера, что 
также наблюдалось у детей с тяжелой формой COVID-19 
в ОРИТ без применения биологической терапии. Своевре-
менное комплексное назначение и коррекция антибактери-
альной и противогрибковой терапии после введения тоцили-
зумаба, проведение иммунозаместительной терапии (вну-
тривенным иммуноглобулином, ковид-глобулином) позволи-
ли избежать тяжелых форм бактериально-грибковых ослож-
нений, ухудшения состояния пациентов и предотвратить 
леталь ный исход заболевания. 83% детей с коморбидной 
патологией (множественными врожденными пороками раз-
вития, ожирением и т.д.) были успешно выписаны из клини-
ки на амбулаторное долечивание под наблюдение профиль-
ных специалистов. Основываясь на данных литературы и 
полученного клинического опыта, мы считаем, что тоцилизу-
маб имеет важное значение на раннем этапе патогенетиче-
ской терапии тяжелых форм COVID-19 и MIS-C у детей при 
развитии реакций гипервоспаления в связи с отсутствием 
альтернативного лечения в педиатрической практике, может 
снизить вероятность перехода на ИВЛ, продолжительность 
пребывания в инфекционном стационаре и предотвратить 
смертность пациентов. Для определения профиля эффек-
тивности и безопасности применения тоцилизумаба у педиа-
трических пациентов с COVID-19 необходимо проведение 
рандомизированных контролируемых исследований. 
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Синбиотики в комплексной терапии детей с атопическим дерматитом  
и пищевой аллергией

Оценить безопасность и эффективность синбиотических биокомплексов при их применении в дополнение к стандартной 
терапии у пациентов с атопическим дерматитом (АтД) и пищевой аллергией – было целью исследования, результаты кото-
рого опубликованы в шестом номере журнала «Вопросы детской диетологии» за 2021 год.

В открытое проспективное наблюдательное исследование были включены 120 детей в возрасте от 4 мес. до 5 лет с лег-
кими или среднетяжелыми клиническими проявлениями АтД. Все дети в течение 30 дней получали стандартную терапию 
в соответствии с клиническими рекомендациями. Дети основной группы (n = 60) в течение 30 дней также получали иссле-
дуемые продукты. Все дети осмотрены и проконсультированы врачом. Также у них проведены оценка кожных симптомов 
по шкале SCORAD-TIS, оценка кала по Бристольской шкале, оценка качества жизни с помощью опросника FLIP.

На фоне лечения отмечены значимые положительные изменения стула у детей, принимавших синбиотик, по сравнению 
с детьми, получавшими только стандартную терапию: число детей с 3-м и 4-м типами стула по Бристольской шкале увели-
чилось на 33,7% (р = 0,02 и р = 0,02 соответственно). Также в группе детей, получавших синбиотик, значимо уменьшились 
доли детей с 5-м и 6-м типами кала (р = 0,007 и р = 0,005 соответственно) и с неустойчивым стулом (р = 0,015). Применение 
синбиотика положительно отразилось на качестве жизни семей детей с пищевой аллергией: в возрасте до 1 года жизни 
по показателю «Повседневная жизнь» (р = 0,028) и в возрасте 1–3 лет по общему числу баллов (р = 0,035) и показателю 
«Эмоции и здоровье» (р = 0,028).

Полученные результаты позволяют говорить о безопасности и эффективности использования исследованных  
синбиотических биокомплексов в дополнение к базисной терапии детей с АтД и пищевой аллергией. 
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Риск-ориентированный подход в системе информационного обеспечения 
эпидемиологического надзора учреждений родовспоможения

Инфекции, связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), остаются одной из значимых проблем современного 
здравоохранения. По данным выборочных зарубежных исследований, ИСМП среди новорожденных развиваются в 100–
355 случаях на 1000 новорожденных, родившихся живыми. В настоящее время в России накоплен значительный опыт сбора 
информации об инфекционной заболеваемости, в т.ч. в учреждениях  родовспоможения. Однако существующий до настоя-
щего времени разрыв в показателях регистрируемой и истинной заболеваемости гнойно-септическими инфекциями, отсут-
ствие достоверных данных о частоте внутриутробных инфекций не позволяют в системе эпидемиологического надзора 
осуществить качественную эпидемиологическую диагностику. Целесообразность применения рискориентированного под-
хода, основанного на системно организованной эпидемиологической диагностике, определяется необходимостью своевре-
менного выявления групп и факторов риска как в разрезе отдельных подразделений, так и медицинской организации 
в целом, с целью разработки эффективных  профилактических и противоэпидемических мероприятий. Внедрение риск-
ориентированных технологий позволит существенно улучшить информационное обеспечение системы эпидемиологическо-
го надзора посредством полного и своевременного получения информации об ИСМП в учреждениях родовспоможения и 
факторах, их обуславливающих. Идентификация особенностей и мониторинг детерминант, групп и факторов, активно вли-
яющих на эпидемический процесс, обеспечат высокую эффективность системы контроля госпитальных инфекций родиль-
ниц и новорожденных в акушерских стационарах.
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