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В Федеральном законе № 323�ФЗ от 21 
ноября 2011 года «Об основах охраны здоро�
вья граждан в Российской Федерации» впер�
вые было введено понятие «орфанные забо�

левания», определившее критерий включе�
ния в данную группу болезней нозологий, 
уровень которых не превышает 10 случаев 
заболевания на 100 тысяч населения [1].
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Впервые проблема «орфанных» забо�

леваний была озвучена в США еще в 1983 
году, однако до настоящего времени в мире 
отсутствует как единый перечень заболе�
ваний, так и единое мнение о предельной 
частоте встречаемости той или иной пато�
логии, для отнесения ее к орфанной. 

В настоящее время в мире насчитыва�
ется более 6000 редких заболеваний, и ко�
личество их стремительно увеличивается. 

В число таких заболеваний входит 
злокачественная гипертермия (ЗГ�. Осо�
бое место данная нозология, с нашей точ�
ки зрения, занимает по ряду причин.

Злокачественная гипертермия  обу�
словлена аутосомно�доминантным нару�
шением внутриклеточного кальциевого го�
меостаза в скелетной мускулатуре, свя�
занное с дефектом рианодинового рецеп�
тора (R�R1�, приводящее, под воздействи��R1�, приводящее, под воздействи�R1�, приводящее, под воздействи�
ем внешних факторов [2], к неконтролиру�
емому гиперметаболизму мышечной тка�
ни [3]. 

Другим этиологическим фактором мо�
жет быть генетически обусловленный де�
фект 1α субъединицы потенциалозависи�
мого дигидро�пиридинового рецептора [4]. 

Для развития ЗГ необходимо одновре�
менное сочетание двух факторов – гене�
тически нарушенного метаболического 
статуса скелетных мышц и воздействия 
триггерного фактора. 

При этом к триггерам, запускающих 
патологические механизмы болезни, от�
носят такие галогенсодержащие ингаля�
ционные анестетики как фторотан, гало�
тан, изофлюран, севофлюран, десфлюран, 
энфлюран, используемые по отдельности 
или в комбинации с деполяризующими 
миорелаксантами (суксаметония йодид�, а 
также ряд других условий (стресс, пере�
гревание, травма и др.� [5�10]. 

Данное обстоятельство с одной сторо�
ны относит ЗГ к фармакогенетическим за�
болеваниям, а с другой – позволяет рас�
сматривать ЗГ как осложнение после при�
менения ингаляционных анестетиков. 

В результате возросшего метаболиз�
ма течение ЗГ сопровождается гиперкап�
нией, гипоксемией, ацидозом, развитием 
тяжелых электролитных и метаболиче�
ских нарушений, декомпенсацией кровоо�
бращения, отеком легких и головного моз�
га, почечной недостаточностью и другими 
расстройствами, ведущими к полиорган�
ной недостаточности. 

Летальность при фульминантной (мол�
ниеносной� форме течения без использо�
вания специфической терапии составляет 
от 65 до 80% [5, 7, 8, 11, 12]. 

Введение в клиническую практику 
препарата дантролен позволило сократить 
летальность до 10–20% [5, 7, 8, 10, 13], а по 
некоторым источникам, до 4–7% [14]. 

Дантролен – миорелаксант с механиз�
мом действия, отличного от курареподоб�
ного [15], которое заключается в замедле�
нии за счет блокады R�R1�рецептора (ка�R�R1�рецептора (ка�1�рецептора (ка�
нала� высвобождения Са2+ из саркоплаз�
матического ретикулума и снижении кон�
центрации кальция в цитоплазме, что, в 
конечном счете, приводит к угнетению со�
кратимости мышечных волокон и купиро�
ванию гиперметаболизма мышечной ткани 
[2, 24, 25, 26]. Препарат выпускается так�
же под торговыми названиями дантриум 
(Dantrium� и рианодекс (R�anodex� [16]. 

В большинстве развитых стран зло�
качественную гипертермию относят к ор�
фанным заболеваниям [17, 18], а дантро�
лен к орфанным лекарственным препара�
там, для которых предусмотрены особые 
подходы в регуляторной политике. 

Кроме того, в ряде стран функци�
онируют национальные центры и спе�
циализированные организации, такие 
как MHAUS (Malignant H�perthermia 
Association of the United States� [11] в 
США, и EMHG (European Malignant 
H�perthermia Group� в Европе [19], целя�
ми которых являются сбор и оценка ин�
формации о случаях ЗГ, оказание экс�
тренной консультативной помощи, про�
ведение образовательных программ для 
врачей, обеспечение информацией па�
циентов с предрасположенностью к ЗГ и 
проведение научных исследований.

При частоте развития ЗГ, варьиру�
ющей в пределах от 1:5000 до 1:50000–
100000 [20] анестезий, данное заболевание 
в России не входит в перечень орфанных, 
а препарат для специфической терапии 
пациентов с острым эпизодом ЗГ (дантро�
лен� в настоящее время не зарегистриро�
ван в нашей стране и отсутствует на оте�
чественном фармацевтическом рынке, что 
делает невозможным проведение специ�
фической терапии [21, 22]. 

Кроме того, в России не ведется ста�
тистический учет случаев развития ЗГ, и 
также отсутствуют центры по диагности�
ке и консультированию таких случаев. 
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С целью выявления и оценки информа�

ции о случаях развития ЗГ нами был про�
веден анализ отечественной базы данных 
спонтанных сообщений о развитии неже�
лательных реакций после применения ле�
карственных средств (АИС Росздравнад�
зор�. В анализ были включены спонтанные 
сообщения, поступившие в базу данных за 
2009�2014 гг. 

Критерии включения в исследование: 
наличие среди подозреваемых препаратов 
галогенсодержащего ингаляционного ане�
стетика и/или деполяризующего миоре�
лаксанта; «Гипертермия», «Гипертермия 
злокачественная» в описании нежелатель�
ной реакции (НР�; критерий серьезности 
НР (смерть, угроза жизни, госпитализа�
ция или ее продление, клинически значи�

мое событие, инвалидность/нетрудоспо�
собность�.

В ходе анализа выявлены 10 сообще�
ний, отвечающих заданным критериям, из 
них 8 сообщений были первичными. Эти со�
общения поступали за 2012�2014 гг.: 4 пер�
вичных и 2 повторных сообщения с уточня�
ющей информацией поступили в 2012 г., 1 
сообщение – в 2013 г., 3 сообщения – в 2014 
г. Все сообщения содержали информацию о 
развитии ЗГ у детей от 3 до 12 лет. 

Среди 8 первичных сообщений в 5 слу�
чаях НР в качестве подозреваемых лекар�
ственных препаратов указан севофлуран, 
в 1 – севофлуран + галотан, в 1 – сукса�
метония хлорид + тиопентал натрия, в 1 
– галотан + фентанил + пипекурония бро�
мид (таблица 1�. 

Таблица 1. Случаи развития злокачественной гипертермии (ЗГ�

№ 
случая

Лекарственные препараты,  
подозреваемые в развитии 

ЗГ
Описание НР Исход НР Возраст 

пациента

1 Севофлуран Гипертермия злокачественная,  
рабдомиолиз,  гипертонус мышц,  
тахикардия

Смерть 3 года

2 Севофлуран Гипертермия злокачественная,  
гиперкапния

Угроза 
жизни

11 лет

3 Тиопентал натрия,  
суксаметония хлорид

Гипертермия злокачественная Смерть 7 лет

4 Галотан,  фентанил,  
пипекурония бромид

Гипертермия,  брадикардия Смерть 8 лет

5 Севофлуран Гипертермия злокачественная Улучшение 
состояния

4 года

6 Севофлуран Гипертермия,  гиперкапния Улучшение 
состояния

7 лет

7 Севофлуран Гипертермия злокачественная,  
тахикардия

Смерть 11 лет

8 Севофлуран,  галотан Гипертермия,  экстрасистолия,  
повышение артериального  
давления,  тахикардия

Смерть 12 лет

В случае № 1 пациентке в возрас�
те 3 лет была проведена общая анестезия 
препаратом севофлуран по поводу лече�
ния кариеса в стоматологической клинике. 
Сбор анамнеза и объективный осмотр не 
выявили противопоказаний к проведению 
общей анестезии. Незадолго до оконча�
ния процедуры у пациентки отмечена та�
хикардия, гипертонус конечностей, гипер�
термия до 42,7˚С, состояние было расце�
нено как ЗГ. На сегодняшний день в боль�
шинство рекомендаций по лечению кри�
за ЗГ включены следующие мероприятия: 
немедленная отмена триггерного агента, 
введение специфического препарата (дан�

тролен�, коррекция вторичных метаболи�
ческих расстройств, и, при необходимости, 
физическое охлаждение [23]. Дальнейшее 
ведение пациентки соответствовало реко�
мендуемому протоколу терапии острого 
эпизода ЗГ (но без введения дантролена 
в связи с его отсутствием�. Температура 
тела снизилась до 38,8˚С, однако спустя 
2 часа отмечено развитие рабдомиолиза, 
сопровождающегося миоглобинемией, ми�
оглобинурией и гиперкалиемией. На сле�
дующие сутки у пациентки был зафикси�
рован второй криз ЗГ, отек головного моз�
га, отек легких. Находясь в коме, пациент�
ка умерла. По данному случаю поступили 
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два повторных сообщения с уточняющей 
информацией. Полученные данные позво�
лили однозначно подтвердить связь кли�
нического события с применением севоф�
лурана.

В случае № 2 у пациента 11 лет на 
фоне вводной и поддерживающей ане�
стезии препаратом севофлуран при сто�
матологическом вмешательстве отмече�
на гипертермия (без указания цифр� и не 
поддающее коррекции нарастание уров�
ня СО

2
. После проведенных мероприятий 

по охлаждению, инфузионной терапии, 
форсированного диуреза и введения дек�
саметазона состояние стабилизировалось. 
В данном случае степень достоверности 
причинно�следственной связи клиниче�
ского события с примененным препаратом 
севофлуран расценена как возможная.

В случае № 3 пациент 7 лет получал 
общую анестезию в связи с травмой гла�
за. После операции развилась гипертер�
мия до 40˚С, лейкоцитоз, сдвиг лейкоци�
тарной формулы влево. Такие описанные 
клинические симптомы как сдвиг лейко�
цитарной формулы влево и лейкоцитоз 
не укладываются в классические диагно�
стические признаки ЗГ, к которым отно�
сят тахикардию, гиперкапнию, мышеч�
ную ригидность, цианоз, резкое повыше�
ние температуры тела, нестабильное кро�
вяное давление, аритмию, ацидоз и коа�
гулопатию [6, 8, 14, 15, 27]. Также в со�
общении отмечается подозрение на сеп�
сис как причину описанной симптомати�
ки. Были проведены реанимационные ме�
роприятия, однако спасти пациента не 
удалось. В качестве подозреваемых пре�
паратов были указаны тиопентал натрия 
и суксаметония хлорид. При этом важно 
отметить, что барбитураты относят к без�
опасным в отношении ЗГ препаратам [6, 
8, 9, 25, 28]. В связи с вышеперечислен�
ным, не представляется возможным рас�
ценивать данную клиническую картину 
как проявление ЗГ. В тоже время, нель�
зя исключить связь клинических прояв�
лений с примененными препаратами, по�
этому по данному случаю степень досто�
верности причинно�следственной связи 
расценена как возможная.

В случае № 4 у пациента 8 лет при 
проведении общей анестезии развилась 
брадикардия с гипертермией. В качестве 
подозреваемых препаратов указаны га�
лотан, фентанил и пипекурония бромид. 

Причинно�следственная связь в данном 
случае определена как возможная. Кро�
ме того, отправителем указано наличие в 
анамнезе пациента оперативного лечения 
в возрасте четырех лет под наркозом с ис�
пользованием фторотана и закиси азота, 
что также не позволяет однозначно расце�
нивать данную клиническую картину как 
проявление ЗГ.

В случае № 5 у пациента 4 лет при 
проведении кохлеарной имплантации под 
общим наркозом с использованием севоф�
лурана было отмечено повышение тем�
пературы до 39,2°С, повышение уров�
ня СО

2
 по данным капнографии и ригид�

ность скелетной мускулатуры. Данное со�
общение является единственным, где в ка�
честве предпринятых мер указан препа�
рат дантролен. Состояние ребенка удалось 
стабилизировать. Степень достоверности 
причинно�следственной связи расценена 
как вероятная.

В случае № 6 пациент 7 лет получал 
вводный наркоз препаратом севофлуран, 
на фоне которого было зафиксировано по�
вышение температуры тела до 42°С, аци�
доз, гиперкапния, нарушение ритма серд�
ца. Среди предпринятых мер, которые по�
зволили стабилизировать состояние па�
циента, отмечены отмена подозреваемо�
го лекарственного средства и лекарствен�
ная терапия, подробное описание которой 
в сообщении отсутствует. Степень досто�
верности причинно�следственной связи 
расценена как вероятная.

В случае № 7 у пациента 11 лет при 
проведении общей анестезии препаратом 
севофлуран развилась тахикардия и неу�
правляемая гипертермия до 42°С. В отсут�
ствии данных анамнеза, динамики кли�
нического течения и аутопсии, причинно�
следственная связь расценена как воз�
можная.

В случае № 8 у пациента 12 лет при 
проведении общей анестезии севофлу�
раном и галотаном по поводу аппендэк�
томии, спустя 10 минут после ингаляции 
средств для наркоза развилась тахикар�
дия 160 уд/мин, гипертермия до 42°С, сме�
шанный ацидоз в анализе газов крови, ги�
перкалиемия, гиперлактатемия, тризм 
нижней челюсти, гипертонус конечностей, 
сердечно�сосудистая недостаточность, 
фибрилляция желудочков. Последующее 
ведение пациента соответствовало реко�
мендуемому протоколу терапии остро�
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го эпизода ЗГ, но без введения дантроле�
на. При этом в сообщении имеется ука�
зание о непроведении специфической те�
рапии в связи с отсутствием регистрации 
препарата в России. Степень достоверно�
сти причинно�следственной связи расце�
нена как вероятная.

Таким образом, несмотря на то, что ЗГ, 
строго говоря, не является НР, в базе дан�
ных спонтанных сообщений удалось иден�
тифицировать достоверные случаи разви�
тия этой патологии. 

Во всех сообщениях степень достовер�
ности причинно�следственной связи кли�
нического события с примененными пре�
паратами (триггерами ЗГ� была высокой, 

что объясняется установленной связью 
ингаляционных анестетиков с развитием 
данного заболевания. 

В условиях расширения применения 
ингаляционной анестезии вопрос реги�
страции дантролена в России, несомненно, 
является, чрезвычайно актуальным. 

Не исключено, что последние поправ�
ки, внесенные в ФЗ�61 «Об обращении ле�
карственных средств», касающиеся ор�
фанных препаратов, будут способствовать 
скорейшему выходу на фармацевтический 
рынок лекарственного препарата дантро�
лен, помогут повысить эффективность ле�
чения ЗГ в нашей стране и спасать жизни 
гражданам России [29, 30].
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