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Приведены сведения о безопасности, диагностической эф-
фективности и биоэквивалентности применения гадобутрола
у новорожденных и младенцев по сравнению с детьми более
старшего возраста и взрослыми пациентами. Профиль фарма-
кокинетики гадобутрола у детей в возрасте младше 2 лет,
включая доношенных новорожденных, аналогичен тому, что
имеет место у детей более старшего возраста и взрослых.
При стандартной дозе 0,1 ммоль/кг массы тела гадобутрол
имеет благоприятный профиль безопасности и хорошо пере-
носится детьми любого возраста и взрослыми. Получены
доказательства возможности экстраполяции применения гадо-
бутрола у детей младше 2 лет, включая доношенных новорож-
денных, для эффективной диагностики нарушений гемато-
энцефалического барьера и патологических изменений сер-
дечно-сосудистой системы и очаговых заболеваний других
внутренних органов. 
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Магнитно-резонансная томо-
графия с контрастным усилени-
ем (МРТКУ) в настоящее время
относится к наиболее чувстви-
тельным и безопасным методам
выявления и дифференциальной
диагностики заболеваний внут-
ренних органов [1]. Из-за отсут-
ствия ионизирующего излучения
МРТКУ имеет особые преиму-
щества в педиатрии для диагнос-
тики врожденных пороков разви-
тия, опухолей, инфекций или вос-
палительных заболеваний [2–4].
Для правильного выбора магнит-
но-резонансного контрастного
средства (МРКС) на основе гадо-
линия и проведения процедуры
контрастирования разработаны
различные клинические рекомен-
дации, основанные на данных
клинических и доклинических
исследований [1, 2, 5–8]. Соглас-
но этим рекомендациям, к наи-
более безопасным МРКС отно-
сятся макроциклические соедине-
ния, имеющие наименьший риск
развития редкого, но тяжелого
осложнения – нефрогенного сис-
темного фиброза (НСФ). Особое
значение это имеет для уязви-
мых групп населения – пациен-
тов с почечной недостаточно-
стью и маленьких детей [6, 7, 9].
До настоящего времени у ново-
рожденных, младенцев или детей
младше 6 лет НСФ не зарегист-
рирован [10].

Среди макроциклических
МРКС выделают препарат вто-
рого поколения гадобутрол (Га-
довист), имеющий уникальные
контрастирующие свойства бла-
годаря 1-молярной концентра-
ции и высокой релаксивности
[13–18]. Макроциклическая струк-
тура придает гадобутролу высо-
кую стабильность [19] и обеспе-
чивает клинически доказанный
профиль безопасности у взрос-
лых и детей [20]. Согласно клас-
сификациям Европейского ко-
митета по лекарственным пре-
паратам для человека и Управ-
ления по контролю качества
пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США, гадобутрол
относится к классу МРКС с наи-

меньшим риском развития НСФ
[21, 22].

Как и другие внеклеточные
МРКС, гадобутрол выделяется
из организма через почки путем
клубочковой фильтрации [23].
Так как в процессе созревания
клубочкового аппарата почек ве-
личина скорости клубочковой
фильтрации изменяется, следует
внимательно следить за функци-
ей почек у новорожденных при
назначении им МРКС [3]. Хотя
клинический опыт свидетельст-
вует о безопасности МРКС как
у взрослых, так и у детей [4, 9,
24, 25], необходимы специальные
контролируемые исследования
фармакокинетики и переносимо-
сти каждого из существующих
МРКС у детей разных возраст-
ных групп.

Функцию почек у взрослых
и детей оценивают по величине
расчетной скорости клубочковой
фильтрации (рСКФ), нормиро-
ванной на площадь поверхности
тела (ППТ).

Как известно, рСКФ в пере-
счете на ППТ, равную 1,73 м2,
у младенцев меньше, чем у взрос-
лых. Расчетная СКФ, равная при-
мерно 30 мл/мин на 1,73 м2 при
рождении, достигает уровня взрос-
лого человека (80–120 мл/мин)
примерно к 1 году жизни ребен-
ка. Величина рСКФ отличается
высокой вариабельностью: от
17 до 60 мл/мин/1,73 м2 у доно-
шенных детей в возрасте от 2 до
8 дней и от 47 до 157 мл/мин/
1,73 м2 у детей в возрасте от 6 до
12 мес [11, 12]. Однако нужно учи-
тывать, что маленькие дети имеют
меньший размер, чем взрослые,
и поэтому по отношению к массе
тела имеют довольно большую
ППТ по сравнению со взрослы-
ми. Следовательно, рСКФ, рав-
ная 30 мл/мин/1,73 м2, не указы-
вает на наличие почечной недо-
статочности у маленьких детей.

Ранее была доказана биоэкви-
валентность гадобутрола у взрос-
лых и детей в возрасте от 2 до
17 лет [23, 26], что позволило пе-
ренести все показания для при-
менения гадобутрола в стандарт-

ной дозе (0,1 ммоль/кг массы те-
ла), существующие для взрослых,
и на эту педиатрическую популя-
цию [20, 26–28]. Однако из-за от-
сутствия данных о фармакокине-
тике и безопасности гадобутрола
у детей в возрасте до 2 лет, вклю-
чая доношенных новорожден-
ных, потребовалось дополни-
тельное исследование. C. Kunze
et al. [29] в 9 медицинских цент-
рах Канады, Германии и США
провели открытое контролируе-
мое многоцентровое проспектив-
ное исследование, в которое бы-
ли включены дети в возрасте до
23 мес, рожденные после бере-
менности, длившейся от 37 до
41 нед. Критерием исключения
были дети, имеющие рСКФ мень-
ше 80% величины, рассчитанной
с помощью формулы Шварца,
нормированной на возраст паци-
ента [11]. Всем пациентам вводи-
ли гадобутрол (1,0 моль/л) внут-
ривенно в дозе 0,1 ммоль/кг мас-
сы тела со скоростью 0,5–1 мл/с.
Затем вводили физиологический
раствор (хлорид натрия 0,9%) не
менее 5 мл примерно с той же
скоростью.

Для исследования фармако-
кинетики использовали ту же по-
пуляционную модель, что и для
детей в возрасте от 2 до 17 лет
[26] в соответствии с междуна-
родными рекомендациями [30].
Определяли такие фармакокине-
тические параметры, как пло-
щадь под кривой зависимости
концентрации гадобутрола в плаз-
ме крови от времени (AUC), об-
щий плазменный клиренс (CL),
объем распределения в равновес-
ном состоянии (Vss), время полу-
выведения в терминальную фазу
(t1/2). Все параметры нормирова-
ли по отношению к массе тела
пациента.

Фармакокинетический ана-
лиз у 43 пациентов (9 новорож-
денных были в возрасте менее
2 мес) показал, что концентрация
гадолиния после введения гадо-
бутрола снижается со временем
(рис. 1).

После однократного болюс-
ного введения гадобутрола (в дозе



0,1 ммоль/кг массы тела) ново-
рожденным и младенцам в возра-
сте от 0 до 2 лет его элиминация
из крови была быстрой (t1/2 со-
ставило 1,62 ч). Примерно через
8 ч после введения гадобутрола
его концентрация в плазме была
меньше 10 мкмоль/л.

В популяции пациентов в воз-
расте менее 2 лет изменение кон-
центрации гадолиния в плазме
крови описывается с помощью

линейной двухкомпартментар-
ной модели. Кроме массы тела на
клиренс гадолиния оказывал вли-
яние также возраст пациента.

Величина AUC для гадобут-
рола в изучаемой популяции со-
ставила 776 мкмоль ⋅ ч/л (в преде-
лах от 544 до 1470 мкмоль ⋅ ч/л).
У новорожденных в возрасте до
2 мес имелась тенденция к некото-
рому увеличению значений AUC
(рис. 2). 

Эта тенденция обусловлена
более низкой оценкой общего
клиренса у новорожденных вслед-
ствие возрастной адаптации [11].
В то же время значения AUC
у детей в возрасте до 2 лет были
биоэквивалентными таковым для
более старших детей и взрослых
[29]. Следовательно, даже у са-
мых маленьких пациентов (ново-
рожденных) не следует ожидать
изменения профиля безопаснос-
ти гадобутрола по сравнению со
взрослыми.

Небольшие различия в на-
чальной концентрации гадобутро-
ла в плазме крови могут быть обус-
ловлены тем, что фракция внекле-
точной воды у новорожденных
составляет 37%, а у взрослых –
20% [31]. Однако небольшие из-
менения концентрации гадобут-
рола у детей младше 2 лет и взрос-
лых не являются свидетельством
того, что они могут иметь клини-
ческую значимость и влиять на
качество изображений. Действи-
тельно, при анализе изображе-
ний разницы между интенсивно-
стью сигнала, получаемого при
контрастировании гадобутролом
у детей в возрасте менее 2 лет
и взрослых, не обнаружено [29].

Качество изображений, полу-
ченных с помощью МРТКУ при
использовании стандартной дозы
гадобутрола (0,1 ммоль/кг), было
расценено как отличное или хо-
рошее в большинстве случаев
(93,2%), независимо от исследуе-
мой области [29]. Изображение
границ очагов и их внутренней
морфологии после контрастиро-
вания было хорошим и отлич-
ным в 97,7% случаев, а без кон-
трастирования – в 75% и 61,4%
случаев соответственно. Контра-
стирование гадобутролом приве-
ло к изменению диагноза по
сравнению с МРТ без контрасти-
рования в 56,8% случаев. Точный
диагноз был поставлен после
МРТКУ в 97,7% случаев, а после
МРТ без контрастирования –
в 54,6% случаев. Пример диагнос-
тической эффективности МРТКУ
у девочки в возрасте 8 нед пред-
ставлен на рисунке 3.
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Рис. 2. Значения площади под кривой зависимости концентрации гадолиния
в плазме крови от времени (AUC) у детей различного возраста [29]
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Рис. 1. Зависимость концентрации гадолиния в плазме детей (возраст от 0 до
2 лет) от времени после внутривенного болюсного введения гадобутрола в до-
зе 0,1 ммоль/кг массы тела (n = 43) [29]
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При оценке переносимости
гадобутрола у детей в возрасте
менее 2 лет выявлено 18 побоч-
ных реакций у 44 детей, для кото-
рых не была доказана связь с вве-
дением МРКС. В большинстве
случаев (13 из 18) побочные ре-
акции были слабыми: кашель (5),
гипертермия (5), назофарингит
(3), ринит (2) и рвота (2). Лишь
у 1 (2,3%) пациента побочная ре-
акция (рвота средней интенсив-
ности) была расценена как свя-
занная с введением МРКС; она
была классифицирована как не-
серьезная побочная реакция.
Следует отметить, что рвота мо-
жет быть также связана с приме-
нением анестетиков/седативных
средств, которые использовали
у всех пациентов при проведе-
нии МРТ.

Большинство побочных реак-
ций (14 из 18) исчезало к концу
исследования, и ни в одном слу-
чае они не были причиной оста-
новки исследования. Клиничес-
ки значимых изменений лабора-
торных параметров (например,
биохимии крови, формулы кро-
ви), а также функциональных по-
казателей (частота сердечных со-
кращений и др.) не обнаружено.

Тип и частота побочных реак-
ций у детей младше 2 лет были

такими же, как и у детей старше
2 лет и взрослых [29, 32–34].

Важным фактором успешнос-
ти проведения МРТКУ у ново-
рожденных и младенцев является
правильная подготовка ребенка
для снижения ненужной двига-
тельной активности. Для этого
применяют седацию или анесте-
зию путем введения седатив-
ных/снотворных средств в мак-
симально низкой дозе [35].

Наиболее часто используют
следующие препараты.

Пропофол вводят путем инфу-
зии (2–5 мг/кг/ч) для седации.
Его преимущества заключаются
в быстроте индукции (2 мин)
и восстановления (8 мин) при
низкой частоте осложнений [36].

Дексмедетомидин назнача-
ют в виде нагрузочной дозы
(2–3 мкг/кг, в течение 10 мин)
и поддерживающей инфузии
(1–2 мкг/кг) для седации. Не ре-
комендуют применять у пациен-
тов с патологией сердца. Однако
при использовании дексмедето-
мидина может потребоваться
меньше усилий для поддержания
дыхательной системы, чем в слу-
чае пропофола [36].

Пентобарбитал назначают
перорально или ректально (в до-
зе 3–6 мг/кг), время начала дей-

ствия – через 15–60 мин, про-
должительность эффекта –
60–120 мин [36]. Препарат может
угнетать функцию сердечно-со-
судистой и дыхательной систем.

Хлоралгидрат не рекомендует-
ся многими клиническими цент-
рами, поскольку он часто вызы-
вает тошноту и рвоту, характе-
ризуется длительным временем
восстановления пациента и вы-
зывает впоследствии возбужде-
ние [36].

Средство для ингаляционной
анестезии севофлуран применя-
ют в Российской детской клини-
ческой больнице. Ингаляция се-
вофлурана осуществляется через
наркозный аппарат «Aestiva-5»
непосредственно на столе МРТ-
сканера. Больной фиксируется
на столе, через носовые воздухо-
воды или лицевую маску осуще-
ствляется подача кислорода в те-
чение всего исследования. Инга-
ляция севофлурана начинается
сразу с 8 об%, при потоке О2
6 л/мин. Через 40–50 с ребе-
нок утрачивает сознание, через
1,5–2 мин от начала ингаляции
отмечается стадия возбуждения
(продолжительностью не более
20–30 с), через 2,5–3 мин после
появления спокойного, ровного,
более поверхностного дыхания
ингаляция севофлурана прекра-
щается. Эта схема применяется
при бесконтрастном исследова-
нии головного мозга, продолжи-
тельность которого не превыша-
ет 7–10 мин. Если при МРТ-ис-
следовании вводят контрастное
средство, то требуется более дли-
тельная седация – в течение
15–20 мин. Для этого через носо-
вые воздуховоды или лицевую
маску осуществляется ингаля-
ция севофлурана до 1,5 об%, ко-
торая прекращается за 1,5–2 мин
до окончания исследования.

Пробуждение больного про-
исходит, как правило, сразу после
исследования, без эффекта сон-
ливости, через 5–10 мин больной
обычно полностью активен, в со-
знании, через 15 мин после ис-
следования можно поить и кор-
мить ребенка. 

Russian Journal of Radiology. 2017; 98(2)
DOI: 10.20862/0042-4676-2017-98-2-97-102

100

а б

Рис. 3. МР-томограммы 8-месячной девочки (масса тела 5,1 кг) с менингоэн-
цефалитом и сепсисом [29]: а – Т1-взвешенное изображение головного мозга
в аксиальной плоскости без контрастирования; б – Т1-взвешенное изображе-
ние (напряженность магнитного поля 1,5 Тл, импульсная последовательность
спинового эхо, время повтора 645 мс, время эхо 14 мс, толщина среза 4 мм),
полученное после внутривенного введения 0,51 мл гадобутрола и последую-
щего введения 15 мл физиологического раствора, свидетельствует о наруше-
ниях гематоэнцефалического барьера в таламусе и позволяет определить чет-
кие границы субдуральных патологических изменений. Диагноз: субдураль-
ная эмпиема вследствие менингоэнцефалита



Мониторное наблюдение за
больным осуществляется при по-
мощи прибора Datex-Ochmeda S/5
по следующим параметрам –
пульсоксиметрия и, иногда, трех-
канальная ЭКГ.

Голодный промежуток перед
наркозом должен составлять 6 ч,
причем поить ребенка простой
водой можно за 4 ч до наркоза,
так же, как и кормить грудного
ребенка материнским молоком. 

Применение общей анестезии
бывает необходимым у некото-
рых детей (например, с врожден-
ными пороками сердца или ано-
малиями дыхательных путей)
при длительном сканировании
(в частности, в случаях злокаче-
ственных новообразований) или
при неудачной предшествующей
седации [37]. С точки зрения бе-
зопасности у новорожденных
и младенцев общая анестезия
предпочтительнее глубокой седа-
ции [38].

Таким образом, гадобутрол
(Гадовист®) представляет собой
контрастное средство, сочетаю-
щее высокие концентрацию и ре-
лаксивность, что обеспечивает
высокую контрастность и пре-
восходное качество получаемого
изображения. Хороший профиль
безопасности и переносимости
препарата Гадовист® (0,1 ммоль/кг
массы тела) во всех возрастных
группах был подтвержден в раз-
личных исследованиях, доказа-
на целесообразность применения
препарата для диагностики ши-
рокого ряда патологий у детей
и взрослых.

Профиль фармакокинетики
гадобутрола у детей в возрасте
младше 2 лет, включая доношен-
ных новорожденных, аналогичен
таковому у детей более старшего
возраста и взрослых. При стан-
дартной дозе 0,1 ммоль/кг массы
тела гадобутрол имеет благопри-
ятный профиль безопасности
и хорошо переносится детьми
любого возраста и взрослыми.
Имеются все необходимые дока-
зательства возможности экстра-
поляции многочисленных дан-
ных применения гадобутрола

у взрослых и детей старше 2 лет
и на детей младше 2 лет, вклю-
чая доношенных новорожденных,
для эффективной диагностики
нарушений гематоэнцефаличес-
кого барьера, патологических из-
менений сердечно-сосудистой си-
стемы и очаговых заболеваний
других внутренних органов.
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