
40

Обзор литературы

Ацетазоламид в детской
неврологической практике: 
история и перспективы 
практического применения

Контактная информация:
Быкова Ольга Владимировна, 
кандидат медицинских наук, 
научный сотрудник отделения
психоневрологии Научного центра 
здоровья детей РАМН
Адрес:  119991, Москва, 
Ломоносовский проспект, д. 2/62,
тел. (495) 134B04B09
Статья поступила 05.04.2006 г.,
принята к печати 18.05.2006 г.

А.Н. Бойко1, Е.И. Гусев1, О.В. Быкова2, Л.М. Кузенкова2, О.И. Маслова2

1 Российский государственный медицинский университет, Москва 
2 Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

СОВРЕМЕННЫЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ОТКРЫВАЮТ НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ
ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ ДАВНО ИЗВЕСТНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В РАЗЛИЧНЫХ ОБЛАСТЯХ ПРАКТИЧЕСКОЙ МЕB
ДИЦИНЫ. БОЛЕЕ 50 ЛЕТ В ДЕТСКОЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ ДЛЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ КОРРЕКЦИИ ЛИКВОРОB
ДИНАМИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ ПРИМЕНЯЮТ СИСТЕМНЫЙ ИНГИБИТОР КАРБОАНГИДРАЗЫ — АЦЕТАЗОЛАМИД. ВЫB
СОКАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ХОРОШАЯ ПЕРЕНОСИМОСТЬ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ СДЕЛАB
ЛИ ЭТОТ ПРЕПАРАТ НЕЗАМЕНИМЫМ ДЛЯ ДЕТСКОЙ НЕВРОЛОГИИ, ОДНАКО ИСТИННЫЙ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ДИАПАB
ЗОН АЦЕТАЗОЛАМИДА ЗНАЧИТЕЛЬНО ШИРЕ, ЧЕМ ОБЛАСТЬ ЕГО ТРАДИЦИОННОГО ПРИМЕНЕНИЯ. НАСТОЯЩИЙ ОБB
ЗОР ПРЕДСТАВЛЯЕТ СОБОЙ АНАЛИЗ ОПЫТА ПРИМЕНЕНИЯ АЦЕТАЗОЛАМИДА В РАЗЛИЧНЫХ СФЕРАХ ПЕДИАТРИЧЕB
СКОЙ НЕВРОЛОГИИ, ПРИ КОТОРЫХ ЭТОТ ПРЕПАРАТ ТРАДИЦИОННО ПРИМЕНЯЮТ, А ТАКЖЕ АНАЛИЗ НОВЫХ ПЕРB
СПЕКТИВ ЕГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ У ДЕТЕЙ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АЦЕТАЗОЛАМИД, КАРБОАНГИДРАЗА, ДЕТИ, СИНДРОМ АПНОЭ ВО СНЕ, ГЛАУКОМА, ГИДРО�
ЦЕФАЛИЯ, АТАКСИЯ ЭПИЗОДИЧЕСКАЯ II ТИПА, МИГРЕНЬ ГЕМИПЛЕГИЧЕСКАЯ, ГИПЕРТЕНЗИЯ ВНУТРИЧЕРЕП�
НАЯ ИДИОПАТИЧЕСКАЯ ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ.
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RESUME THE UPBTOBDATE PHARMACOLOGICAL AND CLINICAL FINDINGS
HAVE REVEALED NEW OPPORTUNITIES FOR THE USE OF KNOWN FOR A LONG
TIME PHARMACEUTICAL AGENTS IN VARIOUS FIELDS OF PRACTICAL MEDIB
CINE. FOR MORE THAN 50 YEARS ACETOZOLAMIDE, SYSTEMIC CARBONIC
ANHYDRASE INHIBITOR, HAS BEEN USED IN NEUROLOGY TO CORRECT
LIQUORODYNAMIC DISORDERS. HIGH CLINICAL EFFICACY AND GOOD TOLERB
ABILITY IN LONGBTERM USE HAS MADE ACETAZOLAMIDE AN ESSENTIAL
AGENT IN PEDIATRIC NEUROLOGY, ALONG WITH THIS THE TRUE THERAPEUB
TIC APPLICATION OF ACETAZOLAMIDE IS MUCH WIDER THAN IT WAS TRADIB
TIONALLY THOUGHT. THIS REVIEW ANALYZES THE EXPERIENCE OF ADMINISB
TRATION OF THE DRUG IN DIFFERENT BRANCHES OF PEDIATRIC NEUROLOGY,
INCLUDING THOSE WHERE ACETAZOLAMIDE HAS BEEN TRADITIONALLY
USED ALONG WITH NOVEL APPLICATIONS TO ADMINISTRATION  OF THE DRUG
IN CHILDREN. 
KEY WORDS: ACETOZOLAMIDE, CARBOANHYDRASE, CHILDREN, SLEEP
APNEA  SYNDROME, GLAUCOMA, HYDROCEPHALY, EPISODIC ATAXIA
TYPE II, MIGRAINE, INTRACRANIAL IDIOPATHIC BENIGN HEMIPLEGIC
HYPERTENSION.

С середины ХХ в. и до наших дней ацетазоламид применяют в качестве сисB
темного ингибитора карбоангидразы, позволяющего длительно компенсироB
вать хронические расстройства ликворообращения. На этом фармакологичеB
ском действии основывается многолетняя успешная практика применения
ацетазоламида для лечения гидроцефалии у детей. Тем не менее, изучение
спектра фармакологического действия ацетазоламида открывает всё новые
свойства этого препарата, позволяющие расширить область его применения
в детской неврологической практике. Цель данного обзора — систематизаB
ция научных и клинических данных об истории изучения и применения ацетаB
золамида, а также анализ дальнейших перспектив его использования в разB
личных областях детской неврологии.

ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ АЦЕТАЗОЛАМИДА
С тех пор, как N.U. Meldrum и F.W.J. Roughton в 1932 г. выделили карбоангидB
разу, полный спектр функций этого фермента не определён [1]. Ацетазоламид
впервые синтезировали R.O. Roblin at al. в 1950 г., описавшие его как специB
фический неконкурентный ингибитор карбоангидразы [2].
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Ацетазоламид, блокируя активность карбоангидразы на
уровне проксимального отдела нефрона, приводит к
уменьшению образования в клетках канальцев угольной
кислоты, вследствие чего уменьшается поступление в
кровь иона HCO3

B , служащего для пополнения щелочных
резервов, и поступление в мочу иона H+, обменивающегоB
ся на Na+ [3, 4]. В результате увеличивается экскреция наB
трия с мочой в виде гидрокарбонатов. Реабсорбция хлора
изменяется мало, что в сочетании с уменьшением образоB
вания и поступления в кровь гидрокарбонатного иона
приводит к развитию гиперхлоремического ацидоза [4].
В дистальных канальцах и собирательных трубках изBза
снижения интенсивности обмена H+ на Na+ усиливается
экскреция К+ в качестве адаптивного механизма, направB
ленного на компенсацию потери Na+ с мочой. Это привоB
дит к развитию гипокалиемии, реакция мочи становится
щелочной, что сопровождается увеличением экскреции
кальция. Увеличение экскреции Na+ обусловливает повыB
шение диуреза. Кроме того, повышение градиента Na+ в
дистальных канальцах, в которых он обменивается на К+,
сопровождается потерями последнего. Толерантность к
ацетазоламиду развивается быстро, так как длительная
потеря бикарбонатов сопровождается метаболическим
ацидозом, в результате чего и без участия карбоангидраB
зы в канальцевую жидкость поступает достаточное колиB
чество ионов H+. В этот период диуретическое действие
прекращается, поэтому ингибиторы карбоангидразы эфB
фективны только при лечении прерывистыми курсами; в
качестве салуретиков их не применяют [3, 4].
Карбоангидраза — фермент, относящийся к цинкопротеиB
нам и участвующий в процессе гидратации и дегидратации
угольной кислоты. Этот фермент сосредоточен в клеточных
элементах, в тканевых жидкостях его не обнаруживают. На
сегодняшний день доказано существование не менее чеB
тырёх изоферментов карбоангидразы. Наиболее широко в
организме человека данный фермент представлен двумя
изоферментами — карбоангидраза I и карбоангидраза II,
которые присутствуют в эритроцитах, клетках поджелудочB
ной железы, слизистой оболочки желудка, околоушной
слюнной железы, почках, ресничного тела глаза, сосудисB
тых сплетений желудочков головного мозга [6].
В эритроцитах взрослого человека изоферменты карбоB
ангидразы I и II присутствуют в достаточно высоких конB
центрациях, причём концентрация изофермента I приблиB
зительно в семь раз превышает таковую изофермента II.
Изофермент II, в свою очередь, является самой широко
представленной в организме изоформой карбоангидраB
зы, его наследственная недостаточность приводит к разB
витию синдрома остеопетроза с почечным канальцевым
ацидозом (одна из форм болезни АльберсаBШёнберга или
мраморной болезни). Дефицит изофермента I, насколько
известно, не вызывает у человека какойBлибо клиничесB
кой патологии. Изофермент карбоангидразы III преимуB
щественно располагается в мышечной ткани. Изофермент
карбоангидразы IV предположительно является поверхB
ностным мембранным белком в лёгочной ткани. ВозможB
но, он также располагается в проксимальных отделах поB
чечных канальцев. Все изоформы карбоангидразы катаB
лизируют схожие биохимические реакции, однако известB
но, что изофермент карбоангидраза II взаимодействует с
СО2 и угольной кислотой быстрее, чем остальные формы
этого фермента. До недавнего времени считали, что в
центральной нервной системе карбоангидраза представB
лена только в клетках глии, однако исследования, провеB
дённые в 90Bх годах XX в., показали наличие высокой конB
центрации этого фермента в эндотелии сосудов мозга, а
также в нейронах мозжечка [7].

Угольные ангидразы — широко распространённое семейB
ство ферментов, катализирующих обратимую двухэтапную
реакцию: CO2 + H2O = HCO3

B + H+. I реакция — превращеB
ние углекислого газа в угольную кислоту (СО2 + H2O =
H2CO3); последняя впоследствии диссоциирует на гидB
роксильный ион и бикарбонат (II реакция: H2CO3 = H+ +
HCO3

B ). карбоангидразы не только способствуют синтезу
иона HCO3

B для транспорта через мембрану, но также утиB
лизируют уже прошедший через мембрану ион HCO3

B . ТаB
ким образом, эта группа ферментов играет ключевую
роль в обеспечении транспорта ионов HCO3

B через клетки
и эпителиальные стенки. Белки анионного обмена плазB
матической мембраны, транспортирующие хлорид и биB
карбонат через большинство мембран, представляют соB
бой модель для понимания транспортных процессов иона
HCO3

B . Недавно было экспериментально доказано, что
один из белков анионного обмена (АЕ1), обнаруженный в
эритроцитах и почках, связывает изофермент карбоангиB
дразы II своим цитоплазматическим СBхвостом. Детали
физиологического взаимодействия между АЕ1 и карбоанB
гидразы I можно проиллюстрировать на примере обмена
ClB/HCO3

B в клетках. Воздействие на AE1Bклетки ингибитоB
ра карбоангидразы ацетазоламида полностью подавляет
анионный обмен, что показывает значимость активности
эндогенной карбоангидразы II в транспортных процессах
[7, 8] (рисунок).

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АЦЕТАЗОЛАМИДА
Ацетазоламид — NB[5B(Аминосульфонил)B1,3,4BтиадиазоB
лилB2]ацетамид — ингибитор карбоангидразы, обладаюB
щий относительно слабым диуретическим действием. ПоB
сле приёма внутрь, ацетазоламид быстро всасывается из
желудочноBкишечного тракта. Его максимальная концентB
рация в крови после приёма 500 мг достигается через
1–3 ч и составляет 12–27 мкг/мл; определяемая конценB
трация в плазме сохраняется в течение 24 ч после приёма
препарата. Ацетазоламид проникает через плацентарный
барьер, а также, в небольших количествах, — в грудное
молоко. При применении ацетазоламида в терапевтичесB
ких концентрациях препарат в высокой степени связываB
ется с белками плазмы (> 96%). Выведение из организма
происходит за счёт активной секреции в проксимальных

Рис. Модель взаимодействия карбоангидразы II (CAII) с
цитоплазматическим CBхвостом белка анионного обмена АЕ1.
Карбоангидраза II катализирует обратимое превращение CO2 и

воды в HCO3
B и H+, тогда как AE1 переносит HCO3

B в обмен на ClB

через плазматическую мембрану. После активации HCO3
B ,

карбоангидраза II вырабатывает субстрат для транспорта AE1, в
процессе которого потребляется HCO3

B . Модель показывает, что

карбоангидраза II может существовать как в комплексе с
плазматической мембраной, так и в свободном состоянии в
цитозоле. Карбоангидраза II V143Y — каталитическиB
бездействующая мутантная форма фермента [10].
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канальцах почек. Препарат не накапливается в тканях.
Диуретический эффект основан на угнетении активности
карбоангидразы в почках и изменении кислотноBосновB
ного состояния в организме. Угнетение карбоангидразы
приводит к уменьшению образования угольной кислоты и
снижению реабсорбции бикарбоната и ионов натрия
эпителием канальцев, повышается выделение с мочой
ионов натрия и бикарбоната, в связи с чем увеличиваетB
ся выделение воды, рН мочи повышается. Увеличения
выделения хлоридов не происходит. В экспериментальB
ных исследованиях на человеке было показано, что приB
менение ацетазоламида сопровождается прямым сосуB
дорасширяющим действием, которое обусловлено актиB
вацией калиевых каналов, регулируемых кальцием
(K/Ca каналы) [11].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ АЦЕТАЗОЛАМИДА
Физиологические эффекты ацетазоламида отчётливы и
легко поддаются количественной оценке. Один из наибоB
лее значимых физиологических и клинических эффектов
препарата — способность быстро увеличивать скорость
церебрального кровотока при внутривенном введении
[8]. Ангиографические исследования, проведённые в 90Bе
годы XX в. показали, что через 3 мин после внутривенной
инъекции 1000 мг ацетазоламида скорость церебральноB
го кровотока возрастает на 50%, а через 20 мин — на 60%
по сравнению с исходным, без изменения при этом уровB
ня церебральной оксигенации [13, 14]. Этот эффект быстB
рой дилатации церебральных сосудов используют для
оценки гемодинамической значимости стеноза или окB
клюзии артерий у пациентов с патологией интраB и экстраB
краниальных артерий [15].
Длительное применение ацетазоламида вызывает снижеB
ние гематокрита на 10%, не влияя при этом на концентраB
цию гемоглобина, за счёт перераспределения жидкости
из эритроцитов в плазму крови. Даже через 7 дней после
отмены ацетазоламида его обнаруживают в высоких конB
центрациях в эритроцитах, что объясняет пролонгированB
ный эффект снижения гематокрита, сохраняющийся после
прекращения терапии.

ОБЛАСТЬ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ
АЦЕТАЗОЛАМИДА
Длительную терапию ацетазоламидом практикуют для
предупреждения и лечения острой горной болезни, вызыB
ваемой высотной гипоксией. Это состояние развивается у
неадаптированных лиц на высоте, превышающей 3000 м,
особенно при быстром подъёме на неё и высоком напряB
жении. Симптомы могут варьировать по выраженности от
тошноты, слабости и головной боли до отёка мозга и лёгB
ких. На большой высоте гипервентиляция в ответ на сниB
жение парциального давления кислорода уменьшается
вследствие развивающегося алкалоза. Возникающий при
приёме ацетазоламида метаболический ацидоз повышаB
ет активность дыхательного центра, что позволяет подB

держивать достаточную оксигенацию [16, 17]. Несколько
позже ацетазоламид стали успешно применять в комB
плексной терапии хронической дыхательной недостаточB
ности с гипоксией и гиперкапнией. В этих случаях положиB
тельное действие ацетазоламида, вероятно, обусловлено
стимуляцией дыхания за счёт метаболического ацидоза,
который возникает при подавлении почечной карбоангиB
дразы. Тем не менее, считают, что применение ацетазолаB
мида как стимулятора дыхания при хронических обструкB
тивных заболеваниях лёгких должно ограничиваться редB
кими случаями острой гиперкапнии [18].
Широкое клиническое применение ацетазоламид нашёл в
офтальмологии, как препарат снижающий внутриглазное
давление при лечении глаукомы. Этот действие не связано
с мочегонным эффектом, так как некоторые диуретики (тиB
азиды) могут даже несколько повышать внутриглазное
давление. Образование внутриглазной жидкости — проB
цесс активный, для него необходимы ионы бикарбоната,
которые обеспечиваются карбоангидразой. Её ингибироB
вание сопровождается уменьшением образования внутриB
глазной жидкости и снижением внутриглазного давления.
Это действие местное и не зависит от изменений кислотноB
основного равновесия в других средах организма. ТолеB
рантности к этому эффекту не развивается [3].
Доказана эффективность ацетазоламида при семейных
гемиплегических мигренях и эпизодических атаксиях II тиB
па, ассоциированных с мутацией нейронального гена
кальциевых каналов CACNA1A. Субклиническое нарушеB
ние нервноBмышечной передачи, связанное с дисфункциB
ей кальциевых каналов двигательных аксонов, контролиB
рующих уровень выброса ацетилхолина, может быть выB
явлено с помощью одноканальной электромиографии у
всех пациентов с мигренью. Назначение ацетазоламида в
таких ситуациях приводит к уменьшению частоты и интенB
сивности приступов мигрени и нормализации электромиB
ографической картины [19].
Для лечения эпилепсий ацетазоламид начали применять
в 1952 г. Ряд авторов считают ацетазоламид препаратом
третьей очереди выбора при некоторых резистентных
формах эпилепсии, включая таковые с парциальными
приступами, абсансами, генерализованными тоникоBклоB
ническими, миоклоническими пароксизмами, а также
препаратом второй очереди выбора при катамениальной
эпилепсии [20]. Механизмы действия ацетазоламида,
обеспечивающие его противосудорожный эффект, остаB
ются дискуссионными, наиболее значимые из них предB
ставлены в таблице.
Широкое применение ацетазоламида в детской невролоB
гической практике связано с влиянием препарата на хоB
риоидальные сплетения желудочков мозга. Снижение акB
тивности карбоангидразы в эндотелиальных клетках сплеB
тений приводит к уменьшению секреции и улучшению отB
тока спинномозговой жидкости и таким образом, к снижеB
нию ликворного давления [21]. Идиопатическая доброкаB
чественная внутричерепная гипертензия (pseudotumor

Уменьшение внеклеточной концентрации основных
«электрогенных» ионов (К+, Na+, Са2+)

Сдвиг рН в сторону ацидоза

Умеренный ацидоз

Таблица. Основные механизмы действия ацетазоламида при пароксизмальных состояниях

Увеличение мембранного потенциала покоя, увеличение порога
возбуждения нейрона при сниженных градиентах основных ионов,
ответственных за генерацию потенциала действия

Облегчение реализации эффекта тормозных синапсов
(преимущественно ГАМКBэргических)

Увеличение сродства гемоглобина к кислороду на тканевом уровне,
в том числе в ЦНС, что является одним из механизмов адаптации
метаболизма патологического нейрона



cerebri) — синдром внутричерепной гипертензии, сочетаB
ющийся с нормальным составом ликвора и отсутствием
изменений при нейровизуализации мозговых структур и
ликворной системы (размеры желудочков мозга могут
быть нормальными или слегка увеличенными). Синдром
специфической этиологии чаще диагностируют у детей до
6 лет, тогда как идиопатические формы наблюдаются у деB
тей старше 11 лет и у взрослых. К наиболее частым причиB
нам доброкачественной внутричерепной гипертензии отB
носят перенесённый средний отит, черепноBмозговую
травму, применение некоторых лекарственных препараB
тов (тетрациклин, налидиксовая кислота, гормоны щитоB
видной железы, пероральные контрацептивы). Основные
клинические проявления синдрома — головная боль, рвоB
та, диплопия; при осмотре выявляют поражение отводяB
щего нерва и отёк диска зрительного нерва. Для лечения
pseudotumor cerebri применяют ацетазоламид в дозе
10 мг/кг в сут, при необходимости комбинируя его с декB
саметазоном и люмбальными пункциями [11].
Для лечения гидроцефалии ацетазоламид был впервые
применен A.R. Elwidge et al. в 1957 г. С тех пор ацетазолаB
мид остаётся ведущим препаратом консервативной тераB
пии этой патологии [23, 24]. По эпидемиологическим данB
ным, частота гидроцефалии составляет 4–10 случаев на
1000 новорождённых. В 50% случаев родовая черепноB
мозговая травма осложняется развитием водянки мозга.
Стойкие расстройства ликворообращения и расширение
ликворосодержащих полостей наблюдают у 20–94% паB
циентов с опухолями головного мозга, а при церебровасB
кулярной патологии — у 5–30%. Постнатальная черепноB
мозговая травма становиться причиной гидроцефалии в
10–40% случаев [25]. Воспалительные заболевания
нервной системы обусловливают возникновение ликворB
ной гипертензии у 5–60% больных. Развитие гидроцефаB
лии, как правило, отягощает течение основного заболеваB
ния и ухудшает прогноз. Выбор метода лечения гидроцеB
фалии зависит от её этиологии и формы, а также от сроков
манифестации, хотя и не всегда определяется только этиB
ми факторами. Лечение прогрессирующей гидроцефалии
во всех случаях следует начинать с консервативных метоB
дов, и лишь при их безуспешности и отсутствии противопоB
казаний прибегают к оперативному вмешательству. В тех
случаях, когда гидроцефалия развивается вследствие теB
кущего патологического процесса в головном мозге (меB
нингоэнцефалит, черепноBмозговая травма), лечение её
необходимо проводить на фоне терапии основного забоB
левания [26]. Консервативное лечение гидроцефалии заB
висит от течения процесса. При остром прогрессировании
водянки с быстрым нарастанием внутричерепной гиперB
тензии назначают препараты, с помощью которых снижеB
ние давления достигается в максимально сжатые сроки.
К ним в первую очередь относятся гиперосмотические
средства и салуретики. Главная цель терапии гидроцефаB
лии при её хроническом течении — угнетение секреции
ликвора и усиление его резорбции, основу патогенетичеB
ского лечения в таких случаях составляет применение
ацетазоламида [23].

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ АЦЕТАЗОЛАМИДА
Детям в возрасте до 1 года ацетазоламид  назначают в
дозе 70–80 мг/кг в сут в 2–3 приёма. Детям второго гоB
да жизни дозу снижают до 50 мг/кг в сут. Максимальная
доза в последующем не должна превышать 750 мг/сут.
При деB и субкомпенсации гидроцефалии ацетазоламид
принимают непрерывно до достижения компенсации заB
болевания. При компенсированной гидроцефалии, в
случае присоединения интеркуррентных заболеваний,
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препарат назначают курсами на 2–3 нед в возрастных
дозировках.
Следует помнить, что ацетазоламид нецелесообразно наB
значать при острой внутричерепной гипертензии, обусB
ловленной отёком мозга. Усугубляя и без того выраженB
ный тканевый ацидоз, он в таких случаях может ухудшить
состояние больного [28].
У детей первых месяцев жизни с органическим поражениB
ем ЦНС, с синдромами дисгенезий головного мозга, с анамB
нестическими указаниями на последствия внутриутробной
инфекции при параклиническом обследовании выявляют
вентрикуломегалию в сочетании с другими значимыми неB
врологическими расстройствами, но без клинических
симптомов, характерных для повышения ликворного давB
ления. Данное состояние является последствием перенеB
сённого воспалительного процесса и, по определению
В.Р. Пурина и Т.П. Жуковой, расценивается как гидроцефаB
лия нормотензивная (пассивная или «ex vacuo»). Больным с
изолированным синдромом вентрикуломегалии, при отсутB
ствии симптомов внутричерепной гипертензии, дегидратиB
рующая терапия не показана [23, 29].

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ
АЦЕТАЗОЛАМИДА
Побочные реакции при терапии ацетазоламидом возниB
кают нечасто, к ним можно отнести одышку, слабость, сонB
ливость, утомляемость, снижение аппетита, рвоту, паресB
тезии. Ацетазоламид может вызывать явления внутричеB
репной гипотензии в случаях, если его назначают больB
ным с гидроцефалией и нормальным внутричерепным
давлением.
Ацетазоламид относится к малотоксичным препаратам и
хорошо переносится даже при длительном приёме. Тем не
менее, следует учитывать, что длительное применение
ацетазоламида нередко приводит к развитию метаболиB
ческого ацидоза. При этом среди больных с исходными
признаками ацидоза отмечена тенденция к более высоB
кому содержанию ацетазоламида в крови, ультрафильтраB
те плазмы и эритроцитах по сравнению с больными без
ацидоза. В связи с калийурическим действием ацетазолаB
мида и развитием ацидоза при его применении необходиB
ма коррекция калиевого обмена, а при возникновении
одышки — назначение бикарбоната натрия. 
Применение ацетазоламида у больных с нарушенной
функцией почек может вызывать спутанность сознания.
Один случай синдрома Герстмана (частичное нарушение
схемы тела) описан и у больного с нормальной функцией
почек. Описаны тяжёлые токсические эффекты при приB
менении ацетазоламида на фоне терапии ацетилсалициB
ловой кислотой. Фармакокинетические исследования у
добровольцев показали, что применение ацетазоламида
на фоне длительного приёма ацетилсалициловой кислоты
сопровождается статистически значимым снижением
связывания препарата с белками плазмы и его почечного
клиренса. Внутриклеточный ацидоз, развивающийся
вследствие терапии ацетазоламидом, может сопровожB
даться гипоцитратурией, что повышает риск образования
почечных камней. Существуют данные, что применение
ацетазоламида может усугублять гипергликемию у больB
ных с сахарным диабетом и нарушенной толерантностью к
глюкозе, но, вероятно, не приводит к повышению конценB
трации глюкозы в крови у здоровых лиц.
По мнению В.Р. Пурина и соавт., ацетазоламид лучше пеB
реносится именно в раннем детском возрасте. Тем не меB
нее, следует подчеркнуть, что назначение ацетазоламида
новорождённым не оправдано в связи с малой активносB
тью карбоангидразы в первую неделю жизни [23].

Некоторые побочные эффекты ацетазоламида применяB
ют как терапевтические. В частности, ацетазоламид наB
значают для достижения ацидоза, что оказывает благоB
приятное воздействие при абсансах, кроме того, его каB
лийурические свойства применяют при гиперкалиемичеB
ской форме периодического паралича (болезнь ГамB
сторп) — аутосомноBдоминантном наследственном забоB
левании, связанным с мутацией гена натриевых канаB
лов, который картирован на хромосоме 17q23–25. ПаB
ралитические атаки при этом заболевании могут варьиB
ровать по тяжести, частоте и продолжительности. Во
время приступа содержание калия в сыворотке крови
резко повышено, а в мышцах — снижено. Независимо от
тяжести и частоты паралитических атак, на их фоне у
многих пациентов развивается прогрессирующая миотоB
ния [30].

ПЕРСПЕКТИВЫ РАСШИРЕНИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО
ПРИМЕНЕНИЯ АЦЕТАЗОЛАМИДА В ДЕТСКОЙ
НЕВРОЛОГИИ
Результаты клинических исследований, проведённых в теB
чение последнего десятилетия, позволили рассматривать
ацетазоламид как стимулятор дыхательной функции для
длительного применения у взрослых без патологии лёгB
ких, страдающих от синдрома апноэ во сне [32, 33].
В педиатрической практике синдром апноэ во сне — весьB
ма распространённое патологическое состояние, его часB
тота достигает 2–4% в общей популяции. Под термином
«детское апноэ во сне» подразумевают апноэ центральноB
го или обструктивного характера, возникающее у детей во
время сна. Выделяют 4 варианта данного синдрома: апB
ноэ у недоношенных, очевидный жизнеугрожающий эпиB
зод (apparent lifethreatening event), апноэ раннего детскоB
го возраста, синдром обструктивного апноэ во сне. СиндB
ром апноэ проявляется остановкой дыхания продолжиB
тельностью более физиологической нормы (патологичесB
ким считают сонное апноэ продолжительностью
9–12 сек). Также патологическими считают:
• часто возникающие физиологические апноэ;
• сочетание апноэ (физиологических и патологических)

с периодическим дыханием (3 и более эпизода остаB
новки дыхания продолжительностью 3 сек и более, чеB
редующиеся с периодами нормального дыхания, проB
должительностью 20 сек и менее);

• сочетание апноэ с поверхностным дыханием (гиповенB
тиляция, сочетающаяся с брадикардией); апноэ с учаB
щённым дыханием (гипервентиляцией);

• апноэ с длительным периодическим дыханием (более
12–15% времени сна у недоношенных и более 2–3% у
доношенных).

У недоношенных эпизоды апноэ во сне связаны с незреB
лостью дыхательной системы. У 50–80% недоношенных,
родившихся на 31Bй неделе гестации, отмечают эпизоды
апноэ во сне. Возникновение апноэ у новорождённых такB
же обусловлено пониженной чувствительностью к углеB
кислому газу. В развитии «очевидного жизнеугрожающего
эпизода» и апноэ у детей раннего детского возраста решаB
ющую роль играет недостаточная зрелость центральной
регуляции дыхания. Эпизоды апноэ у детей раннего возB
раста могут провоцировать такие факторы, как резкое заB
прокидывание головы, кормление, рвота, болезненные
внешние раздражители. Апноэ у детей проявляется приB
знаками гиповентиляции (бледность кожных покровов
или цианоз, мышечная гипотония). При часто повторяюB
щихся эпизодах возможно развитие лёгочной гипертензии,
гипертрофии правого желудочка, в отдельных случаях —
увеличение эритропоэза в печени.
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Наиболее распространённые подходы к лечению апноэ сна
у детей включают улучшение сердечной функции, ингаляB
ции кислорода в ночное время и дыхание под повышенным
давлением. Эффект стимуляции лёгочной вентиляции за
счёт метаболического ацидоза, вызываемого ацетазолаB
мидом, позволил предположить, что применение этого преB
парата будет эффективным у детей при нарушениях дыхаB
ния во время сна. Опубликованный в литературе опыт исB
пользования ацетазоламида для коррекции дыхательных
расстройств сна у детей позитивен, однако, к сожалению,
пока представлен лишь единичными исследованиями [34].

Таким образом, результаты современных фармакологичеB
ских и клинических исследований открывают новые возB
можности для применения давно известных лекарственB
ных средств в различных областях практической медициB
ны. Новые фармакологические эффекты ацетазоламида,
обнаруженные у этого традиционного для педиатрии преB
парата, в сочетании с его хорошей переносимостью при
длительном приёме, наглядно демонстрируют актуальB
ность и необходимость углублённого изучения дальнейB
ших перспектив использования данного препарата в детB
ской неврологической практике.


