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УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля медицинской и фармацевтической деятельности Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан от 25 февраля 2013 г. №198

Торговое название БЕРОДУАЛ®Н

МНН Нет

Лекарственная форма Аэрозоль для ингаляций дозированный, 200 доз, 10 мл

Описание Прозрачная бесцветная или слегка желтоватая, или слегка коричневатая жид-
кость, свободная от суспендированных частиц, со спиртовым запахом.

Состав Одна доза препарата содержит активные вещества: ипратропия бромида моно-
гидрат 0,021 мг (эквивалентно ипратропия бромиду 0,020 мг), фенотерола гидробромид 
0,050 мг,
вспомогательные вещества: спирт этиловый абсолютный, кислота лимонная безводная, 
тетрафторэтан (HFA 134a, пропеллент), вода очищенная.

Фармакотерапевтическая группа Препараты для лечения обструктивных заболе-
ваний дыхательных путей. Симпатомиметики ингаляционные. Симпатомиметики в ком-
бинации с другими препаратами для лечения обструктивных заболеваний дыхательных 
путей. Фенотерол в комбинации с другими препаратами для лечения обструктивных за-
болеваний дыхательных путей. Код АТХ R03AK03

Показания к применению профилактика и симптоматическое лечение обструктив-
ных заболеваний дыхательных путей с обратимым бронхоспазмом (хроническая обструк-
тивная болезнь легких, бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит, ослож-
ненный или неосложненный эмфиземой).

Способ применения и дозы Дозу следует подбирать индивидуально. При отсутствии 
иных рекомендаций врача, рекомендуется применение следующих доз. Взрослые и дети 
старше 6 лет Лечение приступов: В большинстве случаев для купирования симптомов до-
статочно двух ингаляционных доз аэрозоля. Если в течение 5 минут облегчения дыхания 
не наступило, можно использовать дополнительно 2 ингаляционные дозы. Если эффект 
отсутствует после четырех ингаляционных доз, и требуются дополнительные ингаляции, 
следует без промедления обратиться за медицинской помощью. Прерывистая и длитель-
ная терапия По 1-2 ингаляции на один прием, максимум до 8 ингаляций в день (в среднем 
по 1-2 ингаляции 3 раза в день). Дозированный аэрозоль БЕРОДУАЛ Н у детей следует 
применять только по назначению врача и под контролем взрослых. Пациенты должны 
быть инструктированы о правильном использовании дозированного аэрозоля. Перед ис-
пользованием дозированного аэрозоля в первый раз, встряхните баллон, снимите защит-
ный колпачок и дважды нажмите на клапан аэрозоля.

Побочные действия кашель, раздражение в горле; фарингит ;дисфония; бронхоспазм, 
в том числе парадоксальный бронхоспазм; отек слизистой рта и глотки; ларингоспазм; 
сухость в ротовой полости и горле; рвота, тошнота; стоматит, воспаление языка; наруше-
ние моторики желудочно-кишечного тракта; диарея, запор; гипокалиемия; положитель-
ная реакция на фенотерол при прохождении допинг-тестов (повышение результативности 
спортивной подготовки); крапивница, кожная сыпь, зуд; отек Квинке, гипергидроз; тахи-
кардия; аритмия, в том числе мерцательная аритмия; суправентрикулярная тахикардия; 
ишемия миокарда; повышение систолического артериального давления: понижение диа-
столического артериального давления; головная боль, головокружение; закрытоугольная 
глаукома, повышение внутриглазного давления; нарушение аккомодации глаз; расшире-
ние зрачка; ухудшение остроты зрения; боль в глазном яблоке; отек роговицы; гипере-
мия конъюнктивы; гало (наличие в поле зрения радужных кругов вокруг источника света); 
легкий тремор скелетной мускулатуры, судороги; мышечная слабость, спазмы, миалгия; 
задержка мочевыделения; повышенная возбудимость, нервозность, тревожное возбуж-
дение, психические нарушения; анафилактические реакции (анафилактический шок, анги-
оневротический отек, гиперчувствительность)

Противопоказания повышенная чувствительность к фенотерола гидробромиду, атропи-
ноподобным веществам или другим компонентам препарата; гипертрофическая обструк-
тивная кардиомиопатия; тахиаритмия; первый триместр беременности; детский возраст до 
6 лет

Лекарственные взаимодействия Бета-адренергические и антихолинергические 
средства, ксантиновые производные (например, теофиллин) могут усиливать бронхорас-
ширяющее действие БЕРОДУАЛа Н. Одновременное назначение других бета-адреномиме-
тиков, попадающих в системный кровоток антихолинергических средств или ксантиновых 
производных (например, теофиллина) может приводить к усилению побочных эффектов. 
Возможно значительное ослабление бронхорасширяющего действия БЕРОДУАЛа Н при 
одновременном назначении бета-адреноблокаторов. Гипокалиемия, связанная с приме-
нением бета-адреномиметиков, может быть усилена одновременным назначением ксан-
тиновых производных, глюкокортикостероидов и диуретиков. Этому следует уделять осо-
бое внимание при лечении пациентов с тяжелыми формами обструктивных заболеваний 
дыхательных путей. Гипокалиемия может приводить к повышению риска возникновения 
аритмий у пациентов, получающих дигоксин. Кроме того, гипоксия может усиливать не-
гативное влияние гипокалиемии на сердечный ритм. В подобных случаях рекомендуется 
проводить мониторирование концентрации калия в сыворотке крови.
С  осторожностью назначать бета-адренергические средства пациентам, получавшим ин-
гибиторы моноаминооксидазы и трициклические антидепрессанты, так как эти препараты 
способны усиливать действие бета-адренергических средств. Ингаляции галогенизирован-
ных углеводородных анестетиков, например галотана, трихлорэтилена или энфлурана, могут 
усилить неблагоприятное влияние бета-адренергических средств на сердечно-сосудистую 
систему.

Особые указания В случае внезапного появления и быстрого прогрессирования 
одышки (затрудненного дыхания) следует без промедления обратиться к врачу. Длитель-
ное применение: у пациентов, страдающих бронхиальной астмой или легкими формами 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) симптоматическое лечение может ока-
заться предпочтительнее регулярного применения. У пациентов с бронхиальной астмой 
или стероидозависимыми формами ХОБЛ следует помнить о необходимости проведения 
или усиления противовоспалительной терапии для контроля воспалительного процесса 
дыхательных путей и течения заболевания. Регулярное использование возрастающих доз 
препаратов, содержащих бета2-агонисты, таких как БЕРОДУАЛ Н, для купирования брон-
хиальной обструкции может вызвать неконтролируемое ухудшение течения заболевания. 
В случае усиления бронхиальной обструкции простое увеличение дозы бета2-агонистов, 

в том числе БЕРОДУАЛа Н, больше рекомендуемой в течение длительного времени, не 
только не оправдано, но и опасно. Для предотвращения угрожающего жизни ухудшения 
течения заболевания следует рассмотреть вопрос о пересмотре плана лечения пациента 
и адекватной противовоспалительной терапии ингаляционными глюкокортикостероидами. 
Другие симпатомиметические бронходилататоры следует назначать одновременно с БЕ-
РОДУАЛом Н только под медицинским наблюдением. С осторожностью назначают (после 
проведения тщательного анализа соотношения риска – ожидаемой пользы): сахарный диа-
бет, недавно перенесенный инфаркт миокарда, тяжелые органические заболевания сердца 
и сосудов, гипертиреоз, феохромоцитома, закрытоугольная глаукома, гипертрофия пред-
стательной железы, обструкция шейки мочевого пузыря, муковисцидоз, детский возраст. 
Симпатомиметические средства, в том числе БЕРОДУАЛ Н, могут влиять на сердечно-со-
судистую систему. Имеются данные, свидетельствующие о редких случаях миокардиаль-
ной ишемии, связанных с приемом бета-агонистов. Пациенты с основным тяжелым забо-
леванием сердца (напр. ишемической болезнью сердца, аритмией или тяжелой сердечной 
недостаточностью), принимающие БЕРОДУАЛ Н, должны быть предупреждены о необхо-
димости обращения за медицинской помощью в случае появления у них боли в груди или 
других симптомов ухудшения состояния, связанного с заболеванием сердца. Необходимо 
уделить внимание оценке таких симптомов, как затруднение дыхания и боль в груди, так 
как они могут быть либо респираторного, либо сердечного происхождения. При назначе-
нии бета
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-агонистов возможно развитие выраженной гипокалиемии. Были представлены 

отдельные отчеты об офтальмологических осложнениях таких, как: мидриаз, повышенное 
внутриглазное давление, закрытоугольная глаукома, боль в глазах в тех случаях, когда аэ-
розоль ипратропия бромида отдельно или в сочетании с адренергическим бета

2
-агонистом, 

попадал на слизистую оболочку глаз. Пациентов следует подробно проинструктировать в 
отношении правил использования дозированного аэрозольного ингалятора БЕРОДУАЛ Н и 
предупредить о мерах по защите глаз! Боль в глазу, нечеткое зрение, ощущение появления 
ореола или цветных пятен перед глазами в сочетании с покраснением глаза в виде конъюн-
ктивальной или корнеальной инъекции могут быть признаками острого приступа закрыто-
угольной глаукомы. При появлении перечисленных симптомов в любом сочетании следует 
начать лечение глазными каплями, вызывающими сужение зрачка и без промедления обра-
титься за специализированной медицинской помощью. У пациентов, имеющих в анамнезе 
муковисцидоз, возможны нарушения моторики желудочно-кишечного тракта. Применение 
препарата БЕРОДУАЛ Н может дать положительную реакцию на фенотерол при прохожде-
нии тестов на неклиническое злоупотребление психоактивными веществами (напр. для по-
вышения результативности спортивной подготовки, применением допинга). Фертильность, 
беременность и период лактации Существующий клинический опыт показал, что феноте-
рол и ипратропия бромид не оказывают отрицательного действия на беременность. Тем не 
менее, необходимо соблюдать обычные меры предосторожности, связанные с примене-
нием лекарственных препаратов во время беременности. Следует принимать во внимание 
ингибирующее влияние БЕРОДУАЛа Н на сократимость матки. Фенотерола гидробромид 
может проникать в грудное молоко, в отношении ипратропия такие данные не получены. 
Учитывая способность многих лекарственных препаратов проникать в грудное молоко, 
следует соблюдать осторожность при назначении БЕРОДУАЛа  Н женщинам, кормящим 
грудью. Исследований влияния при комбинированном применении фенотерола гидробро-
мида и ипратропия бромида на фертильность человека не проводились. Однако данные 
клинических исследований показали отсутствие отрицательного влияния на фертильность 
человека фенотерола гидробромида и ипратропия бромида по отдельности. Особенности 
влияния лекарственного средства на способность управлять транспортным средством или 
потенциально опасными механизмами Исследований влияния препарата на способность 
к вождению автотранспорта и управлению механизмами не проводилось. Тем не менее, 
необходимо информировать пациентов о возможных побочных действиях: головокруже-
ние, тремор, нарушение аккомодации, расширение зрачка и ухудшение остроты зрения 
во время приема БЕРОДУАЛа Н и рекомендовать соблюдать осторожность при вождении 
автомобиля или управлении механизмами. В случае появления у пациентов вышеуказанных 
побочных эффектов, следует избегать выполнения таких потенциально опасных для них 
операций, как управление транспортным средством или работ, требующих точной коорди-
нации движений и быстроты психомоторных реакций.

Передозировка Симптомы: симптомы передозировки обычно связаны преимуще-
ственно с действием фенотерола. Возможно появление симптомов, связанных с избы-
точной стимуляцией бета-адренорецепторов. Наиболее вероятно появление тахикардии, 
сердцебиения, тремора, артериальной гипертензии или артериальной гипотензии, увели-
чения пульсового давления, стенокардитических болей, аритмий и приливов. Симптомы 
передозировки ипратропия бромида (сухость во рту, нарушение аккомодации глаз), учи-
тывая большую широту терапевтического действия препарата и местный способ примене-
ния, обычно мало выражены и имеют преходящий характер. Лечение: показаны седатив-
ные препараты, транквилизаторы, в тяжелых случаях – интенсивная терапия. В качестве 
специфического антидота возможно применение бета-адреноблокаторов, предпочтитель-
но бета

1
-селективных адреноблокаторов. Однако следует помнить о возможном усилении 

бронхиальной обструкции под влиянием бета-адреноблокаторов и тщательно подбирать 
дозу для пациентов, страдающих бронхиальной астмой или ХОБЛ, в связи с опасностью 
развития тяжелого бронхоспазма, который может привести к смертельному исходу.

Форма выпуска и упаковка По 10 мл препарата в металлический баллон с дозирую-
щим клапаном и мундштуком с защитной крышкой.  По 1 баллону вместе с инструкцией 
по применению на государственном и русском языках вкладывают в картонную пачку.

Условия хранения Хранить в защищенном от света месте при температуре не выше 25°

Срок хранения 3 года. Не использовать после истечения срока годности, указанного 
на упаковке.

Условия отпуска из аптек По рецепту

Производитель Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ, Бингерштрассе, 173,  
55216 Ингельхайм, Германия

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан, 
претензии от потребителей по качеству продукции
Представительство «Берингер Ингельхайм Фарма Гес мбХ» в РК 
Юридический адрес: г. Алматы, 050010, ул. Каирбекова 38 
Фактический адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая 52 Бизнес-центр «InnovaTower», 7й этаж 
тел: +7 (727) 25000 77 факс: +7 (727)244 51 77 
Е-mail: PV_Local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства БЕРОДУАЛ®Н
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Уважаемые коллеги!

C наступлением весны люди начинают 
слишком поспешно избавляться от зимней 
одежды, что влечет за собой переохлажде-
ние и повышение уровня заболеваемости 
ОРВИ и другими заболеваниями бронхо- 
легочной системы.
Заболевания легких занимают пятое место 
среди причин смерти и отмечается их не-
уклонный рост. По данными ВОЗ, в мире 
болезнями легких страдает приблизительно 
600  млн человек. Распространенность лишь 
хронических обструктивных заболеваний 
легких составляет 14,2% среди курящих, 6,9% 
среди куривших ранее и 3,3% среди некурящих.
На страницах очередного номера журнала 
«Человек и Лекарство – Казахстан», посвя-
щенного пульмонологии и аллергологии, опубликованы работы ведущих 
клиницистов Казахстана и СНГ, в которых представлены новейшие 
достижения в профилактике, диагностике и лечении заболеваний брон-
хо-легочной системы и аллергических заболеваний. Клинические рекомен-
дации посвящены хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
как наиболее часто встречающемуся заболеванию. Приведены данные, 
представленные в «Глобальной стратегии по хронической обструктив-
ной болезни легких» в редакции 2016 г. В настоящее время во всем мире 
отмечается тенденция к увеличению заболеваемости ХОБЛ. Наиболее 
важными причинами этого является ежегодное увеличение числа куря-
щих людей, практически неограниченная реклама табачных изделий 
и отсутствие реальных профилактических мероприятий на государ-
ственном уровне.

Не обошли стороной и проблему внебольничной пневмонии. Приводится 
описание отдельных клинических случаев внебольничной пневмонии тя-
желого течения, вызванной разными бактериальными возбудителями.
Практическим врачам будут интересны статьи, раскрывающие такие 
вопросы, как дифференциальная диагностика аллергического и неаллер-
гического ринита, лечение пациентов с сочетанием бронхиальной аст-
мы и ХОБЛ, гастроинтестинальная пищевая аллергия и многие другие.

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас на секцию «Клиническая пульмонология.  

Достижения современной антибиотикотерапии», которая будет 
проходить в рамках IX Международного Конгресса  

«Человек и Лекарство – Казахстан» - 2016.
Конгресс будет проходить в следующих городах Казахстана:

16 мая – Кызылорда;  18 мая – Усть-Каменогорск; 
20 мая – Павлодар;  23 мая – Уральск; 
25 мая – Актобе;  27 мая – Караганда. 

С программой Конгресса можно ознакомиться  
на сайте www.chil.kz с 1 мая 2016 г. 

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Одним из важных документов по 
менеджменту ХОБЛ является Гло-
бальная стратегия по хронической 
обструктивной болезни легких  – 
Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease (GOLD) [1].

Впервые опубликованный до-
кумент в 2001 г. имел существенные 
пересмотры в 2006 и 2011  гг. В  по-
следующем стратегия GOLD об-
новлялась и дополнялась в январе 
2013 г., январе 2014 г. и январе 2015 г. 
согласно появившимся новым науч-
ным данным после 2011 года. Во всех 
последних пересмотрах программы 
GOLD оставалась без значимых из-
менений основная схема лечения 
ХОБЛ, а также интегральная оценка 
ХОБЛ, основанная на оценке сим-
птомов пациентом, риске будущих 
обострений и спирометрической 
тяжести процесса, а также выявле-
нии сопутствующих заболеваний. 
С  2015  г. отдельно выделено в каче-
стве приложения сочетание брон-
хиальной астмы и ХОБЛ (ACOS 
синдром). В  пересмотре программы 
GOLD, опубликованном в январе 
2016  г., внесены дополнения по ре-
зультатам опубликованных данных с 
июля 2014 г. по май 2015 г.

Далее приведены данные, пред-
ставленные в «Глобальной страте-
гии по хронической обструктивной 
болезни легких» в редакции 2016  г. 
(GOLD, update 2016).

Определение ХОБЛ
ХОБЛ  – распространенное за-

болевание, которое можно пред-
упредить и лечить, в основе патоло-
гического процесса лежит стойкое 
ограничение скорости воздушного 
потока, обычно прогрессирующее и 
связанное с усиленным хроническим 
воспалительным ответом дыхатель-
ных путей и легких на воздействие 
патогенных частиц и газов. Обостре-
ния заболевания и сопутствующие 
патологии способствуют более тяже-
лому состоянию пациентов.

В понятие ХОБЛ не входит брон-
хиальная астма (БА) и другие заболе-
вания, связанные с плохо обратимой 
бронхиальной обструкцией (брон-
хоэктазии, облитерирующий брон-
хиолит, гипоплазии, муковисцидоз).

Бремя ХОБЛ
ХОБЛ остается значимой соци-

ально-медицинской проблемой для 
всех стран, что связано как с ростом 
заболеваемости, так и смертности. 
Зачастую распространенность ХОБЛ 
напрямую связана с распространен-
ностью табакокурения. Однако во 
многих странах атмосферные (out-
door) и производственные загряз-
нения, а также загрязнение воздуха 
внутри помещений (indoor air pollu-
tion), как результат сжигания древе-
сины и других видов биотоплива, яв-
ляются основными факторами риска 

ХОБЛ. По имеющимся прогнозам, 
в ближайшие десятилетия распро-
страненность и тяжесть ХОБЛ бу-
дут возрастать в связи с продолжа-
ющимся воздействием на человека 
факторов риска, а также увеличения 
продолжительности жизни населе-
ния мира в целом и, следовательно, 
более долгосрочным влиянием риск-
факторов развития ХОБЛ.

По данным последних проведен-
ных исследований частота заболева-
ния колеблется в широких пределах, 
однако показано, что по всему миру 
частота ХОБЛ составляет не менее 
6% среди взрослого населения. Ис-
следование ХОБЛ в различных горо-
дах Латинской Америке (PLATINO), 
включая страны Бразилия, Чили, 
Мексика, Уругвай и Венесуэла, пока-
зало, что распространенность ХОБЛ 
резко увеличивается с возрастом, с 
наибольшей частотой в возрастной 
категории старше 60 лет, от 7,8% 
(Мехико, Мексика) до 19,7% (Мон-
тевидео, Уругвай). Причем во всех 
этих странах распространенность 
ХОБЛ была у мужчин значительно 
выше, чем у женщин, что контрастно 
исследованию в городах Европы, та-
ких, как Зальцбург. Согласно данным 
исследования ВOLD, распространен-
ность ХОБЛ стадии II и более у лиц 
старше 40 лет составила в среднем 
10,1%, причем достаточно высо-
кие цифры среди никогда не курив-

Хроническая обструктивная 
болезнь легких: что нового  
в базисной терапии?

И.Ю. Мукатова
АО «Медицинский Университет Астана», г. Астана

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) сохраняет лидирующие позиции  
в структуре хронических респираторных заболеваний. Постоянно проводимые исследования 
позволили уточнить механизмы развития заболевания, разработать диагностически 
значимые критерии, улучшить принципы лечения и профилактики ХОБЛ.
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ших – от 3 до 11%. По данным офи-
циальной статистики, в Казахстане 
заболеваемость ХОБЛ сохраняется в 
пределах 360–500 на 100 тыс. взрос-
лого населения, хотя по ориентиро-
вочным подсчетам экспертов ВОЗ, 
эта цифра в реальности может быть 
в 7–9 раз выше.

В  структуре летальности ХОБЛ 
занимает 4-ую строку в мире. Еже-
годно ХОБЛ уносит жизни более 
2,7 млн. человек, что составляет око-
ло 5% всех причин смерти. Кроме 
того, если летальность от сердечно-
сосудистых заболеваний за период 
1990–2000 гг. снизилась в среднем на 
19,9%, летальность от ХОБЛ выросла 
более чем на 25%.

Оценка ХОБЛ
Ранее для оценки ХОБЛ ис-

пользовалась классификация, осно-
ванная лишь на функциональных 
показателях, а именно постброн-
ходилатационном значении ОФВ1, 
что предусматривало 4 стадии за-
болевания. В  2011  г. комитет экс-
пертов GOLD отказался от термина 
«стадии» в связи с тем, что деление 
по величине ОФВ1 недостаточно 
для характеристики заболевания в 
целом и определения прогноза. Со-
гласно GOLD 2011  г., используется 
интегральная оценка тяжести ХОБЛ, 
учитывающая как степень тяжести 
бронхиальной обструкции, так и вы-
раженность клинических симптомов 
и количество обострений за год.

В  редакции программы GOLD 
2016  г. также рекомендована инте-
гральная оценка ХОБЛ с учетом сле-
дующих аспектов:

 � текущий уровень выраженно-
сти симптомов заболевания, 
оцениваемый самим пациен-
том,

 � тяжесть спирометрических 
изменений (выраженность 
бронхиальной обструкции по 
величине ОФВ1),

 � риск обострений,
 � наличие сопутствующих забо-
леваний.

Для оценки выраженности сим-
птомов ХОБЛ рекомендуется ис-
пользовать опросники: тест оценки 
ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT) 
или модифицированный вопросник 

Британского медицинского исследо-
вательского совета (Modified British 
Medical Research Council  – mMRC 
questionnaire), или Клинический 
Опросник по ХОБЛ (COPD Control 
Questionnaire, CCQ). Тест САТ по-
зволяет оценить влияние ХОБЛ на 
жизнь и здоровье пациента, состоит 
из 8 пунктов, количество баллов при 
выполнении теста находится в диа-
пазоне от 0 до 40. Опросник mMRC 
оценивает нарушение физической 
активности, связанное с одышкой, 
позволяет прогнозировать риск 
смерти. Клинический Опросник по 
ХОБЛ (CCQ) представляет собой 
вопросник из 10 пунктов, разрабо-
тан для измерения клинического 
контроля у пациентов с ХОБЛ. Хотя 
понятие «контроль» при ХОБЛ оста-
ется спорным, CCQ короткий и про-
стой в использовании.

Степень выраженности бронхи-
альной обструкции определяется по 
уровню постбронходилатационно-
го ОФВ1 (при наличии отношения 
ОФВ1 к форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) менее 
0,70). Выделяют следующие степени 
тяжести ограничения скорости воз-
душного потока: легкую (ОФВ1≥80% 
от  д.в.), среднюю (ОФВ1 79–50% 
от  д.в.), тяжелую (ОФВ1 49–30%) 
и крайне тяжелую (ОФВ1<30% от 
должной величины).

Риск обострений ХОБЛ рассма-
тривается как оценка неблагоприят-
ного клинического исхода в целом. 
Лучшим прогностическим критери-
ем частоты будущих обострений по-
прежнему рассматривается история 
предшествующих эпизодов обостре-
ния. Частота обострений является 
фактором риска смерти от ХОБЛ. 
Два и более обострений в течение 
года – критерий частых обострений 
ХОБЛ. Обострение, потребовавшее 
госпитализации, ассоциируется с 
ухудшением прогноза и увеличени-
ем риска смертности.

ХОБЛ часто развивается у дли-
тельно курящих людей, у которых 
обычно имеется ряд сопутству-
ющих заболеваний, связанных с 
курением или возрастом. ХОБЛ, с 
учетом патогенеза, также сопро-
вождается внелегочными (систем-
ными) проявлениями, включая 

сердечно-сосудистые заболевания, 
метаболический синдром, остеопо-
роз, депрессию, потерю массы тела, 
дисфункцию скелетных мышц, что 
в конечном итоге усиливает непере-
носимость физической нагрузки, 
ухудшает состояние здоровья, влия-
ет на смертность и частоту госпита-
лизаций при ХОБЛ. В связи с этим, 
всех пациентов с ХОБЛ следует об-
следовать на предмет сопутствую-
щей патологии с последующей кор-
рекцией данных заболеваний.

Интегральная оценка ХОБЛ 
позволяет понять влияние ХОБЛ 
на конкретного пациента, сочетает 
в себе оценку симптомов, спироме-
трическую классификацию и/или 
риск обострений.

Вначале комплексно оценива-
ется влияние симптомов ХОБЛ на 
пациента по шкале САТ. При необ-
ходимости оценки выраженности 
одышки может применяться mMRC-
опросник. Излишним является при-
менение более чем одного опросни-
ка.

Для оценки риска обострений 
может использоваться одна из трех 
методик: 1) общеизвестная, осно-
ванная на спирометрических пока-
зателях, где категория GOLD  3 и  4 
определяется как индикатор высо-
кого риска; 2) основана на истории 
обострений: 2 и более обострений за 
предыдущий год – высокий риск; 3) 
частота госпитализаций по поводу 
обострения ХОБЛ в предшествую-
щем году: одна и более госпитализа-
ций – высокий риск.

В  некоторых ситуациях не уда-
ется получить равнозначные оцен-
ки риска обострений, тогда риск 
должен быть определен методом 
выявления высокого риска. При 
отсутствии частых обострений в 
прошлом, пациенты в категории 
GOLD 3 и 4 могут быть также под-
вержены высокому риску госпита-
лизации и смерти, что обосновы-
вает включение таких пациентов в 
группу «повышенного риска».

Такая интегральная оценка по-
зволяет выделить тип ХОБЛ (А, В, С, 
D) (рис. 1).

Такой подход в сочетании с оцен-
кой сопутствующих заболеваний 
комплексно отражает ХОБЛ лучше, 
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чем ранее используемый односторон-
ний анализ ограничения скорости 
воздушного потока. В  совокупности 
это позволяет разработать индивиду-
ализированный менеджмент ХОБЛ у 
конкретного пациента.

Среди осложнений ХОБЛ наи-
более значимые и определяющие 
качество жизни и прогноз  – это 
дыхательная недостаточность 
(определяемая как по клиническим 
данным, так и по сатурации и га-
зам артериальной крови), легочная 
гипертензия, хроническое легочное 
сердце (ХЛС). Также частыми ос-
ложнениями ХОБЛ являются ин-
фекционные патологии (пневмо-
ния), пневмоторакс, полицитемия и 
тромбоэмболии в системе легочной 
артерии, рак легких, метаболические 
нарушения и диабет, остеопороз, из-
менения психического статуса (де-
прессии).

Прогноз ХОБЛ определяется ча-
стотой и тяжестью обострений за-
болевания, определяемых как острое 
состояние, характеризующееся уси-
лением респираторных симптомов, 
превышающих по выраженности 
ежедневные проявления заболева-

ния и требующее пересмотра прово-
димой терапии. Обострение ХОБЛ 
определяется как диагноз исключе-
ния других причин, приведших к 
усилению респираторных симпто-
мов.

Диагностика ХОБЛ
Согласно определению, ХОБЛ 

необходимо заподозрить у всех па-
циентов с одышкой, хроническим 
кашлем или выделением мокроты и 
с наличием характерных факторов 
риска в анамнезе. В  реальной ситу-
ации курящий человек ассоциирует 
кашель как обычную ситуацию, со-
провождаемую курение и не считает 
себя больным. Появление одышки 
при физической нагрузке чаще рас-
ценивается как результат детрени-
рованности или более старшего воз-
раста. В  связи с вышеизложенным, 
диагностика ХОБЛ на ранних стади-
ях проблематична.

Основным анамнестическим 
фактором, позволяющим предполо-
жить диагноз ХОБЛ, является выяв-
ление патогенного ингаляционного 
воздействия на дыхательную систе-
му, а именно, табачного дыма, в фор-

ме как активного, так и пассивного 
курения, атмосферных загрязнений, 
профессиональных факторов, а так-
же воздействие дыма от органиче-
ского топлива в домашних условиях.

Для диагностики ХОБЛ наряду с 
клиническими и анамнестическими 
данными обязательным является 
спирографическое подтверждение. 
Постбронходилатационный пока-
затель ОФВ1/ФЖЕЛ <0,70 (70%)  – 
диагностический критерий ХОБЛ. 
В  большинстве случаев диагноз 
ХОБЛ выставляется на поздней, ин-
валидизирующей стадии. Необходи-
мо помнить, что отсутствие фи-
зикальных изменений не исключает 
диагноза ХОБЛ.

Специфических изменений при 
лабораторном исследовании также 
может не выявляться, за исключе-
нием нейтрофильного лейкоцитоза 
периферической крови, подтвержда-
ющего инфекционную причину обо-
стрения ХОБЛ.

Пульсоксиметрия используется 
для оценки степени насыщения ге-
моглобина артериальной крови кис-
лородом (сатурации) и потребности 
в дополнительной кислородотера-
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Рисунок 1. Суммарная таблица интегральной оценки ХОБЛ

Пациенты группы А (низкий риск, мало симптомов): по опроснику САТ<10 или по опроснику mMRC – 0–1 баллов; 
1–2 степень ограничения воздушного потока по данным спирографии; число обострений в течение года – 0–1.
Пациенты группы В (низкий риск, много симптомов): опросник САТ≥10 или mMRC ≥2 баллов; 1–2 степень ограниче-
ния воздушного потока по данным спирографии; число обострений в течение года – 0–1.
Пациенты группы С (высокий риск, мало симптомов): по опроснику САТ<10 или mMRC – 0–1 баллов; 3–4 степень 
ограничения воздушного потока по данным спирографии; >2 обострений в течение года.
Категория D (высокий риск, много симптомов): по опроснику САТ≥10 или по опроснику mMRC ≥2 баллов; 3–4 сте-
пень ограничения воздушного потока по данным спирографии; >2 обострений в течение года.



9

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 2
 (6

3)
, 2

01
6

пии. Пульсоксиметрия обязательно 
проводится всем стабильным па-
циентам с ОФВ1<35% от должного 
или при клинических признаках 
дыхательной недостаточности и/или 
легочного сердца. Если по данным 
пульсоксиметрии сатурация <92%, 
необходимо проведение исследова-
ния газов артериальной крови.

У  пациентов младше 45 лет, а 
также при семейном анамнезе забо-
левания рекомендуется определение 
альфа-1-антитрипсина. Концен-
трация в сыворотке крови альфа-
1-антитрипсина менее 15–20% от 
нормального значения является кри-
терием врожденного гомозиготного 
дефицита.

Тест с физической нагрузкой. 
Тест с 6-минутной ходьбой исполь-
зуется для определения толерантно-
сти к физической нагрузке. Прост в 
выполнении, не требует специально-
го оборудования, позволяет оценить 
уровень повседневной активности 
больных, хорошо коррелирует с по-
казателями качества жизни, а также 
используется в качестве дополни-
тельного критерия оценки эффек-
тивности лечения и реабилитации.

Рентгенологическое иссле-
дование грудной клетки должно 
быть проведено всем пациентам с 
ХОБЛ, хотя оно и не значимо в диа-
гностике, но позволяет исключить 
альтернативные и сопутствующие 
заболевания. Характерные рентге-
нологические признаки ХОБЛ – это 
гиперинфляция (уплощенная диа-
фрагма, увеличение объема ретро-
стернального воздушного простран-
ства), повышенная прозрачность 
легочной ткани, исчезновения со-
судистого рисунка. Компьютерная 
томография высокого разрешения 
(КТВР) может помочь провести диф-
ференциальную диагностику. Про-
ведение электрокардиографии и эхо-
кардиография позволяет исключить 
кардиальный генез респираторной 
симптоматики, а также диагности-
ровать вовлечение в процесс правых 
отделов сердца и развитие легочной 
гипертензии.

Многим пациентам с ХОБЛ мо-
жет понадобиться консультация 
смежных специалистов: пульмоно-
лога, кардиолога, эндокринолога.

Перечень дополнительных лабо-
раторно-инструментальных иссле-
дований может быть значительно 
расширен для диагностики сопут-
ствующих заболеваний и уточнения 
тяжести и осложнений ХОБЛ.

Лечение ХОБЛ
Принципы терапии ХОБЛ скла-

дываются из следующих основных 
моментов:

 � у курящих пациентов очень 
важным является отказ от ку-
рения, никотинзаместитель-
ная фармакотерапия достовер-
но увеличивает долгосрочное 
воздержание от курения;

 � современная фармакотерапия 
позволяет уменьшить выра-
женность симптомов ХОБЛ, 
снизить частоту и тяжесть 
обострений, а также улучшить 
состояние здоровья и толе-
рантность к физической на-
грузке;

 � ни один из существующих 
препаратов для лечения ХОБЛ 
убедительно не продемонстри-
ровал долгосрочное снижение 
легочной функции;

 � лечение должно быть индиви-
дуально подобрано с учетом 
тяжести симптомов, риска 
обострений, доступности пре-
паратов и ответа пациента на 
лечение;

 � каждому пациенту должны 
быть рекомендованы противо-
гриппозная и пневмококковая 
вакцинация, особенно у паци-
ентов пожилого возраста и лиц 
с более тяжелым заболеванием 
или сердечной сопутствующей 
патологией;

 � при наличии дыхательной не-
достаточности (одышка при 
обычной нагрузке) должна 
быть разработана реабили-
тация, что может улучшить 
качество жизни, а также еже-
дневную физическую и соци-
альную активность;

 � нехирургические бронхоско-
пические методы уменьшения 
легочного объема не рекомен-
дуется использовать в связи с 
отсутствием доказательств эф-
фективности.

Основными целями лечения 
ХОБЛ является уменьшение вы-
раженности симптомов, снижение 
частоты и тяжести обострений, 
улучшение состояния здоровья и пе-
реносимости физической нагрузки, 
предотвращение прогрессирования 
заболевания, появления и лечения 
осложнений и снижение смертности. 
Величина ОФВ1 не является адекват-
ным показателем влияния заболе-
вания на пациента, в связи с этим в 
стратегию менеджмента стабильной 
ХОБЛ должны быть включены оцен-
ки симптомов и риска будущих обо-
стрений.

Общие принципы ведения па-
циентов со стабильной ХОБЛ пред-
ставлены следующим образом:

 � для ежедневной базисной 
терапии предпочтительны 
бронхолитические препараты, 
бета2-агонисты и/или анти-
холинергические препараты, 
пролонгированного действия;

 � ингаляционные глюкокорти-
костероиды добавляются к 
длительнодействующим брон-
холитикам у пациентов с высо-
ким риском обострений;

 � долгосрочная монотерапия 
оральными или ингаляцион-
ными кортикостероидами не 
рекомендуется при ХОБЛ;

 � ингибитор фосфодиэстера-
зы-4 эффективен для сниже-
ния обострений у пациентов 
с ОФВ1 <50%  д.в. и частыми 
обострениями;

 � вакцинация от гриппа может 
снизить риск инфекционных 
обострений и госпитализации 
в связи с инфекциями нижних 
дыхательных путей, а также 
смерти пациентов с ХОБЛ;

 � применение антибиотиков 
не показано при стабильной 
ХОБЛ, кроме лечения инфек-
ционных обострений заболе-
вания и других бактериальных 
инфекций;

 � легочная реабилитация улуч-
шает толерантность к физиче-
ской нагрузке и качество жиз-
ни, уменьшает выраженность 
симптомов заболевания.

Цели лечения должны быть до-
стигнуты с минимальными по-
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бочными эффектами от терапии, 
особенно у пациентов с сопутствую-
щими заболеваниями, также нужда-
ющихся в коррекции.

Важной составляющей лечения 
пациентов с ХОБЛ является выяв-
ление и устранение или уменьшение 
воздействия факторов риска. Наря-
ду с отказом от курения, пациентам 
рекомендуется избегать продолже-
ния воздействия факторов риска, 
если это возможно. Снижение ри-
ска от загрязнения воздуха внутри 
помещений и на открытом воздухе 
возможно и требует сочетания го-
сударственной политики, местных 
и национальных ресурсов, культур-
ных изменений и защитных мер, 
принимаемых отдельными пациен-
тами. Рекомендуется эффективная 
вентиляция, печи для приготовле-
ния пищи, не загрязняющие окружа-
ющую среду, использование дымохо-
дов и другие подобные мероприятия.

Немедикаментозное лечение 
складывается из образовательных 
программ, устранения факторов ри-
ска, индивидуально подобранной 
физической активности, легочной 
реабилитации и вакцинации.

Для всех курящих пациентов 
наиболее важным мероприятием 
является отказ от курения (уровень 
доказательности  А). Целесообраз-
но рекомендовать избегать контакта 
с любыми возможными факторами 
риска ХОБЛ (уровень доказатель-
ности D). Снижение влияния дыма 
от биоорганического топлива, 
особенно на детей, подростков и 
женщин, является основным ме-
роприятием по предупреждению и 
уменьшению заболеваемости ХОБЛ 
во всем мире (уровень доказатель-
ности В).

Всем пациентам с ХОБЛ необ-
ходима ежедневная физическая ак-
тивность. При типах В, С и D реко-
мендована легочная реабилитация 
(уровень доказательности А).

Для большинства пациентов с 
ХОБЛ целесообразна вакцинация 
(против гриппа, против пневмокок-
ковой инфекции).

Медикаментозное лечение
Классы препаратов, обычно при-

меняемые при лечении стабильной 

ХОБЛ: бронхолитики; глюкокорти-
костероиды; ингибиторы фосфо-
диэстеразы-4; иммунорегуляторы; 
мукоактивные препараты; антиокси-
дантные средства.

Бронхолитики улучшают ОФВ1 
и другие спирометрические пока-
затели; уменьшают динамическую 
гиперинфляцию, улучшают пере-
носимость физической нагрузки 
(уровень доказательности  А). Ин-
галяционные бронхолитики более 
эффективны, чем таблетированные, 
оказывают меньше побочных эф-
фектов (уровень доказательно-
сти  А), предпочтительны длитель-
нодействующие препараты (уровень 
доказательности А). Кроме самого 
препарата важным фактом, опреде-
ляющим эффективность лечения, 
является адекватная доставка в 
дыхательные пути. Выбор ингаля-
ционного устройства определяется 
его наличием, стоимостью, а также 
навыками и способностями приема 
самим пациентом. У больных ХОБЛ 
могут быть проблемы с координаци-
ей вдоха при использовании дози-
рующего аэрозольного ингалятора 
(ДАИ). Альтернативой активируе-
мым вдохом ингаляторам являются 
дополнительные дивайсы  – спейсе-
ры. Более оптимальными могут быть 
ингаляторы с сухим порошком.

В  качестве бронхолитиков при-
меняются β2-агонисты и антихоли-
нергические субстанции.

β2-агонисты (симпатомиме-
тики). Бронхолитический эффект 
β2-агонистов короткого действия 
(сальбутамол, фенотерол) длит-
ся 4–6  часов, их не рекомендуется 
использовать в высоких дозах по 
потребности у пациентов, приме-
няющих длительнодействующие 
бронхолитики, в связи с увеличени-
ем риска побочных эффектов. Дли-
тельнодействующие ингаляционные 
β2-агонисты (ДДБА), действующие 
12  часов и более (формотерол и 
сальметерол), значительно улучша-
ют показатели ОФВ1, легочных объ-
емов, качества жизни, уменьшают 
выраженность одышки и частоту 
обострений (уровень доказатель-
ности  А). Сальметерол позволяет 
снизить частоту госпитализаций 
(уровень доказательности  В). 

Индакатерол  – β2-агонист одно-
кратного применения, действует 24 
часа, его бронхолитический эффект 
превосходит по эффективности 
сальметерол и формотерол и схож 
с тиотропиумом (уровень доказа-
тельности А).

Антихолинергические препара-
ты (АХП). Короткодействующие 
АХП (ипратропия бромид) бло-
кируют М2- и М3-рецепторы, их 
бронхолитический эффект длится 
дольше, чем у короткодействую-
щих β2-агонистов, продолжаясь до 
8 часов. Длительнодействующий 
антихолинергический препарат 
тиотропий имеет фармакокинети-
ческую селективность к М3- и М1-
рецепторам, продолжительность 
терапевтического эффекта более 
24 часов. Тиотропий уменьшает 
частоту обострений и госпитали-
заций, выраженность симптомов, 
улучшает общее состояние здоро-
вья (уровень доказательности А), 
увеличивает эффективность легоч-
ной реабилитации (уровень дока-
зательности  В). Появившиеся в 
последние годы представители дан-
ной группы – гликопирроний и уме-
клидиниум оказывают аналогичное 
действие на функцию легких и сим-
птомы, как тиотропия.

Метилксантины. Данных о дли-
тельности действия метилксантинов 
при ХОБЛ, как обычных, так и форм 
замедленного высвобождения, недо-
статочно. Теофиллин  – часто при-
меняемый метилксантин. Клиренс 
препарата уменьшается с возрастом, 
многие физиологические процессы 
и лекарства меняют его метаболизм. 
Во всех исследованиях, в которых 
была продемонстрирована эффек-
тивность теофиллина при ХОБЛ, 
использовались препараты замед-
ленного высвобождения. Теофил-
лин менее эффективен, чем инга-
ляционные длительнодействующие 
бронхолитики, и не рекомендуется 
к применению при возможности ис-
пользования β2-агонистов и АХП.

В  связи с относительно низкой 
эффективностью и наличием побоч-
ных эффектов теофиллин применя-
ется только, когда ингаляционные 
бронхолитики отсутствуют (уровень 
доказательности В).
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Комбинированная бронхоли-
тическая терапия. Комбинация 
бронхолитиков с различными ме-
ханизмами действия увеличивает 
бронходилатацию и уменьшает вы-
раженность симптомов с равными 
или с равными или меньшими по-
бочными эффектами (уровень дока-
зательности В).

Применение комбинации ДДБА 
и АХП оказывает более выраженное 
влияние на ОФВ1, чем применение 
каждого препарата в отдельности 
(уровень доказательности  В). Су-
ществуют фиксированные ком-
бинации, такие как индакатерол/
гликопирроний и вилантерол/уме-
клидиниум.

Глюкокортикостероиды 
(ГКС)
Ингаляционные ГКС (ИГКС). 

Влияние ГКС на легочное и систем-
ное воспаление при ХОБЛ неодно-
значно. Длительное лечение ИГКС 
рекомендуется при более тяжелой 
ХОБЛ, с частыми обострениями, 
не контролируемыми применением 
длительнодействующими бронхо-
литиками (уровень доказательно-
сти А). ИГКС в средних и/или высо-
ких дозах оказывают положительное 
влияние на симптоматику заболева-
ния, функцию легких, качество жиз-

ни и снижают частоту обострений 
при ХОБЛ с ОФВ1<60% от должного 
(уровень доказательности А). При 
ХОБЛ не рекомендуется монотера-
пия ИГКС, безопасное применение 
ИГКС возможно только в комбина-
ции с пролонгированными ингаля-
ционными бронхолитиками. Тера-
пия ИГКС не оказывает влияния на 
снижение ОФВ1 и общую смертность 
пациентов с ХОБЛ (уровень доказа-
тельности А).

Системные (таблетированные 
ГКС) имеют побочные эффекты, 
важным среди которых является 
стероидная миопатия, приводящая 
к мышечной слабости, снижению 
функциональной способности боль-
ных и дыхательной недостаточности 
у больных с развернутой клиниче-
ской картиной ХОБЛ. При ХОБЛ не 
рекомендуется длительная терапия 
пероральными ГКС (уровень дока-
зательности А).

Добавление комбинации ДДБА/
ИГКС к терапии тиотропием улуч-
шает функцию легких и качество 
жизни, снижает частоту обострений 
(уровень доказательности В).

Ингибиторы фосфодиэстера-
зы-4 (ФД-4). Подавляют воспаление 
путем блокирования распада вну-
триклеточной цАМФ; подавляют ак-
тивность нейтрофилов, что отличает 

рофлумиласт от ИГКС и длительно 
действующих бронхолитиков. Роф-
лумиласт не обладает бронхолитиче-
ской активностью, хотя увеличивает 
ОФВ1 у пациентов, употребляющих 
сальметерол или тиотропий. Роф-
лумиласт лишен недостатков, при-
сущих ингаляционным формам до-
ставки, хорошо сочетается со всеми 
препаратами для терапии ХОБЛ и 
выступает в качестве их синергиста, 
снижает частоту среднетяжелых и 
тяжелых обострений, при которых 
требуется применение ГКС (уро-
вень доказательности  А). Инги-
битор ФД-4 используется при более 
тяжелом течении ХОБЛ с частыми 
обострениями, не поддающимися 
контролю применением длительно-
действующих бронхолитиков (уро-
вень доказательности  В). Эффек-
тивен при метаболическом синдроме 
за счет благоприятных эффектов: 
снижениям избыточной массы тела у 
пациентов с ожирением и улучшени-
ем гликемического профиля у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа.

Выбор препарата внутри каждо-
го класса зависит от ответа пациента 
на лечение.

Иммунорегуляторы (иммуно-
стимуляторы, иммуномодулято-
ры). В  исследованиях, касающихся 
применения иммунорегуляторов у 

Таблица 1. Медикаментозная терапия ХОБЛ стабильного течения в зависимости от категории пациентов

Пациент Препараты первого ряда Альтернативные препараты Другие возможные 
препараты

A КДАХ или
КДБА по требованию

ДДАХ или
ДДБА или
КДБА и КДАХ

Теофиллин

B ДДАХ или
ДДБА ДДАХ и ДДБА КДБА и/или КДАХ

Теофиллин

C
ИГКС + ДДБА
или
ДДАХ

ДДАХ и ДДБА или
ДДАХ и ингибиторы ФДЭ-4
или
ДДБА и ингибиторы ФДЭ-4

КДБА и/или
КДАХ
Теофиллин

D
ИГКС + ДДБА
и/или
ДДАХ

ИГКС + ДДБА и ДДХА или
ИГКС + ДДБА и ингибиторы ФДЭ-4 или
ДДАХ и ДДБА или
ДДАХ и ингибитор ФДЭ-4

Карбоцистеин
КДБА и/или КДАХ
Теофиллин

КДАХ – короткодействующий антихолинергический
ДДАХ – длительнодействующий антихолинергический
КДБА – короткодействующий бета-агонист
ДДБА – длительнодействующий бета-агонист
ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид
ФДЭ-4 – фосфодиэстераза 4 типа
* У пациентов категории В при отсутствии эффекта от применения антихолинергика (АХЭ) длительного действия комби-
нация ИГКС с β2-агонистами длительного действия назначается независимо от величины ОФВ1
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больных ХОБЛ, было выявлено сни-
жение тяжести и частоты обостре-
ний.

Вакцинация. Вакцинация про-
тив гриппа должна проводиться 
один раз в год, может уменьшить 
серьезные инфекции нижних дыха-
тельных путей и обострения ХОБЛ, 
требующие госпитализации (уро-
вень доказательности  А). Пнев-
мококковая полисахаридная вакци-
нация рекомендуется для больных 
ХОБЛ 65 лет и старше, а также у 
молодых пациентов с частыми обо-
стрениями и значимыми сопутству-
ющими патологиями.

Для пациентов ХОБЛ группы А 
препаратами выбора являются ко-
роткодействующие антихолинер-
гики или симпатомиметики. При 
неэффективности монотерапии ис-
пользуется комбинация короткодей-
ствующих или длительнодействую-
щих бронхолитиков.

При типе В рекомендуется назна-
чение длительнодействующих брон-
холитиков. Выбор класса препарата 
(антихолинергик или симпатомиме-
тик) зависит от восприятия паци-
ентом степени облегчения симпто-
мов. При выраженной одышке сразу 
целесообразна комбинация ДДАХ 
и ДДБА. При отсутствии эффекта 
от применения комбинации дли-
тельнодействующих бронхолитиков 
к ДДАХ добавляется комбинация 
ИГКС с β2-агонистами длительного 
действия (флютиказон/сальметерол 
или будесонид/формотерол) незави-
симо от величины ОФВ1. Альтерна-
тивный метод включает применение 
комбинации короткодействующего 
бронхолитика и теофиллина, послед-
ний следует использовать в ситуаци-
ях, когда ингаляционные бронхоли-
тики недоступны.

У пациентов группы С как пер-
вая линия терапии используется 
комбинация ИГКС/ДДБА или дли-
тельнодействующий АХП. Ко второй 
линии терапии относится комби-
нация двух длительнодействующих 
бронхолитиков. При недостаточной 
эффективности комбинации разных 
классов препаратов (ДДАХ, ДДБА, 
ИГКС) целесообразно дополнитель-
ное назначение ингибитор фосфоди-
эстеразы-4.

Терапия первой линии пациен-
тов группы D отличается от таковой 
у пациентов типа С. В качестве тера-
пии второй линии рекомендуется 
комбинация трех классов препара-
тов (ИГКС/длительнодействующий 
β2-агонист/длительнодействующий 
АХП). Возможно добавить к терапии 
первой линии ингибитор фосфоди-
эстеразы-4.

Дополнительные 
компоненты базисной 
терапии ХОБЛ
Кислородотерапия. Длительное 

применение кислорода (>15 ч. в сут-
ки) (с использованием кислородных 
концентраторов) увеличивает вы-
живаемость у больных с хрониче-
ской дыхательной недостаточно-
стью и выраженной гипоксемией 
в покое (уровень доказательно-
сти В). Длительная кислородотера-
пия показана следующим пациен-
там:

РаО2 ≤55 мм рт.ст. или SaО2 ≤88% 
в сочетании с гиперкапнией или без 
нее (уровень доказательности B);

При 55 мм рт.ст. ≤РаО2 ≤60 мм рт.
ст. или SaО2 ≤90% при наличии ле-
гочной гипертензии, перифери-
ческих отеков или полицитемии 
(гематокрит >55%) (уровень доказа-
тельности D).

Решение о применении длитель-
ной кислородотерапии у стабильных 
пациентов базируется на измерении 
РаО2 или сатурации в покое дважды 
в течение 3 недель, что позволяет ре-
комендовать амбулаторное примене-
ние кислорода у пациентов, которые 
не соответствуют указанным выше 
критериям.

Респираторная поддержка 
(вентиляционное пособие): неинва-
зивная вентиляция легких (НИВЛ) 
используется у пациентов с крайне 
тяжелой ХОБЛ стабильного тече-
ния с гиперкапнией. Комбинация 
НИВЛ с кислородотерапией уве-
личивает выживаемость, снижает 
частоту госпитализации пациентов 
с ХОБЛ. НИВЛ показана при нали-
чии хотя  бы одного из следующих 
состояний: респираторный ацидоз 
(pH≤7,35) и/или PaCO2 ≥45  мм  рт.
ст. или тяжелая одышка с клиниче-
скими признаками усталости дыха-

тельных мышц и/или повышенной 
нагрузки на дыхательные мышцы 
(использование вспомогательных 
дыхательных мышц, парадоксаль-
ное движение живота или втяже-
ние межреберных промежутков).

Хирургическое вмешательство: 
операция уменьшения объема лег-
кого (ОУОЛ), при которой удаля-
ется часть легкого для уменьшения 
гиперинфляции и достижения более 
эффективной работы респиратор-
ных мышц; увеличивает эластиче-
скую тягу легких, повышая скорость 
выдыхаемого воздуха и уменьшая 
частоту осложнений. Применение 
данного метода более эффективно у 
пациентов с верхнедолевой эмфизе-
мой и низкой переносимостью фи-
зической нагрузки. ОУОЛ позволяет 
увеличить выживаемость у пациен-
тов с ХОБЛ.

Трансплантация легких. В  да-
леко зашедших стадиях ХОБЛ 
трансплантация легких может 
улучшать качество жизни и функ-
циональные возможности. Ос-
новные осложнения трансплан-
тации легких при ХОБЛ: острое 
отторжение трансплантата, обли-
терирующий бронхиолит, цито-
мегаловирусная инфекция, другие 
оппортунистические грибковые 
(Candida, Aspergillus, Cryptococcus, 
Pneumocystis) или бактериальные 
(Pseudomonas, Staphylococcus species) 
инфекции и лимфопролифератив-
ные заболевания. Трансплантация 
легких ограничена дефицитом до-
норских органов и стоимостью. 
Критерии для трансплантации лег-
ких при ХОБЛ включают индекс 
BODE более 5; а также по меньшей 
мере одно из следующих: обостре-
ние, связанное с острой гиперкап-
нии (PaCO2 >50 мм рт.ст.); легочная 
гипертензия, легочное сердце, не-
смотря на кислородотерапию; или 
ОФВ1 <20%  д.в. (уровень доказа-
тельности C).

Буллэктомия  – хирургическая 
процедура при буллезной эмфизе-
ме. Удаление булл приводит к рас-
правлению окружающей легочной 
паренхимы. Легочная гипертензия, 
гиперкапния и тяжелая эмфизема не 
являются абсолютными противопо-
казаниями для буллэктомии.
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Профилактические 
мероприятия
1. Уменьшение воздействия на 

пациентов факторов риска: 
отказ от курения (в том числе 
пассивного), уменьшение воз-
действия профессиональных 
факторов, уменьшение воз-
действия домашних и внеш-
них поллютантов.

2. Нормализация массы тела.
3. Вакцинация противогриппоз-

ная ежегодно, а также анти-
пневмококковая вакцинация, 
особенно при тяжелом тече-
нии ХОБЛ.

4. Лечение сопутствующих за-
болеваний (болезни системы 
кровообращения, нарушений 
обмена веществ, желудочно-
кишечного тракта), коррек-

ция психологических нару-
шений.

Профилактические мероприятия 
по предупреждению обострений за-
болевания – применение пневмокок-
ковой и гриппозной вакцин.

Оценка и мониторирование 
заболевания
При ХОБЛ необходимо регуляр-

ное наблюдение за пациентом. Сле-
дует ожидать постепенного ухудше-
ния функции легких даже на фоне 
оптимального лечения. Проводится 
мониторирование симптомов и по-
казателей скорости воздушного по-
тока для своевременной коррекции 
терапии и выявления возможных 
осложнений. Диспансеризация с ча-
стотой наблюдения 4 раза в год осу-
ществляется врачами ПМСП.

В  редакции программы GOLD 
2016 г. отдельным приложением вы-
делено сочетание ХОБЛ с бронхи-
альной астмой (ACOS синдром). 
Характеризуется постоянно суще-
ствующими клиническими сим-
птомами и ограничением скорости 
воздушного потока с некоторыми 
особенностями, обычно связанными 
как с астмой, так и с ХОБЛ. Спиро-
метрия подтверждает хроническое 
ограничение воздушного потока, с 
фиксированной обструкцией и вы-
соким уровнем изменчивости пока-
зателя ОФВ1 (прирост на 12% и более 
после введения бронхолитика). При 
данном синдроме в лечении пациен-
тов руководствуются как рекомен-
дациями GOLD, так и Глобальной 
инициативы по бронхиальной астме 
(GINA).   n
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Результаты исследований
Во врачебной среде в тече-

ние довольно продолжительного 
времени считалось, что даже при 
лечении нетяжелых инфекций па-
рентеральные АМП превосходят 
по своей эффективности препа-
раты для приема внутрь. Однако 
за последние десятилетия были 
накоплены данные, позволяющие 
опровергнуть это утверждение. 
Так, в рамках мета-анализа, вы-
полненного S.  Rothrock и соавт. 
[1], было проанализировано 511 
случаев пневмококковой бакте-
риемии у детей. В  3,4% случаев 
(10/290) в группе детей, получав-
ших антибиотики per  os, и в 2,3% 
случаев (5/221) в группе детей, 
получавших парентеральные ан-
тибиотики, развились серьезные 
бактериальные инфекции (объ-
единенное отношение шансов  – 
ОШ  – 1,48; 95% доверительный 
интервал  – ДИ  – 0,5–4,3). У  двух 
(0,7%) пациентов, получавших ан-
тибиотики per os, и двух (0,9%) па-
циентов из группы парентераль-
ной терапии развился менингит 
(ОШ 0,67; 95% ДИ 0,1–5,1). Авторы 
исследования пришли к выводу, 
что частота возникновения се-
рьезных бактериальных инфекций 
и менингита не отличается в груп-
пах детей, получавших антибио-

тики per os или парентерально. То 
есть клиническая эффективность 
антибиотиков в этих формах была 
сопоставимой.

В ходе исследования A. Rimoin 
и соавт. [2] с участием 558 детей из 
Египта и Хорватии была выявлена 
сопоставимая эффективность те-
рапии стрептококкового тонзил-
лита амоксициллином и паренте-
ральным антибиотиком бензатин 
пенициллин  G в популяции па-
циентов, завершивших все проце-
дуры исследования и не имевших 
значительных отклонений от про-
токола.

C.  Wang и соавт. [3] сравнили 
эффективность амоксициллина/
клавуланата при приеме per  os и 
цефтриаксона при лечении остро-
го среднего отита у детей. У 25 из 
32 (78,1%) детей в группе терапии 
амоксициллином/клавуланатом 
отмечалось выздоровление по 
сравнению с достижением тако-
вого у 31 из 41 (75,6%) ребенка в 
группе цефтриаксона.

По данным обзора, подго-
товленного в рамках Cochrane 
Collaboration [4] и основанного 
на анализе результатов шести ис-
следований с включением 4331 
ребенка с тяжелой пневмонией 
без гипоксемии, не было выяв-
лено различий при сравнении 

групп детей, получавших анти-
биотики per os (амоксициллин или 
ко-тримоксазол), и групп детей, 
получавших пенициллин парен-
терально, по таким параметрам, 
как неэффективность терапии 
(ОШ  0,84; 95% ДИ 0,56–1,24), ча-
стота госпитализации (ОШ  1,13; 
95% ДИ 0,38–3,34) и частота ре-
цидивов инфекции (ОШ 1,28; 95% 
ДИ 0,34–4,82).

При анализе эффективности 
разных режимов антибиотикоте-
рапии болезни Лайма с поражени-
ем нервной системы J.  Halperin и 
соавт. [5] пришли к выводу, что к 
настоящему моменту существует 
достаточное количество данных, 
свидетельствующих об эффектив-
ности пенициллина, цефтриаксо-
на, цефотаксима и доксицикли-
на при лечении болезни Лайма с 
поражением нервной системы у 
взрослых и детей. Несмотря на то 
что в большинстве исследований 
для лечения боррелиоза с пора-
жением нервной системы исполь-
зовались парентеральные формы 
антибиотиков, ряд исследований, 
проведенных в Европе, свидетель-
ствует о возможности применения 
пероральной формы доксицикли-
на у взрослых с менингитом, кра-
ниальным невритом и радикули-
том.

Аспекты эффективности 
антибиотиков

С.В. Яковлев1, Е.В. Довгань2,3

1 ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, г. Москва
2 Смоленская областная клиническая больница, г. Смоленск
3 Институт клинической фармакологии, г. Смоленск

В связи с ростом антибиотикорезистентности, ставшей в последние годы глобальной 
проблемой, и отсутствием новых антимикробных препаратов (АМП), которые были бы 
доступны для широкого применения в амбулаторной практике, особенно актуальным 
становится поиск путей оптимизации использования уже имеющихся АМП. Одним из 
подходов к оптимизации применения АМП в амбулаторной практике является использование 
лекарственных форм для приема per os, включая инновационные лекарственные формы.
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Эффективность антибиотиков 
для приема внутрь показана и при 
лечении ряда социально значимых 
заболеваний. Так, при проведении 
P. Plourde и соавт. открытого про-
спективного исследования [6] по 
сравнительной оценке эффектив-
ности цефиксима (400 мг внутрь 1 
раз в день) и цефтриаксона (250 мг 
внутримышечно 1 раз в день) 
при неосложненной гонорее у 184 
мужчин и женщин микробиологи-
ческая эффективность цефиксима 
составила 98% (118/121), а цеф-
триаксона – 100% (63/63). Терапия 
цефиксимом обеспечивала эра-
дикацию всех штаммов Neisseria 
gonorrhoeae, имеющих плазмиды, 
обусловливающие устойчивость к 
тетрациклинам и пенициллину.

Аналогичные результаты о со-
поставимой эффективности це-
фиксима и цефтриаксона при лече-
нии неосложненной гонококковой 
инфекции у 155 пациентов (59 
мужчин и 96 женщин) были полу-
чены в исследовании I.  Portilla и 
соавт. [7]. Эрадикация возбудите-
ля при применении цефиксима на-
блюдалась в 97% (105/108) случаев, 
при применении цефтриаксона – в 
100% (47/47).

Таким образом, результаты 
приведенных ранее исследований 
свидетельствуют о том, что эффек-
тивность АМП при приеме внутрь 
в определенных клинических си-
туациях сопоставима с эффектив-
ностью парентеральных препара-
тов.

Современные 
лекарственные формы 
антибиотиков
Необходимо также отметить, 

что современные пероральные 
лекарственные формы антибакте-
риальных препаратов характери-
зуются высокой биодоступностью 
(или всасываемостью из желудоч-
но-кишечного тракта), которая в 
ряде случаев практически сопо-
ставима с парентеральным вве-
дением препарата [8]. Примером 
антибиотиков с улучшенными 
фармакокинетическими параме-
трами являются антибиотики в 
форме диспергируемых таблеток.

Наиболее значимые достоин-
ства АМП в форме диспергиру-
емых таблеток  – это отсутствие 
разрушения в желудке, наиболее 
полное, по сравнению с други-
ми антибиотиками, всасывание в 
верхних отделах тонкого кишечни-
ка, обеспечивающее более высокие 
концентрации в крови, минималь-
ное воздействие на микрофлору 
кишечника и хорошая переноси-
мость лечения [9].

Высокотехнологичные лекар-
ственные формы антибиотиков в 
виде диспергируемых таблеток Со-
лютаб характеризуются высокой 
биодоступностью, а создаваемые 
ими в крови концентрации прак-
тически не отличаются от таковых 
при внутривенном введении пре-
парата [8].

Одним из представителей АМП 
в форме диспергируемых таблеток, 
обладающих наиболее высокой 
биодоступностью (93%), являет-
ся препарат Флемоксин  Солютаб 
[10].

Сравнительное исследование 
биодоступности Флемоксина  Со-
лютаб (таблетки и суспензия в до-
зировке 500 мг), амоксициллина в 
капсулах 500 мг и контрольной су-
спензии амоксициллина показало 
следующее:

 � Флемоксин  Солютаб имел 
более быструю и полную аб-
сорбцию (более чем на 20% 
выше) по сравнению с капсу-
лами амоксициллина;

 � максимальная концентрация 
амоксициллина в плазме кро-
ви после приема Флемокси-
на  Солютаб достигалась на 
30 мин. раньше и была более 
чем на 30% выше, чем по-
сле приема амоксициллина в 
капсулах.

Авторы исследования сдела-
ли вывод, что диспергируемые 
таблетки Солютаб, принятые це-
ликом или в растворенном виде, 
характеризуются более полной 
и быстрой абсорбцией по срав-
нению с твердой лекарственной 
формой  – капсулами. Учитывая 
существенно более высокие кон-
центрации амоксициллина в кро-
ви при приеме диспергируемых 

таблеток по сравнению с капсула-
ми, можно ожидать более высокую 
клиническую эффективность при 
использовании данной инноваци-
онной лекарственной формы [11, 
12].

В  исследовании с участием 48 
здоровых добровольцев сравнива-
ли фармакокинетические параме-
тры амоксициллина/клавуланата 
в форме диспергируемых таблеток 
(Солютаб) с препаратом в форме 
таблеток.

Это исследование не только 
подтвердило биоэквивалентность 
произведенного по технологии 
Солютаб антибиотика препарату 
сравнения, но и продемонстриро-
вало важное преимущество перво-
го: концентрация клавулановой 
кислоты в плазме крови была под-
вержена значительно меньшим 
индивидуальным колебаниям. 
Таким образом, улучшение фар-
макокинетических параметров 
амоксициллина/клавуланата, до-
стигнутое с помощью передовых 
фармацевтических технологий, 
приводит к созданию более ста-
бильного уровня клавулановой 
кислоты, что может обеспечи-
вать более эффективную защиту 
амоксициллина от β-лактамаз. 
Применение амоксициллина/кла-
вуланата в форме диспергируе-
мых таблеток (Солютаб) может 
обеспечить более надежный эф-
фект при инфекциях, вызванных 
β-лактамазопродуцирующими 
микроорганизмами [13].

Высокая биодоступность пре-
паратов в форме диспергируемых 
таблеток Солютаб характерна не 
только для антибиотиков клас-
са аминопенициллинов, но и для 
антибиотиков других классов. Так, 
биодоступность Юнидокса  Солю-
таб при приеме per  os составляет 
100% [10], что говорит о поступле-
нии препарата в системный крово-
ток, сопоставимом с парентераль-
ным введением.

Данное утверждение справед-
ливо и для джозамицина  – пред-
ставителя группы макролидов. 
Джозамицин доступен в двух фор-
мах: таблеток, покрытых пленоч-
ной оболочкой, и диспергируемых 
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таблеток. После приема внутрь 
джозамицин почти полностью 
всасывается в желудочно-кишеч-
ном тракте, максимальные его 
концентрации в сыворотке обна-
руживаются приблизительно че-
рез 1 ч. [14].

Разные лекарственные формы 
демонстрируют биоэквивалент-
ность между собой [15]. В ряде ис-
следований, в том числе масштаб-
ных (с участием нескольких тысяч 
пациентов с инфекциями дыхатель-
ных путей, ЛОР-органов, кожи и 
мягких тканей, урогенитальными, 
стоматологическими инфекциями, 
а также при посттравматических и 
послеоперационных инфекциях и в 
педиатрии), была продемонстриро-
вана клиническая эффективность 
джозамицина свыше 90%. При ин-

фекциях дыхательных путей по-
казатели успешности лечения со-
ставили от 96,3 до 97,8%, в случае 
инфекций ЛОР-органов  – от 92,1 
до 100% – высокие показатели, об-
условленные как особенностями 
препарата, так и спектром его дей-
ствия [16]. Эти цифры в среднем 
сходны с показателями эффектив-
ности парентеральных форм анти-
биотиков, назначаемых для лече-
ния данных инфекций.

Таким образом, можно кон-
статировать, что антибиотики в 
форме диспергируемых таблеток 
обеспечивают создание в крови 
концентрации активного веще-
ства, сопоставимой с инъекцион-
ными формами и, как следствие, 
демонстрируют «инъекционную 
эффективность»,  т.е. эффектив-

ность, сопоставимую с таковой 
парентеральных форм препаратов. 
Данное утверждение справедливо 
и для некоторых препаратов в тра-
диционных лекарственных фор-
мах, но инновационных по своей 
сути – например, джозамицина.

Это имеет важное значение при 
лечении инфекций, вызванных 
микробами со сниженной чув-
ствительностью к антибиотикам. 
Использование инновационных 
лекарственных форм антибиоти-
ков с повышенной биодоступно-
стью, таких как диспергируемые 
таблетки, может рассматриваться 
как важный компонент в глобаль-
ных мероприятиях по преодо-
лению и сдерживанию антибио-
тикорезистености возбудителей 
инфекций в популяции.  n
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АБТ – антибактериальная те-
рапия, АМП – антимикробные 
препараты, ВП – внебольничная 
пневмония, ИВЛ – искусственная 
вентиляция легких, МСКТ – муль-
тиспиральная компьютерная 
томография, ОГК – окружность 
грудной клетки, ОРИТ – отделе-
ние реанимации и интенсивной 
терапии, ПОН – полиорганная 
недостаточность, ПРП – пени-
циллинрезистентные препараты, 
ПЦР – полимеразная цепная 
реакция, РС вирус — риносинци-
тиальный вирус, СШ – септиче-
ский шок, ТВП – тяжелая внеболь-
ничная пневмония, ЧДД – частота 
дыхательных движений.

Введение
Внебольничная пневмония 

(ВП)  – распространенное заболе-
вание у взрослых, которому при-
надлежит ведущее место в струк-
туре заболеваемости и смертности 
от инфекционных болезней в раз-
витых странах. Согласно данным 
Центрального научно-исследова-
тельского института организации 
и информатизации здравоохране-
ния Минздрава РФ, в 2012 г. заре-
гистрировано 657  643 случая ВП, 

что составило 4,59% (у лиц в воз-
расте ≥18 лет – 3,74%) [1]. Однако, 
по всей видимости, эти цифры не 
отражают истинной заболеваемо-
сти, которая согласно расчетам 
экспертов, достигает 14–15%, а об-
щее число больных ВП в РФ еже-
годно превышает 1,5 млн. человек 
[2].

Необходимо отметить, что наи-
большую проблему для врачей 
представляют пациенты с тяже-
лой ВП (ТВП), так как, несмотря 
на доступные методы диагностики 
и лечения, летальность у данной 
категории больных остается высо-
кой, а лечение является сложным и 
дорогостоящим процессом.

По приблизительным подсче-
там, на каждые 100 случаев ВП 
около 20 больных нуждаются в 
стационарном лечении, из них 
10–36% – в условиях отделения ре-
анимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [3, 4].

Летальность при ТВП состав-
ляет от 21 до 58% [3]. Основными 
причинами смерти при ТВП явля-
ются развивающиеся рефрактер-
ная гипоксемия, септический шок 

(СШ) и полиорганная недостаточ-
ность (ПОН). В  проспективных 
исследованиях основными фак-
торами, ассоциированными с не-
благоприятным прогнозом боль-
ных ТВП, были: возраст >70 лет, 
проведение ИВЛ, двусторонняя 
локализация пневмонии, сепсис и 
инфицирование P. aeruginosa [6, 7].

Причины, обуславливающие 
при прочих равных условиях раз-
витие ТВП, окончательно не ясны. 
Как показывают исследования, это 
может быть связано как с возбуди-
телем, так и с особенностями паци-
ента [3, 8]. Со стороны микроорга-
низма ключевое значение имеет 
наличие определенных факторов 
вирулентности (например, про-
дукция лейкоцидина Пантона-Ва-
лентина метициллинорезистент-
ным золотистым стафилококком) 
и механизмов защиты от действия 
иммунной системы (например, по-
лисахаридная капсула пневмокок-
ков, затрудняющая фагоцитоз), а 
также уровень микробной нагруз-
ки.

Со стороны макроорганиз-
ма риск ТВП, помимо известных 

Антибактериальная терапия 
тяжелой внебольничной пневмонии 
у взрослых: обзор рекомендаций  
и клинические примеры

С.А. Рачина1, Р.С. Козлов1,2, Н.Н. Дехнич3, А.А. Бобылев1,4, О.Д. Барашко5
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2 Научно-исследовательский институт антимикробной химиотерапии ГБОУ ВПО «Смоленский государственный 
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В статье представлен обзор современных представлений об этиологии тяжелой внебольничной 
пневмонии, антибиотикорезистентности ключевых бактериальных возбудителей, даются 
рекомендации по выбору антимикробных препаратов для эмпирической и этиотропной терапии 
взрослых пациентов. Приводится описание отдельных клинических случаев внебольничной 
пневмонии тяжелого течения, вызванной разными бактериальными возбудителями.
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факторов (сопутствующие забо-
левания бронхолегочной системы, 
злоупотребление алкоголем, де-
фицит питания и  др.), возрастает 
при наличии ряда генетически об-
условленных дефектов иммунной 
системы.

Этиология ТВП
Известно более ста микроорга-

низмов (бактерии, вирусы, грибы, 
простейшие), которые при опреде-
ленных условиях могут являться 
возбудителями ТВП [3, 9–13]. Од-
нако большинство случаев заболе-
вания ассоциируется с относитель-
но небольшим кругом патогенов. 
К числу наиболее актуальных «ти-
пичных» бактериальных возбуди-
телей ТВП относятся Streptococcus 
pneumoniae (S.  pneumoniae), энте-
робактерии – Klebsiella pneumoniae 
(K. pneumoniae) и др., Staphylococcus 
aureus (S.  aureus), Haemophilus 
influenzae (H. influenzae).

Среди «атипичных» возбудите-
лей при тяжелом течении ВП наи-
более часто выявляется Legionella 
pneumophila (L.  pneumophila). При 
наличии определенных факторов 
риска  – недавний прием систем-
ных антимикробных препаратов 
(АМП), длительная терапия си-
стемными глюкокортикоидами 
в фармакодинамических дозах, 
муковисцидоз, вторичные брон-
хоэктазы  – в этиологии ТВП воз-
растает актуальность Pseudomonas 
aeruginosa (P. aeruginosa).

Значимость анаэробов, коло-
низующих полость рта и верхние 
дыхательные пути, в этиологии 
ТВП до настоящего времени окон-
чательно не определена. Вероят-
ность инфицирования анаэроба-
ми выше у лиц с доказанной или 
предполагаемой аспирацией, обу-
словленной эпизодами нарушения 
сознания при судорогах, некото-
рых неврологических заболевани-
ях (например, инсульт), дисфагии, 
заболеваниях, сопровождающихся 
нарушением моторики пищевода 
[3].

ТВП могут вызывать респи-
раторные вирусы, наиболее часто 
вирусы гриппа, коронавирусы, ри-
носинцитиальный вирус (РС  ви-

рус), метапневмовирус и бокави-
рус человека [14]. В  большинстве 
случаев инфекции, вызываемые 
группой респираторных вирусов, 
характеризуются нетяжелым те-
чением и носят самоограничива-
ющийся характер, однако у лиц 
пожилого и старческого возрас-
та, при наличии сопутствующих 
бронхолегочных, сердечно-сосу-
дистых заболеваний или вторич-
ного иммунодефицита они могут 
ассоциироваться с развитием тя-
желых, угрожающих жизни ос-
ложнений.

Рост актуальности вирусной 
пневмонии в последние годы об-
условлен появлением и распро-
странением в популяции пан-
демического вируса гриппа A/
H1N1pdm2009, способного вы-
зывать первичное поражение ле-
гочной ткани и развитие быстро 
прогрессирующей дыхательной 
недостаточности (ДН).

Необходимо отметить, что ча-
стота встречаемости различных 
возбудителей ТВП может суще-
ственно варьировать в зависимо-
сти от географической локализа-
ции, сезона и профиля пациентов. 
Кроме того, вероятность инфици-
рования тем или иным возбуди-
телем определяется наличием со-
ответствующих факторов риска, а 
также методов исследования, ис-
пользовавшихся для микробиоло-
гической диагностики.

Частота выявления различных 
возбудителей ВП среди пациентов, 
госпитализированных в ОРИТ, 
по результатам исследований в 
странах Европы, представлена в 
таблице  1. Российские данные по 
этиологии ТВП остаются немного-
численными. Однако в целом они 
подтверждают закономерности, 
выявленные в зарубежных иссле-
дованиях [11, 12].

Необходимо отметить тот факт, 
что, несмотря на расширение воз-
можностей микробиологической 
диагностики, примерно у полови-
ны пациентов с ТВП этиологиче-
ский диагноз заболевания остает-
ся неустановленным.

Резистентность 
возбудителей к АМП
С  точки зрения выбора режи-

мов эмпирической антибактери-
альной терапии (АБТ) при ТВП 
наибольшее клиническое значение 
представляет локальный монито-
ринг антибиотикорезистентности 
S. pneumoniae и H. influenzae.

S. pneumoniae
Актуальной проблемой в мире 

является распространение среди 
пневмококков изолятов со сни-
женной чувствительностью к 
β-лактамным АМП, в первую оче-
редь пенициллинам и рост устой-
чивости к макролидам [15]. От-
личительной чертой РФ является 
высокий уровень резистентности 

Таблица 1. Частота выявления различных возбудителей ВП  
у пациентов, госпитализированных в ОРИТ  

(по данным исследований в Европе)

Возбудитель Частота выявления, %
S. pneumoniae 28
Legionella spp. 12

Enterobacteriaceae 9
S. aureus 9

H. influenzae 7
C. burnetii 7

P. aeruginosa 4
C. pneumoniae 4

Респираторные вирусы 3
M. pneumoniae 2
Не установлен 45
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S.  pneumoniae к тетрациклинам и 
ко-тримоксазолу, что может быть 
связано с неоправданно высокой 
частотой их применения для ле-
чения респираторных инфекций в 
XX–начале XXI вв.

Данные мониторинга чувстви-
тельности клинических штаммов 
S.  pneumoniae в РФ, выделенные 
у пациентов с внебольничными 
респираторными инфекциями в 
рамках многоцентрового иссле-
дования Церберус, представлены 
в таблице  2 [16]. Как показывает 
исследование, уровень устойчи-
вости пневмококков к пеницил-
лину и аминопенициллинам в 
РФ остается низким (2,0 и 1,4% 
нечувствительных изолятов, со-
ответственно). Частота выявле-
ния S.  pneumoniae, резистентных 
к цефтриаксону, составляет 1,8%, 
а доля умеренно резистентных  – 
0,9%. Все пневмококки, включая 
пенициллинорезистентные (ПРП), 
сохраняют чувствительность к 
цефтаролину.

Резистентность S.  pneumoniae 
к эритромицину составила 8,4%; 
большинство макролидорези-
стентных S.  pneumoniae демон-
стрировали устойчивость к 
клиндамицину, что может свиде-
тельствовать о преобладании в РФ 
MLSB-фенотипа резистентности, 
обусловленного модификацией 
мишени и определяющего устой-
чивость S. pneumoniae ко всем ма-
кролидам, включая 16-членные.

Высокую активность в отно-
шении S.  pneumoniae проявляли 

линезолид, респираторные фтор-
хинолоны. Уровень устойчивости 
пневмококков к тетрациклину, не-
смотря на существенное сокраще-
ние использования данной группы 
АМП в РФ в последние годы, оста-
ется высоким (33,1% нечувстви-
тельных изолятов).

H. influenzae
Наибольшее клиническое зна-

чение в мире имеет рост устой-
чивости H.  influenzae к амино-
пенициллинам, который чаще 
всего обусловлен продукцией 
β-лактамаз, гидролизующих дан-
ную группу АМП.

Как показывает исследование 
ПеГАС  III, уровень устойчивости 
к аминопенициллинам среди кли-
нических штаммов H.  influenzae, 
выделенных в РФ у пациентов с 
внебольничными респираторны-
ми инфекциями, остается невысо-
ким (2,8% нечувствительных изо-
лятов), не выявлено устойчивых 
штаммов к ингибиторозащищен-
ным аминопенициллинам (табл. 3) 
[17].

Высокую активность в отно-
шении H.  influenzae сохраняют 
цефалоспорины III  поколения; не 
выявлено изолятов, устойчивых 
к фторхинолонам. Наиболее вы-
сокий уровень резистентности 
H.  influenzae зарегистрирован к 
ко-тримоксазолу (32,8% нечув-
ствительных изолятов).

Несмотря на общие тенден-
ции, профиль устойчивости воз-
будителей ТВП может отличаться 
в отдельных регионах, поэтому 

при выборе препаратов наиболее 
целесообразно руководствоваться 
локальными данными резистент-
ности микроорганизмов к АМП.

Кроме того, необходимо учи-
тывать индивидуальные факторы 
риска выявления антибиотикоре-
зистентных возбудителей.

Факторами риска выявления 
ПРП являются возраст старше 65 
лет, недавняя (≤3  мес.) терапия 
β-лактамными АМП, серьезные 
хронические сопутствующие забо-
левания, алкоголизм, иммуноде-
цифит или иммуносупрессивная 
терапия, тесный контакт с деть-
ми, посещающими дошкольные 
учреждения [3, 18–20]. Частота 
встречаемости ПРП увеличивает-
ся при недавнем использовании 
макролидов и ко-тримоксазола.

Вероятность инфицирова-
ния макролидорезистентными 
S.  pneumoniae возрастает у пожи-
лых пациентов, при применении 
данной группы АМП в ближай-
шие 3 месяца, недавнем исполь-
зовании пенициллинов или ко-
тримоксазола, ВИЧ-инфекции, 
тесном контакте с лицами, коло-
низированными резистентными 
изолятами [3, 18–20].

Ключевым фактором риска вы-
явления резистентных к фторхи-
нолонам S.  pneumoniae является 
их неоднократное использование 
в анамнезе.

Рекомендации по АБТ 
тяжелой ВП
Лечение пациентов с ТВП на 

Таблица 2. Чувствительность клинических изолятов S. pneumoniae к АМП в РФ  
(по данным многоцентрового исследования Церберус, 2008–2012 гг., n=706)

Название АМП
Распределение изолятов по категориям, % МПК, мг/л

Ч УР Р 50% 90%
Бензилпенициллин 98,0 1,7 0,3 0,03 0,25

Амоксициллин 98,6 1,3 0,1 0,03 0,125
Цефтриаксон 97,3 0,9 1,8 0,015 0,25
Цефтаролин 100,0 0 0 0,008 0,03

Эритромицин 90,8 0,8 8,4 0,03 0,25
Клиндамицин 93,2 0,1 6,7 0,03 0,06

Левофлоксацин 100,0 0 0 0,50 1,0
Тетрациклин 66,9 3,1 30,0 0,25 16,0

Линезолид 100,0 0 0 0,50 0,5

Примечание: Ч – чувствительные, УР – умеренно резистентные, Р – резистентные (критерии CLSI, 2013 г.)
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начальном этапе целесообразно 
осуществлять в условиях ОРИТ. 
Всем пациентам с ТВП назначают-
ся системные АМП и проводится 
адекватная инфузионная терапия, 
по показаниям используются дру-
гие фармакологические методы 
лечения  – системные глюкокор-
тикостероиды, иммуноглобулины, 
респираторная поддержка [3, 21, 
22]. При ТВП назначение АМП 
должно быть неотложным; отсроч-
ка с началом АБТ на 4 ч. и более (в 
случае развития СШ – 1 ч. и более) 
существенно ухудшает прогноз.

Стартовая АБТ ТВП предпола-
гает внутривенное введение АМП, 
так как данный путь доставки обе-
спечивает наиболее высокую и 
предсказуемую биодоступность, 
не зависящую от полноты и ско-
рости всасывания препаратов в 
ЖКТ. В  дальнейшем по мере кли-
нической стабилизации возможен 
перевод пациента на пероральный 
прием АМП в рамках концепции 
ступенчатой терапии.

Выбор режима эмпирической 
АМТ тяжелой ВП зависит от нали-
чия факторов риска инфицирова-
ния P. aeruginosa, предполагаемой/
документированной аспирации, 
клинических и/или эпидемиоло-
гических данных, свидетельствую-
щих об инфицировании вирусами 
гриппа (табл. 4) [21, 22].

У  пациентов без факторов 
риска эмпирическая АБТ пред-
усматривает назначение препа-
ратов, активных в отношении 

наиболее вероятных «типичных» 
бактериальных возбудителей (в 
первую очередь S.  pneumoniae) и 
L.  pneumophila. Препаратами вы-
бора являются цефалоспорины 
III  поколения без антисинегной-
ной активности, цефепим, инги-
биторозащищенные аминопени-
циллины или эртапенем, которые 
должны назначаться в комбина-
ции с макролидом для внутривен-
ного введения [21].

Указанные выше режимы тера-
пии в целом характеризуются со-
поставимой эффективностью, вы-
бор конкретного β-лактама может 
определяться рядом дополнитель-
ных факторов  – сопутствующими 
заболеваниями, наличием препа-
ратов в ЛПУ, затратной эффектив-
ностью [21]. В регионах с более вы-
сокой распространенностью ПРП, 
при наличии индивидуальных 
факторов риска инфицирования 
ПРП предпочтение следует отда-
вать цефтаролину. У пожилых па-
циентов с множественной сопут-
ствующей патологией и высоким 
риском неблагоприятного прогно-
за, обитателей домов престарелых 
определенными преимуществами 
может обладать эртапенем. При 
развитии ВП у пациентов с грип-
пом предпочтительны ингибито-
розащищенные аминопеницилли-
ны, цефтаролин, цефепим в силу 
их более высокой антистафило-
кокковой активности.

Альтернативным режимом эм-
пирической АБТ ТВП без допол-

нительных факторов риска явля-
ется комбинация респираторного 
фторхинолона (моксифлоксацин, 
левофлоксацин) с цефалоспори-
ном III  поколения (цефотаксим, 
цефтриаксон).

Имеются данные отдельных 
клинических исследований о со-
поставимой эффективности моно-
терапии респираторными фтор-
хинолонами с комбинированной 
терапией β-лактамами у пациен-
тов с ТВП [23]. Однако подобные 
исследования немногочисленны, 
большая часть из них носит неран-
домизированный характер, либо 
не включает наиболее тяжелых па-
циентов, поэтому более надежной, 
особенно у больных, находящихся 
в критическом состоянии (инту-
бация, СШ), остается комбиниро-
ванная АБТ.

У лиц с факторами риска инфи-
цирования P. aeruginosa препарата-
ми выбора являются β-лактамные 
АМП с антисинегнойной активно-
стью (пиперациллин/тазобактам, 
цефепим, меропенем, имипенем) 
в сочетании с ципрофлоксацином 
или левофлоксацином в высокой 
дозе; β-лактамы с антисинегной-
ной активностью могут комби-
нироваться с аминогликозидами 
II–III  поколения и макролидами, 
либо респираторными фторхино-
лонами (табл. 4).

При документированной/пред-
полагаемой аспирации препаратами 
выбора являются ингибиторозащи-
щенные β-лактамы, карбапенемы, 

Таблица 3. Чувствительность клинических изолятов H. influenzae к АМП в РФ  
(по данным многоцентрового исследования ПеГАС III, 2006–2009 гг. n=433)

Название АМП
Распределение изолятов по категориям, % МПК, мг/л

Ч УР Р 50% 90%
Амоксициллин 97,2 1,6 1,2 0,25 1,0

Амоксициллин/клавуланат 100,0 0 0 0,25 0,5
Цефтриаксон 100,0 0 0 0,03 0,03

Левофлоксацин 100,0 0 0 0,03 0,03
Моксифлоксацин 100,0 0 0 0,015 0,03

Азитромицин 100,0 0 0 0,5 1,0
Кларитромицин 99,5 0,5 0 4,0 8,0

Тетрациклин 96,2 0,5 3,3 0,25 0,5
Ко-тримоксазол 67,2 8,7 24,1 0,125 16,0

Примечание: Ч – чувствительные, УР – умеренно резистентные, Р – резистентные (критерии CLSI, 2013 г.).
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либо комбинация цефалоспорина 
III поколения без антисинегнойной 
активности с клиндамицином или 
метронидазолом [21].

Рутинное назначение пре-
паратов, активных в отношении 
метициллинорезистентного зо-
лотистого стафилококка (ван-
комицин, линезолид) в режимах 
эмпирической АБТ ТВП не ре-
комендуется ввиду ожидаемой 
низкой распространенности воз-
будителя в РФ.

Несмотря на эмпирический 
выбор антибиотиков для старто-
вой терапии, у пациентов с ТВП 
должны быть предприняты мак-
симальные усилия, направлен-
ные на установление этиологии 
ВП с последующей деэскалацией 
АБТ и назначением препаратов, 
наиболее активных в отношении 
выявленного возбудителя [21].

С  целью этиологической диа-
гностики ТВП целесообразно ис-
пользовать следующие методы 
[13, 21]:

 � культуральное исследова-
ние двух образцов венозной 
крови;

 � бактериологическое иссле-
дование респираторного 
образца  – мокрота или тра-
хеальный аспират (у пациен-
тов, находящихся на ИВЛ);

 � экспресс-тесты по выявле-
нию пневмококковой и леги-
онеллезной антигенурии;

 � исследование респиратор-
ного образца (мокрота, ма-
зок из носоглотки и задней 
стенки глотки) на грипп 
методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) во вре-
мя эпидемии в регионе, на-
личии клинических и/или 
эпидемиологических дан-
ных, свидетельствующих о 
вероятном инфицировании 
вирусом гриппа.

Рекомендации по выбору 
АМП в случае выявления кон-
кретного возбудителя представ-
лены в таблице 5.

В  дополнение к антибиоти-
кам у пациентов с клиническими 
симптомами, предполагающими 
инфицирование вирусами грип-
па, рекомендуется назначение 
ингибиторов нейраминидазы. 

Противовирусные препараты мо-
гут назначаться и эмпирически 
пациентам с ВП, находящимся в 
критическом состоянии в период 
сезонного подъема заболеваемо-
сти гриппом в регионе (терапию 
целесообразно отменить в случае 
отрицательного результата ис-
следования респираторных об-
разцов на грипп методом ПЦР) 
[21].

Первоначальная оценка эф-
фективности стартового режима 
АБТ должна проводиться через 
48–72  ч. после начала лечения 
[21]. Основными критериями 
эффективности в эти сроки яв-
ляются снижение температуры 
тела, выраженности интоксика-
ции, ДН и ПОН. Если у пациента 
сохраняются высокая лихорадка 
и интоксикация, прогрессиру-
ют симптомы заболевания или 
развиваются осложнения, АБТ 
расценивается как неэффектив-
ная. В  этом случае необходимо 
пересмотреть выбранный режим 
АБТ.

При неэффективности АБТ 
на втором этапе необходимо про-

Таблица 4. Рекомендации по эмпирической антимикробной терапии ТВП
1. Пациенты без факторов риска инфицирования P. aeruginosa1 и аспирации

Цефтриаксон, цефотаксим, амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, цефепим, цефтаролин, эртапе-
нем в/в + азитромицин или кларитромицин в/в

или
Моксифлоксацин, левофлоксацин в/в + цефтриаксон, цефотаксим в/в

2. Пациенты с факторами риска инфицирования P. aeruginosa1

Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/циластатин в/в + ципрофлоксацин или левофлокса-
цин в/в2

или
Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/циластатин в/в + аминогликозид  

II–III поколения3 в/в + азитромицин или кларитромицин в/в
или

Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/циластатин в/в + аминогликозид  
II–III поколения3 в/в + моксифлоксацин или левофлоксацин в/в
3. Пациенты с подтвержденной/предполагаемой аспирацией

Амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, пиперациллин/тазобактам, эртапенем, меропенем, ими-
пенем/циластатин в/в

или
Цефтриаксон, цефотаксим в/в + клиндамицин или метронидазол в/в

При наличии показаний всем пациентам дополнительно к антибактериальной терапии могут назначаться осел-
тамивир4 внутрь или занамивир ингаляционно
1 длительная терапия системными ГКС в фармакодинамических дозах, муковисцидоз, вторичные бронхоэктазы, не-
давний прием системных АМП
2 левофлоксацин назначается в дозе 500 мг/2 раза в сутки
3 могут использоваться гентамицин, амикацин, тобрамицин; выбор препарата зависит от региональных/локальных 
данных чувствительности P. aeruginosa
4 у пациентов, нуждающихся в ИВЛ, при наличии бронхообструктивных заболеваний предпочтение следует отдавать 
оселтамивиру
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Таблица 5. Рекомендации по этиотропной АБТ ТВП при инфицировании наиболее частыми возбудителями
Возбудитель Препараты выбора1 Альтернативные препараты1

S. pneumoniae
пенициллин-чувствительные 

штаммы
Ампициллин

ЦС:
Цефотаксим
Цефтаролин
Цефтриаксон

ФХ:
Левофлоксацин

Моксифлоксацин

S. pneumoniae
пенициллинорезистентные штаммы

ЦС:
Цефотаксим
Цефтаролин
Цефтриаксон

ФХ:
Моксифлоксацин
Левофлоксацин

Ванкомицин
Линезолид

H. influenzae

ИЗП:
Амоксициллин/клавуланат
Ампициллин/сульбактам

ЦС:
Цефепим

Цефотаксим
Цефтаролин
Цефтриаксон

ФХ:
Левофлоксацин

Моксифлоксацин

Карбапенемы:
Имипенем
Меропенем
Эртапенем

S. aureus
метициллин-чувствительные 

штаммы

Оксациллин
ИЗП:

Амоксициллин/клавуланат
Ампициллин/сульбактам

ФХ:
Левофлоксацин

Моксифлоксацин
Линезолид

S. aureus
метициллино-резистентные штаммы Линезолид Ванкомицин

Цефтаролин2

Legionella spp. Левофлоксацин ± Рифампицин
Азитромицин ± Рифампицин Доксициклин ± Рифампицин

Enterobacteriaceae (БЛРС-)

ЦС:
Цефепим

Цефотаксим
Цефтаролин
Цефтриаксон

Карбапенемы:
Имипенем
Меропенем
Эртапенем

ФХ:
Левофлоксацин

Моксифлоксацин
Офлоксацин

Ципрофлоксацин
ИЗП:

Амоксициллин/клавуланат
Ампициллин/сульбактам

Enterobacteriaceae (БЛРС+)
Карбапенемы:

Имипенем
Меропенем
Эртапенем

Пиперациллин/тазобактам
Цефоперазон/сульбактам

P. aeruginosa

Карбапенемы:
Имипенем
Меропенем

ЦС:
Цефепим

Цефтазидим
Пиперациллин/тазобактам

Ципрофлоксацин
±АГ:

Амикацин
Гентамицин
Тобрамицин

C. burnetii Доксициклин Моксифлоксацин
Левофлоксацин

Примечание: АГ – аминогликозиды, ИЗП – ингибиторозащищенные пенициллины, ФХ – фторхинолоны, ЦС – цефалоспори-
ны. 1 для всех препаратов путь введения только внутривенный; 2 только при подтвержденной чувствительности возбудителя.
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вести обследование пациента для 
уточнения диагноза, выявления 
возможных осложнений ВП и про-
анализировать результаты доступ-
ных к этому моменту микробиоло-
гических исследований.

При положительной динамике 
следует рассмотреть возможность 
перевода пациента на перораль-
ные АМП в рамках ступенчатой 
терапии. Ступенчатая АБТ пред-
полагает двухэтапное примене-
ние антибиотиков, при котором 
терапия начинается с его внутри-
венного введения с последующим 
переходом на пероральный при-
ем того  же препарата, либо АМП 
со сходным спектром активности 
и механизмом действия. Переход 
осуществляется сразу после стаби-
лизации клинического состояния 
пациента. Оптимальным вариан-
том ступенчатой АБТ является 
последовательное использование 
двух лекарственных форм (для па-
рентерального введения и приема 
внутрь) одного и того  же АМП. 
Возможно последовательное при-
менение препаратов, близких по 
своим антимикробным свойствам. 
Важнейшим критерием выбора 
АМП для второго этапа ступен-
чатой терапии является высокая 
и предсказуемая биодоступность 
при приеме внутрь.

Переход с парентерального на 
пероральный режим АБТ должен 
осуществляться при стабилизации 
гемодинамических показателей 
пациента, нормализации темпера-
туры тела и улучшении клиниче-
ских симптомов и признаков ТВП 

[21]. На практике возможность 
перехода на пероральный способ 
введения АБП появляется в сред-
нем через 2–4 дня с момента нача-
ла лечения.

Оптимальная продолжитель-
ность применения АБП при ТВП 
до настоящего времени не опре-
делена. Выбор оптимальной про-
должительности АБТ у пациентов 
с ВП зависит от различных факто-
ров – возраста, сопутствующих за-
болеваний, состояния иммунной 
системы, наличия осложнений, 
скорости «ответа» на стартовую 
АБТ, характеристик назначенного 
АБП, выявляемых возбудителей.

По мнению экспертов, при ТВП 
неуточненной этиологии продол-
жительность АБТ должна состав-
лять 10 дней. Более длительные 
курсы АБТ (14–21 день) рекомен-
дуются при развитии осложнений 
заболевания (эмпиема, абсцесс), 
наличии внелегочных очагов ин-
фекции, инфицировании таки-
ми возбудителями, как S.  aureus, 
Legionella spp., неферментирующие 
микроорганизмы (P.  aeruginosa 
и  др.). Длительность применения 
противовирусных препаратов 
(оселтамивир, занамивир) обычно 
составляет 5–10 дней [21].

При решении вопроса об отме-
не АМП рекомендуется руковод-
ствоваться следующими критери-
ями:

 � температура тела ≤37,2ºС;
 � отсутствие интоксикации;
 � отсутствие дыхательной 
недостаточности (ЧДД 
<20 в мин.);

 � отсутствие гнойной мокро-
ты;

 � количество лейкоцитов 
<10×109/л, нейтрофилов 
<80%, «юных» форм <6%;

 � отсутствие отрицательной 
динамики на рентгенограмме 
ОГК (при ее выполнении в 
указанные сроки).

Сохранение отдельных клини-
ческих, лабораторных или рент-
генологических признаков ТВП 
не является абсолютным показа-
нием к продолжению АБТ или ее 
модификации. В  подавляющем 
большинстве случаев их разре-
шение происходит самостоятель-
но. Рентгенологические признаки 
пневмонии разрешаются медлен-
нее клинических симптомов, по-
этому контрольная рентгеногра-
фия органов грудной полости не 
является критерием для отмены 
АБТ, а сохраняющаяся инфильтра-
ция  – показанием к ее продолже-
нию у пациентов с положительной 
клинической динамикой. Однако, 
в случае длительно сохраняющей-
ся клинической, лабораторной и 
рентгенологической симптомати-
ки необходимо провести диффе-
ренциальную диагностику ТВП с 
другими заболеваниями.

Описание отдельных 
клинических случаев ТВП
Случай №1
Больной  В., 54 года, поступил 

в многопрофильный стационар 
26.09.2014 с жалобами на выра-
женную одышку в покое, интен-
сивный кашель с легко отделяемой 

Рисунок 1. Рентгенограмма органов грудной клетки пациента В. 
(26.09.2014 г.)

Рисунок 2. Рентгенограмма органов груд-
ной клетки пациента В. (23.10.2014 г.)
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слизисто-гнойной мокротой, 
чувство нехватки воздуха, рез-
кую слабость.

Анамнез заболевания. Заболел 
остро, самочувствие ухудшилось 
вечером накануне госпитализа-
ции, когда резко повысилась тем-
пература тела до 40ºС, появились 
потрясающий озноб, одышка в 
покое, выраженная слабость. Са-
мостоятельно не лечился, ника-
кие лекарственные средства не 
принимает, периодически по по-
требности пользуется ингаляци-
онными бронхолитиками (ипра-
тропиум бромид, тиотропиум), 
так как в течение нескольких лет 
страдает хронической обструк-
тивной болезнью легких тяжело-
го течения.

Пациент в настоящее время 
не курит (ранее курил на про-
тяжении 25 лет не менее 1 пачки 
сигарет в день), спиртными на-
питками не злоупотребляет.

Данные физического обследо-
вания. Рост 171 см. Вес 93 кг. Тип 
телосложения гиперстениче-
ский. Состояние тяжелое, затор-
можен. Кожные покровы блед-
ные, повышенной влажности. 
Периферические лимфатические 
узлы не увеличены, отеков нет. 
Дыхание везикулярное, справа 
резко ослаблено, по всем легоч-
ным полям выявляются обиль-
ные мелкопузырчатые влажные 
хрипы.

Температура тела 40,2ºС (ак-
силлярная), ЧДД 26 в минуту, 
SpO2 82% (при дыхании ком-
натным воздухом). Тоны сердца 
приглушены, ритмичные, тахи-
кардия (ЧСС 125 в минуту), АД 
105/70  мм  рт.ст. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень на 2 см 
выступает ниже края реберной 
дуги. Селезенка не увеличена. 
Стул в норме. Мочеиспускание 
свободное.

Результаты дополнительного 
обследования. В ходе проведенно-
го обследования в стационаре на 
рентгенограмме органов грудной 
клетки в прямой и правой боко-
вой проекции выявлено интен-
сивное гомогенное затемнение 
в верхней доле правого легкого 

(рис.  1); корни легких неструк-
турные, синусы свободны. Серд-
це расширено в поперечнике.

Пациенту выполнены общий 
анализ крови, мочи, мокроты, 
биохимический анализ крови, 
ЭКГ, получен образец мокроты 
для общеклинического и куль-
турального исследования, два 
образца венозной крови для бак-
териологического исследования, 
выполнены экспресс-тесты на 
пневмококковую и легионеллез-
ную антигенурию. Уровень лей-
коцитов составил 8,4×109/л, от-
мечалось уменьшение удельного 
веса лимфоцитов до 5,7% и уве-
личение гранулоцитов до 93,6%. 
В  общем анализе мочи выявле-
на протеинурия (белок 1  г/л), в 
биохимическом анализе  – сни-
жение уровня белка до 54  г/л, 
повышение уровня мочевины 
(10,2  ммоль/л), АСТ (207  ЕД/л), 
ЛДГ (646  ЕД/л), резкое повыше-
ние уровня СРБ (359,2 мг/л). При 
УЗИ органов брюшной полости 
выявлена умеренная гепатоме-
галия, диффузное изменения 
паренхимы печени. Тест на ле-
гионеллезную антигенурию – от-
рицательный, на пневмококко-
вую  – положительный. Данные 
бактериоскопии мазка мокроты, 
окрашенного по Граму: сегмен-
тоядерные лейкоциты >25 в поле 
зрения, эпителиоциты 0–3 в поле 
зрения, Грам + кокки парами >50 
в поле зрения, Грам  – палочки 
1–5 в поле зрения.

Пациенту были назначены 
цефтриаксон 2  г в/в  струйно, 
кларитромицин 0,5  г 2  р./день 
в/в капельно, дезинтоксикацион-
ная терапия, кислородотерапия, 
ипратропия бромид/беродуал 
1,0 мл 3 р./д через небулайзер, ге-
парин 2,5 ЕД 2 р./д. п/к.

27.09.2014 при бактериоло-
гическом исследовании мокро-
ты выявлен рост S.  pneumoniae 
в количестве 105  КОЕ/мл (чув-
ствительный к пенициллину, ле-
вофлоксацину, эритромицину, 
клиндамицину и цефтриаксону) 
и E.  coli 102  КОЕ/мл (чувстви-
тельна к амикацину, ампицили-
ну, цефатаксиму, цефтазидиму, 

ципрофлоксацину, гентамицину, 
имипенему, амоксицилину/кла-
вуланату). 28.09.2014 при бак-
териологическом исследовании 
крови в двух флаконах был вы-
явлен рост S.  pneumoniae, чув-
ствительного к пенициллину, 
левофлоксацину, эритромицину, 
клиндамицину и цефтриаксону.

На фоне проводимой тера-
пии отмечалось медленное об-
ратное развитие клинических 
симптомов и признаков ВП с 
сохранением умеренной одыш-
ки при физической нагрузке, 
нормализация лабораторных 
показателей, уменьшение интен-
сивности воспалительной ин-
фильтрации при контрольной 
рентгенографии органов груд-
ной клетки (рис.  2), эрадикация 
S.  pneumoniae при повторном 
бактериологическом исследо-
вании крови на 4 сутки, мокро-
ты – на 7 сутки с момента начала 
терапии.

Случай №2
Пациент М., 37 лет, поступил 

в многопрофильный стационар 
13.08.2014 с жалобами на при-
ступообразный малопродуктив-
ный кашель, одышку при незна-
чительной физической нагрузке, 
повышение температуры тела до 
39,5ºС, интенсивные боли в груд-
ной клетке при кашле.

Анамнез заболевания. Счи-
тает себя больным 8 дней, когда 
появились слабость, утомляе-
мость, потливость, повысилась 
температура тела до 37,5ºС. Па-
циент расценил свое состояние 
как ОРВИ, за медицинской по-
мощью не обращался, принимал 
самостоятельно жаропонижа-
ющие препараты и продолжал 
работать. Однако самочувствие 
прогрессивно ухудшалось. Отме-
чалось повышение температуры 
тела до фебрильных цифр, появ-
ление инспираторной одышки и 
кашля со слизисто-гнойной мо-
кротой и прожилками крови. Па-
циент вызвал бригаду скорой по-
мощи и был госпитализирован.

Пациент не курит, спиртны-
ми напитками не злоупотребля-
ет, не страдает хроническими 
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сопуствующими заболеваниями за 
исключением рецидивирующего 
фурункулеза; 2 недели назад в до-
машних условиях лечил фурункул 
мазью Вишневского.

Данные физического обследо-
вания. Рост 178  см. Вес 73  кг. Тип 
телосложения нормостенический. 
Состояние тяжелое, сознание яс-
ное. Кожные покровы бледные, 
влажные. В  области правой поло-
вины грудной клетки в IV межре-
берье по передней подмышечной 
линии определяется одиночный 
фурункул в стадии заживления. 
Видимые слизистые бледные. До-
ступные пальпации лимфоузлы не 
увеличены. Отеков нет. В  легких 
дыхание везикулярное, ослаблено 
в нижнебоковых отделах.

Температура тела 39,4ºС (ак-
силлярная), ЧДД 30 в минуту, SpO2 
90% (при дыхании комнатным воз-
духом). Тоны сердца ритмичные, 
тахикардия (ЧСС 104 в минуту), 
АД 90/70 мм рт.ст. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень пальпи-
руется по краю реберной дуги. 
Перкуторные размеры печени по 
Курлову: 10×9×8  см. Селезенка не 
увеличена. Стул в норме. Моче-
испускание свободное.

Результаты дополнительного 
обследования. В  ходе проведенно-
го обследования в стационаре на 
рентгенограмме органов грудной 
клетки и при МСКТ органов груд-
ной клетки в легких с обеих сторон 
выявлены множественные фокусы 
пониженной прозрачности, не-
которые из которых основанием 
прилежали к плевре.

Изменения были расценены 
как двусторонний полисегмен-
тарный воспалительный процесс, 
однако рентгенолог не исключал 
инфаркт-пневмонию вследствие 
ТЭЛА и диссеминированный ту-
беркулез.

Пациенту были выполнены об-
щий анализ крови, мочи, мокроты, 
биохимический анализ крови, по-
лучено 2 образца венозной крови 
для бактериологического исследо-
вания, ЭКГ, МСКТ органов груд-
ной клетки с контрастированием 
легочных артерий для исключения 
ТЭЛА. Из полученных результа-

тов обращали на себя внимание 
лейкоцитоз 14×109/л со сдвигом 
лейкоцитарной формулы влево до 
миелоцитов (1%), гипопротеине-
мия 52 г/л с уменьшением уровня 
альбумина до 40% и увеличением 
γ-глобулинов до 39%, повышение 
мочевины (12,6  ммоль/л), АЛТ 
(98  ЕД/л), АСТ (46  ЕД/л), уровня 
С-реактивного белка (4,16 мг/дл).

При выполнении МСКТ ор-
ганов грудной клетки с контра-
стированием легочных артерий 
проходимость последних с обеих 
сторон не нарушена, выявлены 
множественные фокусы пониже-
ния прозрачности в легких с нали-
чием мелких полостей деструкции 
(рис. 4).

Пациенту были назначены 
цефтриаксон 2 г в/в струйно, мок-
сифлоксацин 0,5  г в/в  капельно, 
кислородотерапия, проводилась 
дезинтоксикационная терапия без 
выраженной положительной кли-
нической динамики в течение 72 ч. 
с момента начала терапии.

17.08.2014 при бактериоло-
гическом исследовании крови в 

двух флаконах был выявлен рост 
S.  aureus, чувствительного к окса-
циллину, ципрофлоксацину, клин-
дамицину, эритромицину, гентами-
цину, линезолиду, рифампицину, 
фузидиевой кислоте. На основании 
полученных данных эмпирическая 
терапия ВП была изменена, вместо 
цефтриаксона назначен цефазолин 
в дозе 2 г в/в 2 раза в сутки.

Изменение режима АБТ при-
вело к нормализации температу-
ры тела в течение последующих 
2-х дней, уменьшению одышки и 
кашля, улучшению лабораторных 

Рисунок 3. Рентгенограмма орга-
нов грудной клетки пациента М. 
(13.08.2014 г.)

Рисунок 4. Фрагменты МСКТ органов грудной клетки пациента М. с кон-
трастированием легочной артерии (14.08.2014 г.)
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показателей общего и биохими-
ческого анализов крови, а также 
уменьшению инфильтрации с обе-
их сторон при контрольном рент-
генологическом исследовании, 
выполненном через 14 дней с мо-
мента поступления.

Случай №3
Пациент  Г., 27 лет, доставлен 

машиной скорой помощи в прием-
ное отделение многопрофильного 
стационара 07.05.2015 с жалобами 
на слабость, боль в животе, повы-
шение температуры тела до 39ºС, 
одышку при незначительной фи-
зической нагрузке, кровохарканье, 
боли в нижних конечностях.

Анамнез заболевания. Считает 
себя больным 5 дней, когда по-
явились температура тела до 37ºС 
с ознобом, сухой кашель, слабость. 
Лечился дома, принимал жаро-
понижающие препараты. Однако 
состояние прогрессивно ухудша-
лось; в день обращения за меди-
цинской помощью появились ин-
тенсивные боли в животе, больше 
справа, и кровохарканье.

Пациент курит около 10 лет по 
20 сигарет в сутки, ИК 10  пачка/
лет, со слов родственников, креп-
кие спиртные напитки употребля-
ет в умеренном количестве.

Данные физического обследо-
вания. Рост 168  см. Вес 65  кг. Тип 
телосложения нормостенический. 
Состояние тяжелое, пациент не-
сколько заторможен. Кожные 
покровы бледные, влажные. Ви-
димые слизистые бледные. До-
ступные пальпации лимфоузлы не 
увеличены. Отеков нет. В  легких 
дыхание везикулярное, выслуши-
ваются ослабление везикулярного 
дыхания в нижнебоковых отделах 
и влажные мелкопузырчатые хри-
пы с обеих сторон. Температура 
тела 39ºС (аксиллярная), ЧДД 26 
в минуту, SpO2 78% (при дыхании 
комнатным воздухом). Тоны серд-
ца ритмичные, тахикардия (ЧСС 
110 в минуту), АД 90/50  мм  рт.ст. 
Живот мягкий, безболезненный. 
Печень выступает из-под края 
реберной дуги на 2  см за счет ле-
вой доли. Перкуторные размеры 

печени по Курлову: 10×14×15  см. 
Селезенка не увеличена. Моча от-
сутствует.

Результаты дополнительного 
обследования. В  ходе проведенно-
го обследования в стационаре на 
рентгенограмме органов грудной 
клетки в прямой проекции в пра-
вой доле выявлена интенсивная 
однородная инфильтрация легоч-
ной ткани. В  проекции нижней 
доли  – множественные очагово-
сливные тени на фоне усиленного 
легочного рисунка. Слева в проек-
ции среднего легочного поля опре-
деляется участок ифильтрации 
средней степени интенсивности.

Состояние расценено как дву-
сторонняя полисегментарная 
пневмония, тяжелое течение, ос-
ложненная инфекционно-токсиче-
ским шоком. Пациент переведен в 
ОРИТ для дальнейшего лечения.

При поступлении были вы-
полнены общий анализ крови, 
мокроты, биохимический анализ 
крови, получено 2 образца веноз-
ной крови для бактериологическо-
го исследования, посев мокроты 
на флору и чувствительность к 
антибиотикам, ЭКГ. Из получен-
ных результатов обращали на себя 
внимание: лейкопения (3,6×109/л), 
сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево до миелоцитов (миелоци-
ты – 2%, юные – 2%, палочкоядер-
ные нейтрофилы – 6%, сегментоя-
дерные  – 67%), тромбоцитопения 
(15×109/л), гипопротеинемия 
(54  г/л), повышение уровня об-
щего (41,6  мкмоль/л) и прямого 
(36  мкмоль/л) билирубина, моче-
вины (25,8  ммоль/л), креатинина 
(287  мкмоль/л), АЛТ (59  ЕД/л), 
АСТ (164  ЕД/л), фибриногена 
(5,7 г/л), удлинение протромбино-
вого времени (21,9//) и снижение 
протромбинового индекса 68,5%. 
Получены отрицательные резуль-
таты тестов на легионеллезную 
и пневмококковую антигенурию 
(моча получена катетером).

Пациент из приемного отделе-
ния доставлен в ОРИТ, где были 
назначены кислородотерапия, це-
фепим 2 г 2 р./день в/в, азитроми-

цин 500  мг 1  р./день в/в  капельно, 
дезинтоксикационная терапия, ам-
броксол 30 мг 3 р./день. 08.05.2015 г. 
рано утром состояние пациента 
резко ухудшилось за счет прогрес-
сирующей дыхательной недоста-
точности, он переведен на ИВЛ, в 
связи с гипотонией, некоррегируе-
мой инфузионной терапией, начато 
введение дофамина, в 6.05 у пациен-
та произошла остановка дыхания и 
сердечной деятельности. Несмотря 
на проведенные реанимационные 
мероприятия, констатирована био-
логическая смерть.

8.05.2015  г. при бактериологи-
ческом исследовании мокроты вы-
явлен рост K. pneumoniae в количе-
стве 104  КОЕ/мл (чувствительна к 
амикацину, амоксицилину/клаву-
ланату, цефатаксиму, цефтазиди-
му, ципрофлоксацину, эртапинему 
гентамицину, имипенему; рези-
стентна к ампициллину) и S. aureus 
104  КОЕ/мл (чувствительный к 
цефокситину, ципрофлоксаци-
ну, клиндамицину, эритромици-
ну, гентамицину, триметоприму/
сульфаметоксазону). При бакте-
риологическом исследовании кро-
ви в двух флаконах выявлен рост 
K.  pneumoniae с аналогичным ис-
следованию мокроты профилем 
чувствительности к АМП.

Авторы заявляют, что данная 
работа, ее тема, предмет и содер-
жание не затрагивают конкуриру-
ющих интересов.   n

Список литературы  
находится в редакции

Рисунок 5. Рентгенограмма орга-
нов грудной клетки пациента Г. 
(07.05.2015 г.)

Впервые опубликовано в журнале «Архивъ внутренней медицины», №3 (23), 2015 г., стр. 63–74.
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Современная 
терапия хронической 
обструктивной болезни 
легких
Хроническая обструктивная 

болезнь легких (ХОБЛ)  – прогрес-
сирующее заболевание с не полно-
стью обратимой бронхиальной 
обструкцией, возникающее под 
воздействием различных факторов 
(главным из которых является ку-
рение) [1, 2]. По данным ряда не-
давно проведенных исследований, 
распространенность ХОБЛ в мире 
среди людей старше 40 лет состав-
ляет 10,1% (11,8% у мужчин и 8,5% 
у женщин) [3]. Хроническая об-
структивная болезнь легких явля-
ется одной из наиболее актуальных 
медико-социальных проблем, что 
обусловлено не только широкой 
распространенностью заболевания, 
но и высоким риском серьезных 
осложнений, которые приводят к 
инвалидизации и смертности, в том 
числе среди трудоспособного насе-
ления [1, 2].

Современный уровень разви-
тия клинической медицины дает 

возможность эффективно воздей-
ствовать на течение ХОБЛ. Спектр 
лекарственных средств, рекомендо-
ванных для длительной поддержи-
вающей терапии ХОБЛ, включает: 
коротко- и длительнодействующие 
бронходилататоры (КДБД и ДДБД), 
ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (ИГКС), комбинированные 
препараты (ИГКС/длительнодей-
ствующие ß2-агонисты (ДДБА)), 
ингибиторы фосфодиэстеразы-4 
(рофлумиласт) и мукоактивные 
препараты (карбоцистеин и др.) [1]. 
Особое место среди лекарственных 
средств, используемых в терапии 
стабильного периода ХОБЛ, зани-
мают ДДБД. Согласно руководству 
GOLD, ДДБД более эффективны и 
удобны в применении, чем КДБД 
(уровень доказательности А) [1].

К  ДДБД относятся длительно-
действующие антихолинергиче-
ские препараты (ДДАХП) и ДДБА. 
И  если в группу ДДБА входят не-
сколько лекарственных средств 
(формотерол, индакатерол), среди 
которых врач может выбрать пре-
парат, наиболее подходящий кон-

кретному пациенту по переноси-
мости, форме доставки, удобству 
применения и стоимости, то един-
ственным представителем ДДАХП 
до настоящего времени был тио-
тропия бромид (Спирива) [4]. Се-
годня в арсенал российской кли-
нической практики входит новый 
ДДАХП  – гликопиррония бромид 
(Сибри, Новартис), которому и по-
священ настоящий обзор.

Фармакокинетика 
гликопиррония
Гликопирроний (ГЛП)  – ингаля-

ционный ДДАХП, предназначенный 
для лечения ХОБЛ. Бронхоконстрик-
ция развивается при воздействии 
ацетилхолина на мускариновые 
рецепторы (М-холинорецепторы) 
[5, 6]. М-холинорецепторы нахо-
дятся преимущественно на эффек-
торных клетках, получающих ин-
нервацию от постганглионарных 
парасимпатических нервов. Из-
вестно, как минимум пять субтипов 
М-холинорецепторов, три из кото-
рых экспрессированы в легких че-
ловека [7, 8]. М1-холинорецепторы 

Новый бронходилататор 
гликопиррония бромид: обзор 
клинических исследований

Чикина С.Ю., Авдеев С.Н.
НИИ пульмонологии ФМБА России, г. Москва

Гликопирроний – новый антихолинергический препарат с мощным, быстро наступающим 
бронходилатационным эффектом, предназначенный для лечения хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ). Гликопирроний выпускается в виде пудры* в ингаляционном 
устройстве Бризхалер. В данном обзоре рассказывается о клинических исследованиях 
III фазы, в которых продемонстрировано эффективное влияние гликопиррония на легочную 
функцию, выраженность симптомов заболевания, переносимость больными физической 
нагрузки, частоту тяжелых и среднетяжелых обострений ХОБЛ и качество жизни больных. 
Показана хорошая переносимость препарата, включая высокую кардиологическую 
безопасность при длительном применении.

*порошок в капсулах
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находятся в перибронхиальных 
ганглиях, их стимуляция облегчает 
передачу сигнала от пресинапти-
ческих волокон к постсинаптиче-
ским. М2-холинорецепторы лока-
лизованы на постганглионарных 
нервных волокнах, помимо этого 
М2-холинорецепторы обнаружены 
в сердце, где они участвуют в ре-
гуляции сердечного ритма, атрио-
вентрикулярной проводимости и 
сокращений сердечной мышцы. М3-
холинорецепторы представлены на 
клетках-эффекторах (гладкая муску-
латура, секреторные клетки) (рис. 1).

Бронходилатационный эф-
фект всех ДДАХП реализуется 
за счет блокирования М1- и М3-
холинорецепторов. Таким образом, 
все ДДАХП несут риск нежелатель-
ных сердечно-сосудистых эффек-
тов, в первую очередь тахикардии и 
аритмий.

Гликопирроний обладает значи-
тельно более высокой селективно-
стью к М3-холинорецепторам, чем к 
М2-холинорецепторам (см.  рис.  1), 
поэтому оказывает гораздо мень-
шее влияние на сердечно-сосуди-
стую систему [5, 6]. Другой осо-
бенностью ГЛП является быстрое 
начало действия: в фармакодина-
мических исследованиях выяв-
лено, что бронходилатационный 
эффект ГЛП наступает уже через 
6,1±2,1  мин., что примерно в 5 раз 
быстрее, чем начало аналогичного 
действия тиотропия (29,4±4,2 мин.) 
(рис. 2) [7].

При ингаляционном пути введе-
ния примерно половина (52%) инга-
ляционной дозы ГЛП депонируется 

в легких, 4–7% проглатывается и 
абсорбируется в желудочно-ки-
шечном тракте. Депонированная в 
легких доля препарата сохраняется 
там более 3 сут., медленно абсорби-
руясь в системный кровоток (пери-
од полувыведения Т1/2 составляет 
80 ч., или приблизительно 3,5 дня). 
Именно это свойство ГЛП обеспе-
чивает стабильный пролонгирован-
ный бронходилатационный эффект, 
наблюдаемый при ингаляции 1 раз 
в сутки. В  то  же время препарат 
быстро выводится из системного 
кровотока (клиренс 44,9  л/ч.). Это 
обусловливает хороший профиль 
безопасности ГЛП при ежедневном 
долговременном применении [10]. 
При ингаляциях ГЛП 1 раз в сутки 
в дозе 50 мкг либо 2 раза в сутки в 
дозе 25  мкг распределение препа-
рата в легких и системном крово-
токе одинаковое,  т.е. оба режима 
дозирования имеют сходный фар-
макокинетический профиль [10]. 
Бронходилатационный эффект при 

одно- или двукратном режиме ин-
галяций в течение суток тоже прак-
тически одинаковый [11]. В  связи 
с этим компания-производитель 
рекомендует однократное исполь-
зование препарата в течение суток, 
поскольку такой режим удобнее для 
пациента.

Ингаляционное устройство 
Бризхалер
Гликопирроний выпускается 

в виде пудры* в ингаляционном 
устройстве Бризхалер (Breezhaler), 
известном российским врачам и 
пациентам по препарату Онбрез 
(индакатерол). Этот вид ингаля-
ционного устройства обладает 
низким внутренним сопротивле-
нием, поэтому не требует большой 
мощности вдоха во время инга-
ляции. Такие технические харак-
теристики Бризхалера позволяют 
эффективно доставлять лекарство 

Рисунок 1. Механизм действия ГЛП (по [5]). М1, М2, М3 – М-холинорецепторы

Рисунок 2. Сравнение скорости начала действия ГЛП и тиотропия (по [7])

*порошок в капсулах
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в дыхательные пути у больных 
любого возраста и с любой тяже-
стью заболевания, включая паци-
ентов с тяжелой ХОБЛ и низкой 
легочной функцией. Так, больные 
ХОБЛ среднетяжелого, тяжелого 
и крайне тяжелого течения при 
ингаляции через Бризхалер дела-
ли вдох со скоростью 72  л/мин., а 
через ХандиХалер, используемый 
для доставки тиотропия, – со ско-
ростью только 36 л/мин., при этом 
доля мелких частиц в генерируе-
мом аэрозоле составила 27 и 10% 
соответственно. Это подтвержда-
ет факт более низкого внутренне-
го сопротивления Бризхалера по 
сравнению с ХандиХалером [12].

Клиническая 
эффективность ГЛП
Гликопирроний выпускается 

в капсулах для ингаляций с дозой 
50  мкг, при этом в дыхательные 
пути доставляется 44 мкг препара-
та (доставленная доза). Препарат 
назначают 1 раз в день, обычно 
утром, что обеспечивает выражен-
ный бронходилатационный эффект 
в течение всего дня [5, 6].

Клинические эффекты и кли-
ническую безопасность ГЛП 
изучали в программе GLOW 
(GLycopyrronium bromide in 
chronic Obstructive pulmonary 
disease airWays), которая представ-
ляла собой серию рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых 
двойных слепых клинических ис-
следований III  фазы у больных 

среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ. 
В исследовании GLOW I оценива-
ли эффективность, безопасность и 
переносимость лечения ГЛП в дозе 
50 мкг, ингалируемой однократно в 
сутки в течение 26 нед., по сравне-
нию с плацебо у 822 больных [13]. 
В исследовании GLOW II оценива-
ли эффективность и безопасность 
ГЛП в той же дозе в течение 52 нед. 
у 1066 больных по сравнению с пла-
цебо и тиотропием в суточной дозе 
18 мкг (который назначался откры-
то в качестве препарата активного 
сравнения). В  обоих исследовани-
ях конечными показателями были 
объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1), выражен-
ность одышки (по шкале транзи-
торного индекса одышки  – ТИО), 
качество жизни (по респиратор-
ному опроснику клиники святого 
Георгия  – SGRQ), сроки наступле-
ния среднетяжелого или тяжелого 
обострения ХОБЛ и потребность 
в препаратах для быстрого устра-
нения симптомов [14]. В  исследо-
вании GLOW  III анализировали 
влияние ГЛП на переносимость 
физических нагрузок больными 
среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ. 
Эффективность препарата оце-
нивали по времени, в течение ко-
торого больные могли выполнять 
субмаксимальную физическую на-
грузку на велоэргометре, которая 
составляла 80% от максимальной, 
установленной во время предше-
ствующего тестирования на вело-
эргометре с нагрузкой, возрастаю-

щей до максимально переносимой 
пациентом. В  этом исследовании 
также измеряли инспираторную 
емкость легких (ИЕЛ), а одышку 
оценивали во время нагрузки по 
шкале Борга [15].

Легочная функция
Через 12 нед. лечения гликопир-

ронием ОФВ1, измеренный утром 
до плановых ингаляций (так назы-
ваемый trough ОФВ1), достоверно 
увеличился по сравнению с показа-
телем группы плацебо: на 108 мл в 
исследовании GLOW I и на 97 мл в 
исследовании GLOW II, причем это 
увеличение было сходным с при-
ростом ОФВ1 на фоне терапии тио-
тропием (на 83  мл по сравнению с 
показателем группы плацебо) [13, 
14]. В  обоих исследованиях этот 
бронходилатационный эффект ГЛП 
стойко сохранялся в течение всего 
последующего периода наблюдения 
за больными (рис. 3).

В  этих исследованиях быстрое 
начало бронходилатации, характер-
ное для ГЛП, получило клиническое 
подтверждение: уже через 5  мин. 
после первой ингаляции ОФВ1 до-
стоверно увеличился на 87–93  мл, 
а через 15 мин. – на 143–144 мл по 
сравнению с показателем группы 
плацебо, в то время как первая ин-
галяция тиотропия привела к по-
вышению ОФВ1 через 5 и 15 мин. на 
45 и 78 мл соответственно по срав-
нению с показателем группы плаце-
бо [13, 14]. Такая разница в степени 
бронходилатации, вызванной ГЛП 

Рисунок 3. Динамика легочных функциональных показателей на фоне лечения ГЛП и тиотропием (по [14]). * р<0,001
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и тиотропием, сохранялась в тече-
ние 4 ч. после ингаляции (площадь 
под кривой ОФВ1 в течение 4 ч. со-
ставила 0,197±0,0095 л в группе ГЛП 
и 0,141±0,0109 л в группе тиотропия 
с разницей между этими группами 
0,056±0,0095 л (р<0,001) [14].

Одышка
К  концу 26-недельного лечения 

ГЛП способствовал существен-
ному уменьшению выраженности 
одышки: средний балл по шкале 
ТИО повысился на 1,84 в отличие 
от 0,80 балла в группе плацебо (чем 
выше балл, тем меньше одышка). 
Минимальная клинически значи-
мая разница (изменение, ощутимое 
пациентом) по шкале ТИО соста-
вила 1 балл. Таким образом, умень-
шение одышки на фоне терапии 
ГЛП было клинически значимым 
для больных. Доля пациентов, у ко-
торых динамика баллов по шкале 
ТИО превысила клинически зна-
чимый порог, составила 61,3% по 
сравнению с 48,3% в группе плаце-
бо,  т.е. увеличение показателя по 
шкале ТИО на фоне лечения ГЛП 
в 1,7 раза превысило таковое на 

фоне приема плацебо (отношение 
шансов (ОШ) 1,74; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,25–2,42) 
(рис. 4а, 4б) [13].

Влияние ГЛП на одышку было 
сопоставимо с аналогичным эф-
фектом тиотропия: оба препарата 
уменьшили одышку к концу 26-й 
недели лечения по сравнению с 
плацебо на 0,81 и 0,94  балла соот-
ветственно. Количество больных, у 
которых изменение показателя по 
шкале ТИО превысило минималь-
ную клинически значимую разни-
цу, составило 55,3% в группе ГЛП, 
53,4% в группе тиотропия и 44,2% 
в группе плацебо (ОШ  1,58; 95% 
ДИ 1,118–2,245 и ОШ 1,54; 95% ДИ 
1,038–2,295 для ГЛП и тиотропия 
соответственно). Таким образом, 
вероятность клинически значимого 
уменьшения одышки на фоне лече-
ния ГЛП или тиотропия примерно 
одинаковая и в 1,5 раза превышает 
вероятность снижения одышки на 
фоне приема плацебо [14].

Физическая выносливость
В  исследовании GLOW  III ГЛП 

по сравнению с плацебо способ-

ствовал повышению переносимо-
сти физической нагрузки больны-
ми на 43,1 с, или на 10%, уже в 1-й 
день лечения. Через 3 нед. лечения 
время, в течение которого больные 
могли выполнять субмаксималь-
ную нагрузку, увеличилось на 88,9 с 
21% по сравнению с показателем 
группы плацебо, при этом значимо 
повысилась ИЕЛ (на 230  мл в 1-й 
день и на 200 мл через 3 нед. лече-
ния), что означает уменьшение ди-
намической гиперинфляции легких 
и объясняет повышение переноси-
мости физической нагрузки [15].

В  исследованиях GLOW  I и 
GLOW  II не изучали влияние ГЛП 
на физическую выносливость, но 
ИЕЛ в этих исследованиях через 
26 и 52 нед. лечения указанным пре-
паратом повысилась еще больше: на 
113 и 126 мл по сравнению с пока-
зателем группы плацебо соответ-
ственно [13, 14].

Гликопирроний также эффек-
тивно уменьшал одышку, оценен-
ную по шкале Борга, на фоне физи-
ческой нагрузки: в 1-й день лечения 
одышка уменьшилась на 13%, а че-
рез 3 нед. лечения – на 20% [8].

Рисунок 4. Динамика одышки и качества жизни на фоне лечения ГЛП и тиотропием (по [13]). а – баллы по шкале ТИО 
через 26 нед. лечения; б – количество больных, у которых было достигнуто минимальное значимое улучшение одышки 
по шкале ТИО через 26 нед. лечения; в – общий балл по SGRQ через 26 нед. лечения; г – количество больных, у которых 
было достигнуто минимальное значимое улучшение качества жизни по SGRQ через 26 нед. лечения
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Симптомы ХОБЛ и 
потребность в препаратах 
для купирования 
симптомов
Во время исследований GLOW I 

и GLOW  II больные вели дневни-
ки, в которых отмечали частоту 
симптомов ХОБЛ (кашель, хрипы, 
одышка, объем и цвет мокроты) в 
дневное и ночное время, а также 
частоту ночных пробуждений из-
за симптомов ХОБЛ и частоту ис-
пользования быстродействующих 
бронхолитиков для купирования 
симптомов. На фоне терапии ГЛП 
процент дней и ночей без симпто-
мов ХОБЛ и дней, когда симптомы 
ХОБЛ не нарушали повседневной 
активности, был значительно выше, 
чем в группах плацебо, и сопоста-
вим с аналогичными показателями 
в группе тиотропия [13, 14]. Часто-
та применения быстродействую-
щих бронхолитиков для облегчения 
симптомов ХОБЛ была достоверно 
ниже в группах ГЛП, чем в группах 
плацебо, без достоверных различий 
с группой тиотропия [13, 14].

Качество жизни
Терапия ГЛП способствовала до-

стоверному улучшению качества 
жизни больных ХОБЛ: общий балл 
по SGRQ через 26 нед. лечения соста-
вил 39,50 по сравнению с 42,31 балла 
в группе плацебо при одинаковом 
исходном качестве жизни (46,11 и 
46,34 балла соответственно; более вы-
сокий балл по SGRQ соответствует 
более низкому качеству жизни). Ми-
нимальным клинически значимым 
различием считается изменение каче-
ства жизни на 4 балла по SGRQ. Раз-
ница между группами ГЛП и плацебо 
через 26 нед. в исследовании GLOW I 
составила 2,81 балла, т.е. не достигла 
клинически значимого уровня. Од-
нако число больных, у которых ка-
чество жизни улучшилось более чем 
на 4 балла, было значительно больше 
в группе ГЛП, чем в группе плацебо 
(56,8 по сравнению с 46,3%; ОШ 1,58; 
95% ДИ 1,138–2,196) (рис. 4б, 4в) [13].

В  исследовании GLOW  II ти-
отропий способствовал улучше-
нию качества жизни в среднем на 
2,84 балла по сравнению с плацебо, 
ГЛП – на 3,32 балла по сравнению с 

плацебо, без достоверных различий 
между этими вариантами актив-
ной терапии; количество больных 
с клинически значимым снижени-
ем балла по SGRQ составило 54,8 и 
59,4% в группах ГЛП и тиотропия 
соответственно [13].

Обострения ХОБЛ и 
госпитализации в связи  
с обострениями
Терапия ГЛП способствовала 

уменьшению количества средне-
тяжелых и тяжелых обострений 
ХОБЛ на 31% через 26 нед. лечения 
и на 34% через 52 нед. лечения, те-
рапия тиотропием через 52  нед. 
лечения  – на 39% по сравнению с 
плацебо (различия между группами 
ГЛП и тиотропия недостоверны) 
(рис. 5) [13, 14].

Риск тяжелых обострений, став-
ших поводом для госпитализации, 
через 26  нед. терапии у больных, 
получавших ГЛП, был на 65% ниже, 
чем в группе плацебо (ОШ 0,35; 95% 
ДИ 0,141–0,857), стационарное ле-
чение проводилось 1,7% больных, 
получавших ГЛП, по сравнению 
с 4,2% в группе плацебо; частота 
обострений составила 0,43 и 0,59 
эпизода в год соответственно [13]. 
Через 52  нед. риск среднетяжелых 
и тяжелых обострений ХОБЛ сни-
зился в группе ГЛП на 35% по срав-
нению с показателем группы пла-
цебо; частота обострений в группе 
ГЛП составила 0,54 эпизода в год по 
сравнению с 0,80 эпизода в группе 
плацебо. Риск тяжелых обостре-

ний, потребовавших назначения 
системных глюкокортикостероидов 
или антибиотиков, по сравнению с 
показателем группы плацебо сни-
зился в группе ГЛП на 39 и 31% со-
ответственно, в группе тиотропия – 
на 38 и 35% соответственно [5, 6].

Безопасность терапии ГЛП
Безопасность терапии ГЛП оце-

нивали в исследованиях GLOW  I, 
GLOW II, GLOW III путем регистра-
ции всех нежелательных эффектов, 
мониторирования жизненно важ-
ных параметров и по лабораторным 
показателям [13–15].

В целом препарат хорошо пере-
носился больными ХОБЛ. Часто-
та побочных эффектов в группах 
больных, получавших ГЛП (67%), 
была сопоставима с таковой в груп-
пах тиотропия и плацебо (74 и 71% 
соответственно). Серьезные побоч-
ные эффекты возникали у неболь-
шого количества больных, и их ча-
стота также была сходной при всех 
вариантах лечения: 11, 15 и 13% со-
ответственно. Среди побочных эф-
фектов ГЛП преобладали симпто-
мы, специфичные для всего класса 
антихолинергических препаратов: 
сухость во рту, желудочно-кишеч-
ные нарушения и задержка мочи.

Количество больных с впервые 
зарегистрированным удлинением 
скорригированного интервала  QT 
(ОТс) на ЭКГ было небольшим во 
всех группах и составило 0,2% в 
группах ГЛП, 0% в группе тиотро-
пия и 0,4% в группах плацебо, при 

Рисунок  5. Время до развития среднетяжелого или тяжелого обострения 
ХОБЛ (по [14])
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этом увеличение ОТс на >60  мс от 
исходного выявлено у 0,6; 0 и 0,4% 
больных соответственно, без досто-
верных различий между группами.

За время исследования умерло 3 
больных (0,6%) в группах ГЛП и по 2 
больных (0,7%) в группах плацебо и 
тиотропия; по мнению экспертов, ни 
одна смерть не была связана с дан-
ными лекарственными препаратами.

Заключение
По результатам проведенных 

исследований, новый ДДАХП гли-
копирроний обладает мощным 
бронходилатационным эффектом, 
быстро наступающим и стабильно 
сохраняющимся в течение длитель-
ного времени. Это свойство нового 
препарата в полной мере соответ-
ствует задачам лечения больных 
ХОБЛ, поскольку позволяет не 
только значимо улучшить легочную 
функцию, но и уменьшить выра-
женность симптомов заболевания, 
повысить переносимость больны-
ми физической нагрузки, снизить 
частоту тяжелых и среднетяжелых 
обострений ХОБЛ и улучшить ка-
чество жизни больных. Особенно 
важным с клинической точки зре-
ния является быстрое наступление 

бронходилатационного эффекта 
ГЛП, поскольку даже при регуляр-
ном ежедневном использовании ба-
зисных препаратов больные ХОБЛ 
нередко нуждаются в быстром 
облегчении симптомов, чаще по 
утрам [16]. Плановая ингаляция 
ГЛП в утренние часы позволяет, 
таким образом, избавить больного 
от дополнительных ингаляций за 
счет быстрого – уже через 5 мин. – 
уменьшения выраженности сим-
птомов бронхиальной обструкции 
и повысить активность пациента в 
утренние часы, а затем сохранять не-
обходимый уровень физической ак-
тивности в течение всего дня. Дру-
гой известный ДДАХП – тиотропий 
также зарекомендовал себя как 
эффективный бронхолитик с дли-
тельно сохраняющимся эффектом, 
однако его бронходилатационный 
эффект развивается более медленно.

Не менее важно и другое каче-
ство ГЛП  – его способность сни-
жать риск тяжелых и среднетяже-
лых обострений ХОБЛ и связанных 
с ними госпитализаций, а также 
уменьшать потребность в антибио-
тиках и системных глюкокортико-
стероидах – лечении, сопряженном 
с риском нозокомиальных инфек-

ций, повышения антибактериаль-
ной устойчивости респираторных 
возбудителей и развития внелегоч-
ных побочных эффектов. Не ис-
ключено, что длительная терапия 
ГЛП в дальнейшем приведет к эко-
номическим эффектам, например, 
к сокращению прямых и непрямых 
расходов на лечение ХОБЛ.

В  последние годы большое вни-
мание привлекает дискуссия о кар-
диологической безопасности ДДБА и 
ДДАХП. При длительном  – в течение 
года – лечении ГЛП не зарегистрирова-
но достоверного увеличения частоты 
кардиологических побочных эффек-
тов в целом и клинически значимого 
удлинения интервала ОТс на ЭКГ. Ис-
следователи отметили хорошую пере-
носимость ГЛП со спектром побочных 
эффектов, типичным для этого класса 
лекарственных препаратов, и частотой 
побочных эффектов, не превышающей 
таковую на фоне приема плацебо или 
терапии тиотропием.

Таким образом, новый ДДАХП 
гликопирроний, назначаемый 1 раз 
в сутки в виде порошкового ингаля-
тора Бризхалер, представляет собой 
новый мощный бронходилататор 
для базисной терапии ХОБЛ с бы-
стрым и длительным эффектом.  n
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УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета контроля медицинской
и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения и
социального развития Республики Казахстан
№699 от 28 августа 2015 года

Торговое название
Сибри® Бризхалер®

Международное непатентованное название
Гликопиррония бромид

Лекарственная форма
Порошок для ингаляций в капсулах 50 мкг

Состав
Одна капсула содержит

активное вещество – 0,063 мг гликопиррония бромида (соответству-
ет 50 мкг гликопиррония основания в капсуле и 44 мкг в получаемой 
дозе),

вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, магния стеарат,

состав оболочки капсулы: гипромеллоза, вода очищенная, карраги-
нан, калия хлорид, FDC желтый 6/110 Закат желтый, FCF (Е 110), чер-
ная краска (в состав краски входят: шеллак (Е 904), этанол безводный, 
2-пропанол, пропиленгликоль, бутанол, раствор аммиака концентри-
рованный, калия гидроксид, вода очищенная, железа оксид черный 
(Е 172)).

Описание
Твердые капсулы из гипромеллозы размером 3  с прозрачным оранже-
вым корпусом и крышечкой, с черной маркировкой « » под черной 
радиальной полосой на крышечке и черной надписью «GPL  50» над 
черной полосой на корпусе капсулы.

Содержимое капсул – порошок от белого до практически белого цвета.

Фармакотерапевтическая группа
Другие ингаляционные препараты для лечения обструктивных забо-
леваний дыхательных путей. Холиноблокаторы. Гликопиррония бро-
мид.

Код АТХ R03BB06

Фармакологические свойства
Фармакокинетика

Абсорбция

После ингаляции гликопиррония бромид быстро абсорбируется в си-
стемный кровоток и достигает максимальной концентрации в плазме 
крови (Сmax) через 5 минут. Абсолютная биодоступность гликопирро-
ния бромида после ингаляционного применения примерно 40%. Око-
ло 90% системной экспозиции гликопиррония бромида приходится 
на абсорбцию в легких и 10% на абсорбцию в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ). Абсолютная биодоступность после перорального при-
менения глиропиррония бромида оценивается примерно в 5%. На 
фоне регулярных ингаляций (1 раз в день) равновесное состояние 
гликопиррония бромида достигается в течение 1 недели. Максималь-
ная концентрация гликопиррония бромида в равновесном состоянии 
(ингаляция 50 мкг 1 раз в день) и концентрация гликопиррония броми-
да в плазме крови непосредственно перед приемом следующей дозы 
равны 166 пг/мл и 8 пг/мл соответственно. Экскреция с мочой в равно-
весном состоянии по сравнению с первым введением позволяет пред-
положить, что системная кумуляция не зависит от дозы в диапазоне 
доз 25–200 мкг.

Распределение

После внутривенного введения объем распределения в равновесном 
состоянии (Vss) гликопиррония бромида составил 83 л и объем распре-
деления в терминальной фазе (Vz)  – 376  л. Кажущийся объем распре-
деления в терминальной фазе после ингаляции (Vz/F) составил 7310 л, 
что отражает более медленное выведение препарата после ингаляции. 
In vitro связь гликопиррония бромида с белками плазмы крови человека 
составила 38–41% при концентрации 1–10 нг/мл. Эти концентрации как 
минимум в 6 раз выше, чем таковые в равновесном состоянии, достигае-
мые в плазме на фоне применения препарата в дозе 50 мкг 1 раз в день.

Метаболизм

Было отмечено, что гидроксилирование гликопиррония бромида приво-
дит к образованию различных моно- и бис-гидроксилированных метабо-
литов, а прямой гидролиз приводит к образованию производных карбо-
новой кислоты (M9). Исследования in vitro показали, что изоферменты CYP 
вносят свой вклад в окислительную биотрансформацию гликопиррония 
бромида. Гидролиз до M9, по-видимому, катализируется ферментами се-
мейства холинэстераз. Так как исследования не выявили метаболизма дей-
ствующего вещества в легких, и М9 вносит незначительный вклад в цирку-
ляцию (4% от Сmax и AUC гликопиррония бромида) после внутривенного 
введения, предполагается, что М9 образуется из абсорбируемой из ЖКТ 
(после ингаляции) фракции действующего вещества путем пресистемно-
го гидролиза и/или при «первичном прохождении» через печень. После 
ингаляции или внутривенного введения только минимальное количество 
М9 было обнаружено в моче (≤0,5% введенной дозы). Глюкуроновые конъ-
югаты и/или сульфаты гликопиррония бромида были обнаружены в моче 
человека после повторных ингаляций в количестве приблизительно 3% 
от дозы. Исследования ингибирования in vitro продемонстрировали, что 
гликопиррония бромид не принимал значимого участия в ингибировании 
изоферментов CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 
или CYP3A4/5, транспортеров MDR1, MRP2 или MXR, и транспортеров 
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 или OCT2. Исследования индукции 
ферментов in vitro не выявили значимую индукцию гликопиррония бро-
мидом какого-либо из протестированных изоферментов цитохрома P450, 
а также в отношении UGT1A1 и транспортеров MDR1 и MRP2.

Выведение

Выведение гликопиррония бромида почками достигает 60–70% от 
общего плазменного клиренса, 30–40% выводится другими путями – в 
большей степени за счет метаболизма, а также с желчью. После одно-
кратной и повторных ингаляций гликопиррония бромида в диапазоне 
от 50 до 200 мкг 1 раз в день здоровым добровольцам и пациентам с 
ХОБЛ средний почечный клиренс находился в пределах 17,4–24,4 л/ч. 
Активная тубулярная секреция вносит свой вклад в выведение почками 
гликопиррония бромида. До 20% от принятой дозы обнаруживается в 
моче в неизмененном виде. Плазменная концентрация гликопиррония 
бромида снижается многофазно. Средний конечный период полувы-
ведения более продолжителен после ингаляционного пути введения 
(33–57  ч.) чем после внутривенного введения (6,2  ч.) и перорального 
применения (2,8  ч.). Характер элиминации позволяет предположить 
длительную абсорбцию в легких и/или проникновение гликопиррония 
бромида в системный кровоток во время и после 24 ч. после ингаляции.

У пациентов с ХОБЛ системная экспозиция, а также общая экскреция 
с мочой гликопиррония бромида в равновесном состоянии повыша-
лась пропорционально дозе в диапазоне от 50 мкг до 200 мкг.

Применение у особых групп пациентов

Популяционный фармакокинетический анализ данных у пациентов с 
ХОБЛ выявил, что масса тела и возраст являются факторами, влияю-
щими на межиндивидуальные различия в системной экспозиции пре-
парата. Препарат Сибри® Бризхалер® в дозе 50 мкг 1 раз в день может 
безопасно применяться в любой возрастной группе и при любой мас-
се тела.

Пол, курение и исходный показатель ОФВ1, не оказывают видимого 
влияния на системную экспозицию гликопиррония бромида.

Пациенты с нарушением функции печени

Клинические исследования у пациентов с нарушением функции пече-
ни не проводились.

Выведение гликопиррония бромида происходит, главным образом, за 

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства
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счет экскреции почками. Предполагается, что ухудшение печеночного 
метаболизма гликопиррония бромида не приведет к клинически зна-
чимому повышению системной экспозиции.

Пациенты с нарушением функции почек

Системная экспозиция гликопиррония бромида зависит от состояния 
функции почек. Умеренное повышение общей системной экспозиции 
(AUC) до 1,4 раз наблюдалось у пациентов с нарушением функции почек 
легкой и средней степени тяжести и до 2,2 раз у пациентов с нарушени-
ем функции почек тяжелой степени или терминальной стадией заболе-
вания почек. Использование популяционного фармакокинетического 
анализа позволило сделать вывод, что у пациентов с ХОБЛ и нарушени-
ем функции почек легкой и средней степени тяжести (оцениваемой по 
скорости клубочковой фильтрации СКФ ≥30 мл/мин./1,73 м2) препарат 
Сибри® Бризхалер® может применяться в рекомендуемых дозах.

Этническая принадлежность

После ингаляции гликопиррония бромида значительных различий 
в общей системной экспозиции (AUC) между субъектами японской и 
европейской этнической принадлежности не было. Для других нацио-
нальностей или рас фармакокинетических данных недостаточно.

Фармакодинамика

Препарат Сибри®  Бризхалер®  – ингаляционный длительно действу-
ющий антагонист мускариновых рецепторов Гликопиррония бро-
мид  – М-холиноблокатор, механизм действия которого основан на 
блокировании бронхоконстрикторного действия ацетилхолина на 
гладкомышечные клетки дыхательных путей, что приводит к бронхо-
дилатирующему эффекту. В организме человека выявлено 5 подтипов 
мускариновых рецепторов (М1–5). Известно, что только подтипы М1–3 
задействованы в физиологической функции дыхательной системы. 
Гликопиррония бромид, являясь антагонистом мускариновых рецеп-
торов, обладает высоким сродством именно к рецепторам подтипа 
М1–3. При этом гликопиррония бромид обладает в 4–5 раз большей 
селективностью в отношении М1 и М3 подтипа рецепторов, по срав-
нению с М2 подтипом рецепторов. Это приводит к быстрому возник-
новению терапевтического эффекта после ингаляции препарата, что 
подтверждено клиническими исследованиями. Продолжительность 
действия препарата после ингаляции обусловлена длительным под-
держанием терапевтической концентрации препарата в легких, что 
подтверждается более длительным периодом полувыведения пре-
парата после ингаляционного применения, по сравнению с внутри-
венным введением. В  многочисленных клинических исследованиях 
было показано, что на фоне применения гликопиррония бромида у 
пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) су-
щественно улучшается легочная функция (оценка проводилось с по-
мощью изменения объема форсированного выдоха за 1 мин. (ОФВ1)): 
терапевтический эффект возникает в течение первых 5 минут после 
ингаляции, со значимым повышением ОФВ1 от исходных показателей 
в пределах 0,091 л до 0,094 л, бронходилатирующий эффект гликопир-
рония бромида после ингаляции сохраняется более 24 часов. По дан-
ным клинических исследований отсутствуют свидетельства развития 
тахифилаксии к бронходилатирующему эффекту препарата на фоне 
регулярного применения вплоть до 52 недель.

Не наблюдалось изменений частоты сердечных сокращений (ЧСС) и 
продолжительности интервала  QTс на фоне применения препарата 
Сибри® Бризхалер® в дозе 200 мкг у пациентов с ХОБЛ.

Показания к применению
поддерживающая бронхолитическая терапия при обструкции дыха-
тельных путей у пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ)

Способ применения и дозы
Только для ингаляционного применения!

Препарат представляет собой капсулы с порошком для ингаляций, ко-
торый следует применять только для ингаляций через рот с помощью 
специального устройства для ингаляций Бризхалер®, который входит 
в комплект упаковки. Препарат нельзя принимать внутрь. Капсулы 
с порошком для ингаляций должны храниться в блистере и извлекать-
ся из него непосредственно перед применением.

Рекомендуемая доза препарата Сибри® Бризхалер® составляет 50 мкг 
(содержимое 1 капсулы) 1 раз в сутки. Ингаляцию препарата прово-
дят ежедневно 1 раз в сутки в одно и то же время. В случае пропуска 
ингаляции, следующую дозу необходимо принять как можно быстрее. 
Пациенты должны быть информированы о том, что не следует прини-
мать более 1 дозы препарата (50 мкг) в сутки.

Перед началом применения препарата Сибри® Бризхалер® пациенты 
должны быть обучены правильному использованию ингалятора.

При отсутствии улучшения функции дыхания следует удостовериться, 
правильно ли пациент применяет препарат. Препарат следует вды-
хать, а не глотать.

Применение у пациентов с нарушением функции почек

У  пациентов с нарушением функции почек легкой и средней степе-
ни тяжести может применяться рекомендуемая доза препарата Си-
бри® Бризхалер®. У пациентов с нарушением функции почек тяжелой 
степени или терминальной стадией заболевания почек, требующей 
проведение гемодиализа, препарат Сибри®  Бризхалер® должен при-
меняться в рекомендуемой дозе только в случае, если предполагае-
мая польза превышает потенциальный риск.

Применение у пациентов с нарушением функции печени

Специальных клинических исследований у пациентов с нарушением 
функции печени не проводилось. Препарат Сибри® Бризхалер® выво-
дится преимущественно путем почечной экскреции, поэтому значимо-
го увеличения экспозиции у пациентов с нарушением функции печени 
не предполагается. Коррекция дозы не требуется у пациентов с нару-
шением функции печени.

Применение у пациентов пожилого возраста

Препарат Сибри®  Бризхалер® может применяться в рекомендуемой 
дозе у пациентов в возрасте 75 лет и старше.

Применение у детей <18 лет

Препарат Сибри® Бризхалер® не должен применяться у детей <18 лет.

Указания по применению
Каждая упаковка препарата Сибри® Бризхалер® содержит:

Одно ингаляционное устройство – Бризхалер®

Блистеры с капсулами с порошком для ингаляций

Капсулы с порошком для ингаляций нельзя принимать внутрь!

Ингаляционное устройство Бризхалер®, находящееся в упаковке, 
предназначено для использования только вместе с капсулами пре-
парата.

Для ингаляции капсул, находящихся в упаковке, используется только 
ингаляционное устройство Бризхалер®.

Не используйте капсулы препарата с каким-либо другим ингаляцион-
ным устройством и, в свою очередь, не используйте Бризхалер® для 
ингаляции других препаратов.

Через 30 дней использования Бризхалер® следует выбросить.

Как использовать ингалятор
Снимите крышку.

Откройте Бризхалер®.
Чтобы открыть ингалятор, крепко возьмите его 
за основание и наклоните мундштук.

Приготовьте капсулу:
Отделите один блистер от блистер-упаковки, 
оторвав ее по линии перфорации.
Возьмите один блистер и снимите с него защит-
ную пленку, чтобы высвободить капсулу.
Не выдавливайте капсулу через защитную 
пленку.



Выньте капсулу:
Капсулы следует хранить в блистере и вынимать 
только непосредственно перед применением.
Вытрите руки насухо и выньте капсулу из 
блистера.
Не глотайте капсулу.

Вставьте капсулу в Бризхалер®:
Положите капсулу в камеру для капсул.
Никогда не помещайте капсулу непосредствен-
но в мундштук.

Закройте Бризхалер®:
Плотно закройте ингалятор. Когда он закроется 
до конца, должен раздаться «щелчок».

Проткните капсулу:
Удерживайте Бризхалер® в вертикальном по-
ложении так, чтобы мундштук был направлен 
вверх.
Одновременно нажмите до конца на обе 
кнопки. При прокалывании капсулы должен 
раздаться «щелчок».
Не нажимайте на кнопки для прокалывания 
капсулы более одного раза.
Полностью отпустите кнопки ингалятора Бриз-
халер® с обеих сторон.

Сделайте выдох:
Перед тем как вставить мундштук в рот, сделай-
те полный выдох.
Никогда не дуйте в мундштук.

Вдохните лекарственный препарат:
Удерживайте Бризхалер® в руке так, чтобы 
кнопки оказались слева и справа (а не сверху и 
снизу), как показано на картинке.
Вложите мундштук ингалятора Бризхалер® в рот 
и плотно сожмите губы вокруг него.
Сделайте быстрый, равномерный, максимально 
глубокий вдох. Не нажимайте на кнопки про-
калывающего устройства.
Обратите внимание:
Когда Вы вдыхаете через ингалятор, Вы должны 
услышать характерный дребезжащий звук, 
создаваемый вращением капсулы в камере и 
распылением порошка. Вы можете почувство-
вать сладковатый привкус препарата во рту.
Если Вы не слышите дребезжащего звука, это 
может означать, что капсула застряла в камере 
ингалятора. В этом случае откройте ингалятор и 
аккуратно освободите капсулу, постучав по осно-
ванию устройства. Чтобы освободить капсулу, не 
нажимайте на кнопки для прокалывания капсу-
лы. При необходимости повторите этапы 9 и 10.

Задержите дыхание:
Если при вдыхании Вы услышали характерный 
звук, задержите дыхание как можно дольше 
(чтобы не испытывать неприятных ощущений), и 
в это же время выньте мундштук изо рта. После 
этого сделайте выдох.
Откройте Бризхалер® и посмотрите, не остал-
ся ли в капсуле порошок. Если в капсуле остался 
порошок, закройте Бризхалер® и повторите 
этапы 9–12. В большинстве случаев капсула 
опорожняется за одну или две ингаляции.

У некоторых пациентов в течение небольшого 
времени после ингаляции лекарственного пре-
парата отмечается кашель. Если Вы кашляете, не 
волнуйтесь. Если порошка в капсуле не осталось, 
значит, Вы получили полную дозу препарата.

Выньте капсулу:
После того как Вы примете суточную дозу пре-
парата Сибри® Бризхалер®, следует, отклонив 
мундштук, вынуть пустую капсулу, постучав по 
ингалятору, и выбросить ее. Закройте мундштук 
ингалятора Бризхалер® и закройте Бризхалер® 
крышкой.
Не храните капсулы в ингаляторе Бризхалер®.

Помните:
Не глотайте капсулы с порошком для ингаляций.
Используйте только Бризхалер®, находящийся в упаковке.
Капсулы должны храниться в блистере и извлекаться непосредственно 
перед использованием.
Никогда не вкладывайте капсулу в мундштук ингалятора Бризхалер®.
Не нажимайте на прокалывающее устройство более одного раза.
Никогда не дуйте в мундштук ингалятора Бризхалер®.
Всегда прокалывайте капсулу до ингаляции.
Не мойте Бризхалер®. Храните его сухим. См. раздел «Как чистить Бриз-
халер®».
Не разбирайте Бризхалер®.
Начиная новую упаковку препарата, всегда используйте новый Бризха-
лер®, находящийся в упаковке для ингаляции капсул.
Не храните капсулы в ингаляторе Бризхалер®.
Всегда храните блистеры с капсулами и Бризхалер® в сухом месте.

Дополнительная информация
В очень редких случаях небольшое количество содержимого капсул мо-
жет попасть в рот. Не волнуйтесь, если Вы вдохнули его или проглотили.

Обратите внимание, если Вы прокололи капсулу более одного раза, воз-
растает риск ее разламывания.

Как чистить Бризхалер®

Чистите Бризхалер® один раз в неделю. Протрите мундштук снаружи и 
внутри чистой сухой тканью. Никогда не используйте воду для чистки 
ингалятора Бризхалер®. Сохраняйте его сухим.

Побочные действия
Нежелательные лекарственные реакции, связанные с местной пере-
носимостью препарата, включали раздражение глотки, назофарингит, 
ринит и синусит.

Часто (≥1/100, <1/10)
• сухость во рту, гастроэнтерит
• бессонница

Нечасто (≥1/1000, <1/100)
• диспепсия, зубной кариес
• боль в конечностях, боль скелетной мускулатуры грудной клетки
• кожная сыпь
• усталость, астения
• застойные явления в пазухах, продуктивный кашель, раздраже-

ние глотки, носовое кровотечение
• ринит, цистит
• гипергликемия
• дизурия, задержка мочи
• фибрилляция предсердий, ощущение сердцебиения
• гипестезия

В клиническом исследовании длительностью 12 месяцев были выявле-
ны следующие дополнительные нежелательные явления, которые встре-
чались более часто при применении препарата Сибри®  Бризхалер® по 
сравнению с плацебо: назофарингит, рвота, мышечная боль, боль в об-
ласти шеи, сахарный диабет.

Нежелательные лекарственные реакции, полученные в ходе постмар-
кетинговых исследований и по данным литературы. Поскольку данные 
сообщаются в добровольном порядке из популяции неопределенного 
размера, определить частоту их не представляется возможным:

• ангионевротический отек, гиперчувствительность
• парадоксальный бронхоспазм
• зуд



Описание отдельных нежелательных явлений

Наиболее распространенным М-холиноблокирующим неблагоприят-
ным эффектом была сухость во рту. Большинство отчетов о сухости во 
рту были, предположительно, связаны с приемом препарата и легкой 
степени, серьезных случаев не было. Сыпь встречалась нечасто и, как 
правило, в легкой степени.

Особые группы пациентов

У пожилых пациентов в возрасте старше 75 лет частота развития инфек-
ций мочевыводящих путей и головной боли при применении препарата 
Сибри® Бризхалер® была выше, чем в группе плацебо.

Противопоказания
гиперчувствительность к гликопирронию или к любому вспомогатель-
ному веществу

Лекарственные взаимодействия
Комбинированное применение препарата Сибри® Бризхалер® с ингаля-
ционными средствами, содержащими холиноблокаторы, не исследова-
лось и, следовательно, не рекомендуется применение других антихоли-
нергических средств.

Одновременное применение гликопиррония бромида и ингаляционно-
го индакатерола, агониста бета-2-адренорецепторов, не влияет на фар-
макокинетику обоих препаратов.

Хотя никаких официальных исследований лекарственного взаимодей-
ствия не проводилось, препарат Сибри® Бризхалер® используется одно-
временно с другими препаратами, которые обычно применяются в лече-
нии ХОБЛ без клинических признаков лекарственного взаимодействия. 
Они включают в себя симпатомиметические бронхолитики, метилксан-
тины, пероральные и ингаляционные стероиды.

В  клинических исследованиях у здоровых добровольцев, циметидин, 
ингибитор транспортеров органических катионов, влияющих на по-
чечный клиренс гликопиррония бромида, повышал общую экспозицию 
(AUC) гликопиррония бромида на 22% и снижал почечный клиренс на 
23%. Основываясь на данных показателях, не предполагается клиниче-
ски значимого взаимодействия при одновременном применении пре-
парата Сибри®  Бризхалер® с циметидином или другими ингибиторами 
транспортеров катионов.

Исследования in vitro показали, что препарат Сибри® Бризхалер® вероят-
но не влияет на метаболизм других лекарственных средств.

Ингибирование или индукция метаболизма гликопиррония бромида не 
приводит к значимым изменениям системной экспозиции препарата.

Особые указания
Не использовать препарат Сибри®  Бризхалер® для купирования 
острых эпизодов бронхоспазма. Не является средством неотлож-
ной помощи.

Реакции гиперчувствительности

Были зарегистрированы случаи развития реакций гиперчувствитель-
ности немедленного типа после применения препарата Сибри®  Бриз-
халер®. Если имеются признаки, свидетельствующие о развитии аллер-
гической реакции, в том числе ангионевротического отека (включая 
затрудненное дыхание или глотание, отек языка, губ и лица), крапивни-
цы или кожной сыпи, препарат необходимо отменить и подобрать аль-
тернативную терапию.

Парадоксальный бронхоспазм

Как и в случаях другой ингаляционной терапии, применение препарата 
Сибри®  Бризхалер® может приводить к парадоксальному бронхоспазму, 
что может представлять угрозу для жизни. В случае возникновения пара-
доксального бронхоспазма, применение препарата Сибри®  Бризхалер® 
должно быть немедленно прекращено и применена альтернативная тера-
пия.

М-холиноблокирующий эффект

Как и другие М-холиноблокирующие лекарственные средства препарат 
Сибри® Бризхалер® должен с осторожностью применяться у пациентов с 
закрытоугольной глаукомой или задержкой мочи.

Пациенты должны быть проинформированы о признаках и симптомах 
острого приступа закрытоугольной глаукомы и о необходимости пре-
кратить применение препарата Сибри® Бризхалер®, а также незамедли-
тельно сообщать своему врачу, в случае развития любого из этих при-
знаков или симптомов.

Тяжелое нарушение функции почек

Пациенты с тяжелым нарушением функции почек (СКФ менее 30  мл/
мин./1,73 м2), включая пациентов с терминальной стадией заболевания 

почек, нуждающихся в гемодиализе, должны применять препарат Си-
бри®  Бризхалер® только, если ожидаемая польза превышает потенци-
альный риск.

Беременность и период грудного вскармливания

В доклинических исследованиях было показано отсутствие у препарата 
тератогенного эффекта после ингаляционного применения. В связи с от-
сутствием клинических данных по применению препарата Сибри® Бриз-
халер® у беременных женщин, препарат может применяться во время 
беременности только в том случае, когда предполагаемая польза при-
менения для пациентки превышает потенциальный риск для плода. 
Неизвестно, проникает  ли гликопиррония бромид в грудное молоко 
у человека. Применение препарата Сибри®  Бризхалер® при грудном 
вскармливании должно рассматриваться только, если польза для мате-
ри превышает любой потенциальный риск для младенца. Ни исследова-
ния репродуктивной токсичности, ни другие исследования на животных 
не дают оснований полагать, что препарат может влиять на фертиль-
ность у мужчин или женщин.

Особенности влияния лекарственного препарата на способность 
управлять транспортным средством и потенциально опасными меха-
низмами

Препарат Сибри® Бризхалер® не оказывает отрицательного влияния на 
способность управлять транспортными средствами, механизмами.

Передозировка
Высокие дозы гликопиррония могут привести к М-холиноблокирующим 
признакам и симптомам, для которых может потребоваться симптомати-
ческое лечение.

Острая интоксикация при случайном проглатывании капсулы препарата 
Сибри®  Бризхалер® маловероятна вследствие низкой биодоступности 
гликопиррония бромида при пероральном применении (около 5%).

Форма выпуска и упаковка
Индивидуальная упаковка

По 6 капсул помещают в контурную ячейковую упаковку из пленки ори-
ентированный полиамид/алюминий/поливинилхлорид (OPA/ALU/PVC) и 
фольги алюминиевой печатной лакированной (PET/AL/HS-lacquer).

По 5 контурных ячейковых упаковок вместе с 1 ингалятором и инструк-
цией по медицинскому применению на государственном и русском язы-
ках вкладывают в картонную пачку.

Мультиупаковка

Состоит из 3 картонных пачек, каждая из которых содержит 30 капсул, 
1 ингалятор и инструкцию по медицинскому применению на государ-
ственном и русском языках.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25ºC в оригинальной упаковке для 
защиты от влажности.

Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года

Препарат не следует использовать после срока, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Новартис Фарма Штейн АГ

Шаффхаузерштрассе

4332 Штейн, Швейцария

Владелец регистрационного удостоверения
Новартис Фарма АГ, Базель, Швейцария

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителя  
по качеству продукта (товара)
Филиал Новартис Фарма Сервисэз АГ в Казахстане
050051 г. Алматы, ул. Луганского, 96
тел.: (727) 258-24-47
факс: (727) 244-26-51
e-mail: drugsafety.cis@novartis.com
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Клиническая картина пищевой 
аллергии (ПА) весьма многообраз-
на и сложна. По всей вероятности, 
это является одной из главных при-
чин несоответствия фактической 
распространенности ПА (1,5–2% 
у взрослых и 6–8% у детей) и тем, 
что до 25% общего населения по 
данным самооценки указывает на 
наличие аллергии на некоторые 
продукты питания [1–3, 10, 11, 29]. 
Современные научные знания по-
зволяют выделить три потенци-
ально значимые проявления ПА в 
зависимости от механизмов раз-
вития (табл.  1) [11]. О  гетероген-
ности клинической картины ПА, 
характеризующейся разной степе-
нью тяжести и широким спектром 
проявлений, свидетельствуют мно-
гочисленные современные данные 
вовлеченности различных органов 
и систем при ПА [8–11, 14, 29]. 
Диагноз ПА не представляет труд-
ностей, когда неблагоприятные ре-
акции развиваются вскоре после 
приема, определенного «причин-
ного» пищевого продукта по не-
медленному типу (IgE-зависимые 
механизмы). Однако он становится 
не столь очевидным, если реакция 
возникает через несколько часов 
или дней, или подозревается часто 
потребляемый пищевой продукт, 
который ранее пациент переносил 
нормально.

Крайне важно, чтобы каждый 
практикующий врач четко знал 
клинические проявления ПА, что 
поможет ему сформулировать план 
точной диагностики и лечения та-
ких пациентов. В противном случае 
это может привести к ненужным 
ограничениям в питании и нега-
тивному влиянию на состояние 
питания, рост и качество жизни, 
главным образом, у детей.

Среди полиморфизма клиниче-
ских проявлений гастроинтести-
нальная форма ПА представляет 
наибольший интерес, поскольку 
стало совершенно ясно, что она ча-
сто диагностируется многими вра-
чами довольно ошибочно.

В  то  же время гастроинтести-
нальную форму ПА, опосредован-
ную участием IgE и представленную 
в виде немедленной гастроинтести-

Гастроинтестинальная  
пищевая аллергия

Д.Ш. Мачарадзе – профессор, д.м.н.,  
Т.А. Славянская, Р.И. Сепиашвили
Российский университет дружбы народов, г. Москва
Институт иммунофизиологии, г. Москва

В последние годы произошли существенные изменения в классификации, диагностике 
и терапии пищевой аллергии (ПА) у детей и взрослых. Этому способствовала разработка 
важных согласительных документов. В обзорной статье приведены клинические и некоторые 
лабораторные особенности гастроинтестинальной формы ПА, которая, по последним данным, 
включает IgE-опосредованную и не-IgЕ-/клеточно-зависимую формы. В статье также 
обсуждается клиническая характеристика течения ПА, в том числе ее редких форм  
(аллергия на красное мясо и опосредованная альфа-галактозой, α-Gal).

УДК 612.39:57.083.32

Таблица 1. Возможные клинические проявления пищевой аллергии [2]

Патология Заболевание

IgE-опосредованная 
(острое начало)

Острая крапивница/отек Квинке
Контактная крапивница

Оральный аллергический синдром (ОАС, 
синдром «пыльца-пища»)

Аллергическая астма/свистящее дыхание
Атопический дерматит (АтД)/экзема
Немедленная гастроинтестинальная 

гиперчувствительность в виде рвоты и 
диареи

Клеточно-опосредованная 
(замедленное начало/
хроническое течение)

Гастроэнтеропатия, индуцированная 
пищевым протеином

Синдром энтероколита, индуцированный 
пищевым протеином

Аллергический проктоколит, 
индуцированный пищевым протеином

Атопический дерматит (АтД)/экзема
Аллергический контактный дерматит

Синдром Гейнера
Смешанная – IgE- и 

клеточно-опосредованная 
(замедленное начало/
хроническое течение)

Атопический дерматит (АтД)/экзема
Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ)
Эозинофильный гастроэнтерит
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нальной гиперчувствительности и 
орального аллергического синдро-
ма (ОАС), клинически диагности-
ровать менее сложно, чем реакции 
замедленной гиперчувствительно-
сти (табл.  1,  2). Прежде всего, это 
связано с замедленным началом, 
которое обычно присуще не-IgE- 
и/или клеточно-опосредованным 
вариантам гастроинтестинальной 
аллергии, и отсутствием простых 
диагностических тестов, необхо-
димых для их подтверждения. Еще 
одну диагностическую сложность 
для практикующих врачей пред-
ставляет своевременная правиль-
ная дифференциальная диагно-
стика гастроинтестинальной ПА с 
другой патологией желудочно-ки-
шечного тракта. На эту проблему 
указывает наличие неоднозначных 
симптомов и отсутствие типичной 
клинической картины при гастро-
интестинальной ПА (тошнота, рво-
та, абдоминальная боль, диарея, 
примесь крови с калом), что, как 
известно, характерно для очень 
широкого круга заболеваний.

Среди первой группы IgE-
опосредованной гастроинтести-
нальной ПА, лучше всего описан 
ОАС, тогда как с учетом клиниче-
ских симптомов аллергическая ре-
акция немедленного типа со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
требует тщательного дифференци-
рованного подхода.

Немедленная 
гастроинтестинальная 
гиперчувствительность
Конкретные желудочно-кишеч-

ные симптомы у больного возника-
ют во время приема пищи или спу-
стя некоторое время (от нескольких 
минут до 1–2 часов) после употре-
бления «причинного» продукта в 
виде тошноты, рвоты, боли в живо-
те, диареи (реже). У некоторых мла-
денцев отмечаются прерывистая 
рвота и плохая прибавка в весе.

Наиболее часто подобную ре-
акцию со стороны желудочно-ки-
шечного тракта наблюдают у детей, 
страдающих атопическим дермати-
том (АтД). Однако поскольку это 
IgE-опосредованное заболевание, 
гастроинтестинальные симптомы 
могут сочетаться с кожными, ре-
спираторными проявлениями и 
даже анафилаксией.

Так называемые основные ал-
лергены  – коровье молоко, яйцо, 
пшеница, соя, арахис и морепро-
дукты  – идентифицированы как 
наиболее частая причина немед-
ленной гастроинтестинальной 
гиперчувствительности у детей и 
взрослых. Обычно с возрастом ал-
лергия на некоторые из них прохо-
дит. Однако у большинства детей с 
такими проявлениями ПА (≥95%) 
обнаруживают положительные 
результаты специфических IgE-
антител (sIgE) к пищевым аллерге-
нам по данным кожных проб или 
лабораторного анализа.

Оральный  
аллергический синдром
ОАС  – уникальная аллергиче-

ская реакция, которая обусловлена 
перекрестной реактивностью меж-
ду белками (или паналлергенами) 
свежих фруктов/овощей и пыльцы. 
Синдром встречается у 70% боль-
ных с сезонным аллергическим 
ринитом/поллинозом. Если ОАС 
сопровождает поллиноз, то ис-
пользуют термин синдром «пыль-
ца–пища». Обычно такие пациенты 
изначально сенсибилизированы 
к аэроаллергенам, sIgE антитела 
которых перекрестно реагируют 
главным образом с патоген-связан-
ными белками растительных про-
дуктов. Однако не каждый из них 
в действительности будет клиниче-
ски иметь ОАС. Кроме того, такие 
антитела не всегда являются от-
ветственными за те или иные кли-
нические проявления. Например, у 

большинства пациентов с ОАС по-
сле приема яблок (аллергия «пыль-
ца березы–яблоко») обнаруживают 
перекрестную реактивность между 
идентичными по структуре глав-
ными аллергенами яблока (Mal d 1) 
и березы (Bet v 1), тогда как у дру-
гих те  же симптомы будут вызы-
вать sIgE к другим их гомологич-
ным белкам.

Основной механизм болезни 
связывают с IgE-опосредованной 
дегрануляцией тучных клеток.

Чаще всего ОАС начинается у 
детей в дошкольном возрасте, но, 
как правило, сохраняется в зрелом 
возрасте тоже. Клинические сим-
птомы ОАС: зуд и жжение слизи-
стых оболочек губ, рта и горла; сле-
зотечение, зуд глаз и носа, насморк 
и чихание. У больных могут также 
развиться отек губ, языка и ощуще-
ние сдавливания в горле. Обычно 
симптомы появляются в течение 
15  мин. после приема аллергенно-
го продукта, в некоторых случаях 
позже. Крайне редко орофаринге-
альные симптомы прогрессируют 
до системных проявлений, которые 
встречаются у ~3–9% пациентов в 
виде отека горла, распространен-
ной крапивницы, кашля, свистя-
щего дыхания, одышки, анафи-
лаксии (~2% случаев). В  основном 
проявления болезни носят легкий 
характер или у некоторых больных 
они транзиторны. Другая особен-
ность ОАС заключается в том, что 
пациент может не испытывать ка-
ких-либо симптомов, если фрукты/
овощи пройдут кулинарную обра-
ботку.

Практически все пациенты, 
страдающие ОАС, имеют в анам-
незе аллергический ринит/конъ-
юнктивит. Зачастую они связыва-
ют орофарингеальные симптомы 
с пыльцевой аллергией или аллер-
гическим ринитом и потому даже 
не сообщают о них врачу. Не ясно, 
почему некоторые больные полли-

Таблица 2. Аллергические болезни гастроинтестинального тракта [2–4]

IgE-зависимые заболевания Эозинофильные заболевания 
(смешанные IgE- и не-IgE-зависимые)

Клеточно-опосредованные 
заболевания

Немедленная 
гастроинтестинальная 
гиперчувствительность

Эозинофильный эзофагит
Синдром энтероколита, 

индуцированный пищевыми 
белками



ОБЗОРЫ

40

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 2
 (6

3)
, 2

01
6

нозом страдают ОАС, а другие  – 
нет. Чаще всего пациенты с ОАС 
реагируют на яблоки, хотя другие 
фрукты (киви, банан, дыня, персик, 
ананас и  др.) и овощи тоже могут 
вызвать его проявления (табл.  3). 
Описан также синдром «полынь–
сельдерей–морковь–специи».

Диагноз ОАС почти полно-
стью основан на анамнезе болез-
ни. Иногда для его подтверждения 
проводят аллергологическое об-
следование больного с помощью 
прик-прик теста, что более инфор-
мативно, чем определение sIgE к 
фруктам и овощам (из-за лабиль-
ности и разрушения их аллергенов 
при получении диагностических 
коммерческих экстрактов).

Следует напомнить о том, что 
аллергический потенциал фруктов 
и овощей резко отличается в зави-
симости от сорта, географического 
произрастания, времени сбора уро-
жая и т.д.

В  одном из исследований у 
больных ОАС не отмечались изме-
нения показателей функции внеш-
него дыхания, цитологии назаль-
ной слизи и уровня NО [20]. Хотя 
верхние дыхательные пути и верх-
ний отдел желудочно-кишечного 
тракта имеют единый эмбриогенез, 
они, разумеется, функционируют 
отдельно. Так, главный аллерген 
яблока Mal d 1, гомолог Bet v 1, не 
вызывает симптомы, если он по-
падает непосредственно в респи-
раторный тракт. Тем самым при 
синдроме «береза–яблоко» потре-
бление данного продукта не созда-
ет риска развития респираторной 
реакции. Однако такая клиниче-
ская модель, как ЭоЭ, четко под-
тверждает функциональную связь 
между респираторной аллергией и 
иммунными нарушениями в желу-
дочно-кишечном тракте. Данные 
механизмы требуют дальнейших 
исследований, что очень важно, 
учитывая вероятность высокой 
перекрестной реактивности между 
разными аллергенами [20].

Несмотря на тщательный анам-
нез болезни и всестороннее об-
следование, некоторые больные 
с повторяющимися симптомами, 
схожими с аллергическими реак-

циями, длительное время остаются 
с неясным диагнозом. Здесь отдель-
но следует остановиться на уни-
кальных проявлениях ПА, которые 
стали понятны ученым и врачам 
лишь недавно: синдроме «кош-
ка–свинина» и замедленной ана-
филаксии, опосредованной sIgE к 
углеводу галактоза-α-1,3-галактоза 
(α-Gal). Кстати, оба варианта те-
чения ПА связаны с «аллергией на 
мясо».

В  опубликованной еще в 2003 
году статье F.  Orhan и В.  Sekerel у 
12 больных в возрасте 7–40 лет 
начало аллергии на говядину (па-
ровую, вареную или жареную на 
гриле), по данным анамнеза, было 
связано с дошкольным возрастом; 
из них у 5 аллергическая реакция 
развивалась в течение 15–30  мин. 
после ее приема, у остальных  – 
через 1–2  ч. Основные симптомы: 
ангионевротический отек, боль в 
животе, кашель, одышка, свистя-
щее дыхание, охриплость голоса, 
тошнота, рвота, зуд, крапивница 
(92%). Передача аллергии на говя-
дину по наследству отмечалась в 
67% случаев [23].

Как и в случае фруктов/овощей, 
приготовление мясного продукта 
изменяет реактивность аллергенов 
и снижает сенсибилизацию, в том 
числе, к говядине [15].

Кроме того, сопутствующие 
факторы (например, физические 
упражнения), количество съеден-
ного мяса, содержание в нем других 
возможных аллергенов, кулинар-
ная обработка и т.п. – могут играть 
огромную роль в инициации небла-
гоприятных реакций на мясо.

Замедленная анафилаксия, 
опосредованная IgE 
антителами к эпитопу 
олигосахарида 
млекопитающих – 
галактозе-альфа-1,3-
галактозе (альфа-гал, α-Gal)
Все большему количеству боль-

ных во всем мире врачи уже ставят 
диагноз ПА на красное мясо. Как 
недавно было установлено, в Швей-
царии и Германии частота аллерги-
ческих реакций на красное мясо со-
ставляет 3% от всех случаев ПА [28].

Ученые выделяют две различ-
ные формы анафилаксии, которые 
могут быть опосредованы участием 
sIgE антител к α-Gal:

 � Анафилаксия замедленного 
типа, которая развивается че-
рез 3–6  ч. после приема мяса 
млекопитающих (например, 
говядины или свинины);

 � Анафилаксия немедленного 
типа, индуцированная вну-
тривенным введением первой 
инъекции противоопухолево-
го препарата цетуксимаба [3, 
10, 11, 14, 15, 18, 20–24, 28, 29].

Клинически такая реакция про-
текает в виде замедленной анафи-
лаксии и крапивницы, которые 
появляются не сразу, а через 3–6 ч. 
после употребления красного мяса 
(говядины, свинины или барани-
ны). Интересно отметить, что дру-
гие виды мяса (курицы, индейки 
и рыб) не вызывают подобных ос-
ложнений. У таких больных ученые 
обнаружили достоверную связь 
с укусом клещей. Недавно было 
установлено, что некоторые взрос-
лые пациенты с аллергией на мясо 

Таблица 3. Перекрестная реактивность некоторых пищевых 
продуктов и пыльцы при оральном аллергическом синдроме

Пыльца Фрукты/овощи

Береза
Яблоки, фундук (другие орехи), вишня, груши, 
морковь, петрушка, сельдерей, картофель, киви 

и др.

Злаковые травы Хлебобулочные изделия, квас, выпечка, геркулес, 
кофе, какао, копченая колбаса

Полынь
Семечки, майонез, арбуз, кабачки, баклажаны, 

подсолнечное масло, горчица, сельдерей, морковь, 
укроп

Амброзия Дыня, банан, киви
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таким  же образом реагируют на 
бычий или свиной желатин. Анало-
гичная перекрестная реактивность 
обнаружена у детей [12, 18, 22, 24].

Поскольку коллоидные рас-
творы желатина содержат α-Gal 
(~0,44–0,52  мкг/г), больные с ал-
лергией на красное мясо из-за 
перекрестной реактивности могут 
представлять группу риска по ле-
карственной аллергии (желатин). 
По данным авторов, результаты 
sIgE к α-Gal (ImmunoCAP) были по-
ложительными практически у всех 
пациентов с аллергией на красное 
мясо. С  другой стороны, сенсиби-
лизация к желатину повышает риск 
ПА на красное мясо, хотя не у всех 
больных. Вполне вероятно, что ал-
лергические реакции на красное 
мясо неоднородны, и в их развитии 
могут быть задействованы термо-
лабильные белки, α-Gal или жела-
тин. Возможно, что потребление 
большого количества мяса вечером 
повышает сократительную способ-
ность кишечника и тем самым вли-
яет на абсорбцию аллергенов [22].

Австралийские и американские 
ученые в своих исследованиях под-
твердили достоверную связь между 
началом аллергии на красное мясо у 
взрослых с сенсибилизацией к α-Gal 
и укусом клещей в анамнезе [12, 24].

Следует учитывать тот факт, что 
желатин входит в состав некоторых 
обработанных пищевых продук-
тов, ряда вакцин (в качестве стаби-
лизатора) и капсул лекарственных 
препаратов.

Клиника при синдроме 
«кошка–свинина»
Большинство больных жалуют-

ся на спастические боли в животе, 
тошноту, зуд, крапивницу, которые 
появляются через 20–45  мин. по-
сле употребления свинины или в 
неясных случаях  – вообще после 
еды [24]. К  гастроинтестинальным 
симптомам могут присоединиться 
головокружение, гипотензия, дру-
гие симптомы анафилаксии. При 
благоприятном исходе они само-
произвольно проходят в течение 
45–60  мин. Иногда у таких боль-
ных могут отсутствовать тошнота, 
рвота или диарея. Диагноз болез-

ни устанавливается на основании 
анамнеза, оценки уровня sIgE и кли-
нического ответа на элиминацион-
ную диету. При этом двойной пла-
цебо-контролируемый пищевой 
провокационный тест (ДПКППТ) 
не проводят. Анализ собственных 
и литературных данных позволил 
ученым сформулировать четыре 
характерных особенности, прису-
щих синдрому «кошка–свинина».

Сенсибилизация к свинине не 
возникает на ранних этапах жиз-
ни: большинство из таких случаев 
описаны у детей в возрасте стар-
ше 8 лет и даже чаще – у взрослых. 
Похоже, что сенсибилизация к сы-
вороточному альбумину кошки 
развивается со временем, и, следо-
вательно, начало «новой пищевой 
аллергии» у ребенка старшего воз-
раста или взрослых может указы-
вать на вероятность наличия в том 
числе синдрома «кошка–свинина».

Пациенты не всегда сообщают о 
реакциях при каждом приеме сви-
нины: триггером аллергических ре-
акций может быть также сушеная/
копченая свинина (барбекю).

Как протекает синдром «кошка–
свинина» в динамике, не ясно, но 
ученые предполагают, что уровень 
sIgE к сывороточному альбумину 
кошки может с течением времени 
постепенно снижаться. Возможно, 
постоянно продолжающийся кон-
такт с кошкой и сохраняющаяся 
сенсибилизация объясняют, поче-
му некоторые пациенты в конеч-
ном итоге безопасно потребляют 
свинину.

Реакция на свинину начинает-
ся вскоре после потребления мяса 
[24].

Во многих отношениях, время 
от начала реакции является наи-
более полезным инструментом в 
дифференциальной диагностике 
синдрома «кошка–свинина» и за-
медленной анафилаксии, опосредо-
ванной α-Gal. Оба этих вида ПА яв-
ляются IgE-зависимыми, связаны 
с потреблением мяса млекопита-
ющих, а аллергологическое обсле-
дование (кожные/серологические 
тесты) может показать схожие ре-
зультаты. Однако реакция на сви-
нину при синдроме «кошка–свини-

на» развивается быстро, в течение 
30–45 мин. после ее приема, сопро-
вождаясь желудочно-кишечными 
симптомами (часто спастическими 
болями в животе). С самого начала 
у таких больных может отмечаться 
также зуд в полости рта во время 
потребления мяса [22, 24].

Эозинофильный эзофагит 
(ЭоЭ)/эозинофильный 
гастроэнтерит  
(смешанная IgE/не-IgE-
опосредованная ПА)
Это группа так называемых эо-

зинофильных гастроинтестиналь-
ных заболеваний, при которых в 
биоптатах слизистой оболочки 
пищевода и кишечника обнаружи-
вают инфильтрацию эозинофилов. 
В начале 1990-х годов впервые были 
описаны несколько случаев дисфа-
гии у взрослых, а у детей – упорные 
симптомы гастроэзофагеального 
рефлюкса, что сопровождалось 
преобладанием количества эози-
нофилов в биоптатах пищеводной 
ткани. Рефрактерность к тради-
ционной терапии ингибиторами 
протоновой помпы при подтверж-
денной тканевой эозинофилии в 
пищеводе позволяла окончательно 
исключить у таких больных га-
строэзофагеально-рефлюксную 
болезнь (ГЭРБ). Новая нозология 
получила название «эозинофиль-
ный эзофагит» (ЭоЭ). В  2011 году 
экспертная группа выработала кон-
цептуальное определение болезни: 
«ЭоЭ – это хроническое, иммуно-/
антигенопосредованное заболева-
ние пищевода, характеризующееся 
клиническими симптомами, свя-
занными с дисфункцией пищевода, 
а гистологически – преимуществен-
но с эозинофильным воспалением» 
[19]. Заболеваемость ЭоЭ у детей 
составляет примерно 4,5/100  тыс. 
детского населения, тогда как эози-
нофилию пищевода обнаруживают 
в 2 раза чаще (9/100 000). По литера-
турным данным, в среднем ежегод-
ная заболеваемость ЭоЭ составляет 
1,438 случаев на 100 тыс. населения 
на протяжении 16-летнего периода 
наблюдения (диапазон 0–6) [26]. 
Такое широкое колебание цифр, ве-
роятно, отражает различия между 
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исследуемыми группами больных, 
а также в диагностических подхо-
дах. По сути, несколько лет назад в 
педиатрии ЭоЭ не рассматривался 
в качестве диагноза. Вполне веро-
ятно, что рост заболеваемости ЭоЭ, 
в том числе у взрослых, обусловлен 
увеличением количества эндоско-
пических процедур, выполняемых 
у пациентов с симптомами верх-
него отдела желудочно-кишечного 
тракта.

По последним данным, ЭоЭ  – 
воспалительный процесс Th2-типа, 
сопровождающийся ремоделиро-
ванием пищеводной ткани и кли-
нически проявляющийся чувством 
сдавления пищи в груди.

За рубежом ЭоЭ описан у паци-
ентов всех возрастов, хотя он наи-
более распространен среди детей 
до 5 лет; чаще встречается у белых 
мужчин (80%), похоже, имеет на-
следственный характер и тесную 
связь с атопией (в 80–70% случаев) 
[16, 19, 26, 27]. Симптомы ЭоЭ ва-
рьируют в зависимости от возраста 
пациента. У младенцев он проявля-
ется вместе с первым введением ко-
ровьего молока в виде трудностей 
при кормлении, медленной при-
бавкой в весе, рвотой, коликами, 
диареей (все симптомы по клинике 
схожи с целиакией и ГЭРБ). У под-
ростков и взрослых отличительная 
черта ЭоЭ – дисфагия (она встреча-
ется в 25–100% случаев), в 10–100% 
пациенты отмечают изжогу или 
дискомфорт в грудной клетке. По-
лагают, что у небольшой части па-
циентов с ЭоЭ (1–8%) встречается 
также ГЭРБ, плохо поддающаяся 
терапии ингибиторами протонной 
помпы. В  то  же время симпто-
мы ЭоЭ часто трудно отличить от 
ГЭРБ: они включают рвоту, срыги-
вание, тошноту, боль в эпигастрии, 
изжогу, отвращение к пище, дис-
фагию, задержку в развитии [12, 16, 
19, 22, 24, 26, 27].

Другая особенность диагности-
ки ЭоЭ состоит в том, что гистоло-
гически даже при тяжелой степени 
ЭоЭ эндоскопически слизистая мо-
жет быть нормального вида.

С  современных позиций точ-
ная диагностика ЭоЭ и его диф-
ференциация с ГЭРБ требует 

соответствующей клинико-патоло-
гической корреляции, поскольку 
эти заболевания в основном про-
текают со схожими симптомами. 
Поэтому получение биоптата пи-
щевода у больных с тяжелой ГЭРБ 
является обязательным условием 
для подтверждения окончательно-
го диагноза.

Установлено, что 50–80% де-
тей с ЭоЭ страдают одновременно 
другими атопическими заболева-
ниями (бронхиальная астма, АтД, 
аллергический ринит/синусит), 
включая ПА [16, 19, 26, 27, 29].

Поскольку диагноз ЭоЭ кли-
нико-патологический, он должен 
быть выставлен с учетом всех кли-
нических и гистоморфологических 
данных; ни один из этих параме-
тров не следует рассматривать по 
отдельности (табл.  4,  5). Эндоско-
пия пищевода с 2–4 биопсией его 
проксимального и дистального от-
делов является обязательным диа-
гностическим тестом: в одном или 
более таких биоптатах должно быть 
минимум 15 эозинофилов; могут 
отмечаться также эозинофильные 
микроабсцессы, внеклеточные 
эозинофильные гранулы, десква-
мация поверхностного эпителия, 

гиперплазия базального слоя, рас-
ширение межклеточного простран-
ства, субэпителиальный фиброз/
склероз в L.  propria. Иногда у не-
которых больных с ярко выражен-
ными клиническими симптомами 
в биопсийном материале обнару-
живают меньше 15 эозинофилов. 
В  подобных случаях рекомендуют 
провести также исследование био-
птатов желудка и двенадцатиперст-
ной кишки с целью исключения 
других возможных причин эози-
нофильных гастроинтестинальных 
заболеваний [19].

Разумеется, просто обнаруже-
ние эозинофилов в слизистой обо-
лочке не является достаточным 
критерием диагностики. Реальная 
причина ЭоЭ намного сложнее, 
о чем свидетельствует широкий 
спектр заболеваний, с которыми 
следует проводить дифференциаль-
ный диагноз: IgE-опосредованная 
ПА, эозинофильный гастроэнте-
рит, колит, аллергические и воспа-
лительные заболевания кишечни-
ка, гипер эозинофильный синдром, 
реакции на лекарства, коллагено-
зы, паразитарные инфекции, мие-
лопролиферативные расстройства 
[4–6, 12].

Таблица 4. Основные симптомы, указывающие на вероятность 
эозинофильного эзофагита

Признаки и симптомы Рекомендации

Дисфагия и трудности при 
кормлении (отказ от еды, 

особенно, от пищи определенной 
консистенции)

Исключить прием таких 
продуктов, как мясо, бублики, 

нарезки; увеличить время 
между приемом пищи

Чувство сдавления пищей/
застревания пищи в пищеводе

Принять жидкость; 
подняв руки над головой, 

подпрыгивать вверх и вниз, 
ожидая, пока пища растворится 

или пройдет в желудок

Боль в груди

Исключить прием продуктов 
или жидкостей, которые 
усиливают боль, а также 

алкоголя и кислых напитков
Симптомы, подобные ГЭРБ, 

плохо поддающиеся терапии и 
хирургическому вмешательству

Боль в животе
Рвота

Анорексия и чувство быстрого 
насыщения
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Описаны случаи сочетания 
ЭоЭ и целиакии, которая считает-
ся Th1-клеточно-опосредованным 
заболеванием. При исключении 
глютена из рациона отмечено 
улучшение течения ЭоЭ, что, воз-
можно, свидетельствует об общих 
патогенетических механизмах 
этих двух заболеваний.

Окончательный диагноз ЭоЭ 
подтверждают повторной эндо-
скопией с биопсией уже после про-
веденного лечения, согласно реко-
мендациям экспертов.

Эозинофильный гастроэнте-
рит сопровождается нарушением 
всасывания и потерей белков, а 
также железодефицитной анеми-
ей из-за кишечных кровотечений. 
Проникновение эозинофилов в 
подслизистые и мышечные слои 
может вызвать такое осложнение, 
как эозинофильный асцит. В  25–
50% случаев болезни отмечают 
участие ПА.

Таблица 5. Гистологическая 
характеристика эозинофильного 

эзофагита

 � Эозинофилия слизистой 
оболочки (в одном или более 
биоптате из проксимального и 
дистального отделов пищевода 
должно быть минимум 15 эози-
нофилов)

 � Эозинофильные микроабсцессы
 � Эозинофилия поверхностного 
слоя

 � Внеклеточные эозинофильные 
гранулы

 � Десквамация поверхностного 
эпителия

 � Гиперплазия базального слоя
 � Расширение межклеточного 
пространства

 � Субэпителиальный фиброз/
склероз/фиброз L. propria

Не-IgЕ-опосредованная 
гастроинтестинальная ПА. 
Синдром энтероколита, 
индуцированного 
пищевым белком
Впервые синдром был опи-

сан в 1967 году J.D.  Gryboski у 21 
ребенка, у которых на фоне при-
ема коровьего молока отмечались 
диарея, рвота, абдоминальные ко-

лики. Позднее подобная симпто-
матика была описана у детей, у ко-
торых рвота и диарея возникали в 
течение 24 ч. после приема молока 
или сои. Дальнейшие исследова-
ния показали, что синдром могут 
вызвать также другие продукты 
(рис, овес, ячмень, горох, сладкий 
картофель, курица, индейка); сре-
ди них коровье молоко занимает 
третье место [6, 10, 11, 14, 29]. Не-
давно в качестве такого продукта 
был идентифицирован апельсино-
вый сок.

Патогенез болезни не ясен. Воз-
можно, играет роль повышение 
уровня ФНОα и снижение ТФРβ 
[29]. Поскольку это Т-клеточно-
зависимое заболевание, резуль-
таты кожных и провокационных 
проб у таких больных чаще от-
рицательны. Другая характерная 
особенность болезни  – возобнов-
ление симптомов примерно через 
2  ч. после случайного приема ви-
новного пищевого продукта или 
проведения пищевого провокаци-
онного теста (ППТ).

Истинную распространенность 
болезни трудно определить. Не-
давно Y.  Katz и соавт. опублико-
вали первое популяционное ис-
следование на большой когорте 
новорожденных, в котором они 
проанализировали характерные 
признаки синдрома энтероколи-
та, индуцированного пищевым 
протеином [17]. Доминирующими 
клиническими проявлениями у 
таких детей были: обильная рвота 
(100%), вялость (85%), бледность 
(67%) и диарея (24%), возникаю-
щие в течение 1–3 ч. после приема 
причинного продукта. Все это в 
конечном итоге может привести к 
дегидратации, гипотермии, гипо-
тонии и гиповолемическому шоку 
(табл. 6).

Удаление аллергена из рациона 
способствует улучшению клини-
ческих проявлений, а повторное 
введение  – возобновлению сим-
птомов: появлению через ~2  ч. 
рвоты, сонливости, диареи. В кро-
ви повышается количество ней-
трофилов, тромбоцитов, отмеча-
ется метаболический ацидоз, часто 
развивается метгемоглобинемия. 

Диагноз последней может быть 
затруднен, так как насыщение 
кислородом артериальной крови 
и анализ газов крови могут быть 
нормальными. Тем не менее, сте-
пень метгемоглобинемии связана 
с прогрессированием определен-
ных симптомов. Развитие циано-
за можно ожидать, когда уровень 
метгемоглобина превышает 10% 
от общей концентрации гемогло-
бина: при уровне ~35% у боль-
ного появляются беспокойство, 
слабость, тахикардия, одышка, а 
при концентрации метгемогло-
бина 50–70% развиваются кома и 
летальный исход. Диагноз можно 
предположить также на основании 
окрашивания свежевзятой крови в 
шоколадный цвет. При появлении 
таких симптомов или повышении 
концентрации метгемоглобина до 
30% больному следует срочно вве-
сти в/в метиленовый синий.

Хотя синдром энтероколита, 
индуцированного пищевым бел-
ком, традиционно считается дет-
ской болезнью, которая начина-
ется в младенчестве, позже были 
зарегистрированы случаи среди 
детей старшего возраста и даже 
взрослых. Недавно B.  Fernandes и 
соавт. описали случай энтероко-
лита, индуцированного приемом 
моллюсков у 53-летнего мужчины 
[13]. В анамнезе у больного ранее в 
детстве отмечались два эпизода ди-
ареи и рвоты, которые появлялись 
примерно через 4 ч. после приема 
гребешков. Симптомы разреши-
лись в течение нескольких часов 
без какого-либо специального ле-
чения. На другие моллюски (в том 
числе мидии и устрицы) и рако-
образные (креветки, омары и раз-
личные позвоночные) каких-либо 
побочных реакций у пациента не 
было. Обследование показало от-
рицательные результаты кожных 
проб и определения уровня sIgE 
на моллюски (гребешки, креветки, 
омары, крабы, мидии, кальмары) 
и тропомиозин (rPen  1). На сле-
дующем этапе пациенту провели 
ППТ открытым методом, исполь-
зуя 2,5 г, 5,5 г, 12 г и 34 г гребешков 
(общий вес –12,5 г белка), которые 
вводили с интервалом 30 мин. Че-
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рез 1,5 ч. после введения последней 
дозы у пациента появилась рвота, 
еще через 15 мин. – сильная диарея 
с примесью крови, бледность и ги-
потония. В связи с подозрением на 
IgE-опосредованную анафилаксию 
больному был введен адреналин, 
а также хлорфенамин и быстрое 
вливание физиологического рас-
твора. Через 1 ч. после появления 
симптомов в анализе крови от-
мечался лейкоцитоз (14,8×109/л; 
нормальный диапазон 4–11×109/л) 
с нейтрофилезом (11,0×109/л; нор-
мальный диапазон 2–7,5×109/л); 
уровень триптазы, количество эо-
зинофилов и тромбоцитов были в 
пределах нормы.

Данные лабораторных иссле-
дований в сочетании с замедлен-
ным началом преимущественно 
желудочно-кишечных симптомов, 
артериальная гипотензия, а так-
же отсутствие sIgE антител к по-
дозреваемым пищевым продук-
там свидетельствуют о том, что 
диагноз, вероятно, будет: синдром 
энтероколита, индуцированного 
приемом гребешков. Этот случай 
показывает, что синдром может 
сохраняться до взрослого возрас-
та, или он, возможно, клиниче-
ски начинает проявляться после 
некоторого периода иммунной 
толерантности к определенным 
пищевым продуктам. Разумеется, 
при подобной клинической кар-
тине следует провести дифферен-
циальную диагностику с острым 
гастроэнтеритом, скумброидозом, 
аллергией на Anisakis simplex.

Симптомы часто сохраняются 
у пациентов с атипичным течени-
ем болезни, что, возможно, связа-
но с наличием sIgE к некоторым 
пищевым аллергенам. Однако ме-
ханизмы такой связи четко не раз-
граничены.

Проктоколит, 
индуцированный  
пищевым белком
Эта патология нередко являет-

ся причиной желудочно-кишеч-
ных кровотечений у детей первых 
6  мес. жизни. Особенно часто (до 
60% всех случаев) синдром разви-
вается после приема коровьего мо-

лока (хотя причиной могут быть 
также смеси на основе соевого 
молока) у детей, находящихся на 
грудном вскармливании [20]. По-
скольку у таких детей в кишечни-
ке еще относительно мало клеток, 
связывающих IgE, основным меха-
низмом болезни предполагают не-
IgЕ-опосредованный тип реакции.

Клинически: стул с примесью 
крови (со слизью от нескольких 
капель до видимых прожилок),  – 
иногда ошибочно принимают за 
инфекционный процесс или как 
проявление перианальных тре-
щин. Следует отметить также, что 
проктоколит, индуцированный 
пищевым белком, является наибо-
лее частой причиной ректального 
кровотечения у грудных детей.

Выводы
Таким образом, гастроинте-

стинальная ПА клинически ха-
рактеризуется неспецифическими 
симптомами: тошнотой, колика-
ми, абдоминальной болью, диарей; 
реже – кожными реакциями (фле-
шинг, уртикария), тахикардией. 
УЗИ-органов брюшной полости 
не информативно. Гистологически 
находят лимфопролиферативную 
гиперплазию, лимфонодуляр-
ный дуоденит или отек слизистой 
оболочки, местами  – эрозивные 
участки.

Пациенты с эозинофильными 
гастроинтестинальными заболе-
ваниями (особенно, дети) могут 
иметь такие нежелательные сим-
птомы, как задержка в развитии, 
абдоминальная боль, рвота, диа-
рея, неприятные ощущения в же-
лудке, дисфагия. Также у этой 
группы больных в 80% обнаружи-
вают сопутствующие атопические 
заболевания, у 62%  – пищевую 
сенсибилизацию, в 16% подобные 
расстройства отмечаются в семье 
[12, 13, 16, 17, 19, 21, 22, 26, 27].

У  детей, как и взрослых, такие 
заболевания клиницисты часто ди-
агностируют с весьма существен-
ным запозданием. И  потому все 
случаи появления острых желудоч-
но-кишечных симптомов (особен-
но повторно!) следует дифферен-
цировать с гастроинтестинальной 
формой ПА. Энтеропатия, инду-
цированная пищевым протеином, 
обычно разрешается в течение 1–2 
лет при строгом исключении при-
ема пищевых аллергенов.

На пищевые добавки также 
описаны кожные, гастроинте-
стинальные или респираторных 
симптомы, реже  – анафилаксия. 
В  действительности на практике 
довольно сложно установить точ-
ную взаимосвязь пищевых доба-
вок с неблагоприятными реакция-
ми на пищу [25].  n

Таблица 6. Клинические признаки синдрома энтероколита, 
индуцированного пищевым белком

Острые симптомы Хронические симптомы
• Рвота: периодически по-

вторяющаяся
• Хроническая, водянистая 

диарея с примесью крови/
слизи

• Летаргия
• Обезвоживание
• Вздутие живота
• Потеря веса
• Лабораторные нарушения: 

анемия, гипоальбумине-
мия, лейкоцитоз со сдви-
гом влево, эозинофилия, 
метаболический ацидоз, 
метгемоглобинемия

• Рентгенологически: ско-
пление газов в кишечнике

• Рвота (повторная) через 13 ч. после при-
ема пищи

• Диарея через 5 ч. после приема пищи
• Бледность кожи
• Летаргия
• Обезвоживание
• Гипотензия
• Гипотермия
• Вздутие живота
• Лабораторные нарушения: нейтрофилез, 

тромбоцитоз, метаболический ацидоз, 
метгемоглобинемия, повышение количе-
ства лейкоцитов и эозинофилов в кале, 
скрытая или явная примесь крови в кале 
обычно повышает содержание углево-
дов в фекалиях, повышение количества 
лейкоцитов в желудочном соке
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Было отмечено значительное 
улучшение показателей ПСВ, ин-
декса Тиффно, дневных и ночных 
симптомов, а также частоты обо-
стрений. Статистически досто-
верная положительная динамика 
была выявлена в отношении ПСВ 
(p=0,029) и частоты дневных сим-
птомов (p=0,002). Серьезных по-
бочных эффектов не наблюдалось. 
Комплаенс составил 100%.

Настоящее исследование дока-
зало, что препарат Асменол (мон-
телукаст) эффективен и безопасен 
при лечении интермиттирующей 
и легкой персистирующей астмы у 
детей от 6 до 18 лет, улучшая показа-
тели контролируемости симптомов 
и функцию внешнего дыхания при 
назначении курсами по 12 недель. 
Таким образом, даже монотерапия 
монтелукастом применима для де-
тей с интермиттирующей и легкой 
персистирующей астмой в качестве 
альтернативы раннему назначению 
ИГКС, хороший комплаенс и вы-

сокий профиль безопасности дают 
дополнительные преимущества 
при применении у детей.

Введение
Бронхиальная астма это самое 

частое хроническое заболевание в 
педиатрии, от нее страдают при-
близительно 10% детей. Во всем 
мире распространенность детской 
астмы, госпитализации и инвали-
дизации по ее причине неуклонно 
растет [1, 2]. Распространенность 
астмы в Казахстане также повы-
шается с каждым годом, детская же 
астма оказывает огромное влияние 
на социальные и эмоциональные 
аспекты жизни детей и их семей. 
Также, необходимо упомянуть 
значительную финансовую нагруз-
ку, оказываемую астмой, на госу-
дарственный и семейный бюджет. 
Астма – одна из главных причин 
длительных больничных у школь-
ников, что отрицательно сказыва-
ется на их успеваемости [3]. Она 

снижает качество жизни детей, 
вызывая задержку роста, непере-
носимость физической нагрузки и 
эпизоды ночного апноэ, также сни-
жающие концентрацию и успевае-
мость [4].

Все недавние консенсусы по 
астме выступают за агрессивную 
терапию воспалительного процесса 
дыхательных путей. Современные 
клинические руководства реко-
мендуют противовоспалительные 
средства контроля для длительной 
терапии персистирующей астмы [5, 
6]. Ингаляционные кортикостеро-
иды (ИГКС) рекомендуются и ши-
роко используются по всему миру 
как препараты первой линии, тогда 
как антилейкотриеновые средства 
позиционируются только как их 
альтернатива либо дополнитель-
ная терапия. Побочные эффекты 
от длительного применения ИГКС 
включают в себя такие серьезные 
явления, как задержка роста у де-
тей, подавление функции надпо-

Применение Монтелукаста  
в качестве препарата выбора 
при интермиттирующей и легкой 
персистирующей астме у детей

Нурпеисов Таир Темырланович, Нурпеисов Темыржан Темырланович,  
Абдушукурова Гульзада, Талгатбекова Динара Женисбековна
Республиканский аллергологический центр НИИ КиВБ, г. Алматы

Цель исследования – оценить эффективность таблетированного Монтелукаста (Асменол)  
в качестве первой линии терапии у детей с легкой персистирующей астмой.
Ретропроспективный анализ проведен в клинике Республиканского аллергологического 
центра НИИ КиВБ (далее РАЦ). 30 пациентов с интермиттирующей и легкой персистирующей 
астмой с частичным контролем, в возрасте от 6 до 18 лет, получали препарат Асменол 
(монтелукаст) перорально (n=30). Анализировались исходные данные пациентов и результаты 
через 8–12 недель приема монтелукаста, для чего пациенты были повторно вызваны на 
осмотр в РАЦ. Контрольными показателями являлись улучшение пиковой скорости выдоха 
(ПСВ), индекса Тиффно, уменьшение количества дневных и ночных симптомов и частоты 
обострений, а также снижение потребности в дополнительной терапии. Использовался 
препарат производства Santo Member of Polpharma Group «Асменол». Кортикостероидных 
препаратов (ИГКС) пациенты не принимали.
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чечников и деминерализация кост-
ной ткани [7].

Пептидный лейкотриен  CysLT1 
играет ключевую роль в медиации 
воспалительных процессов при 
астме [8]. Антилейкотриеновые 
средства, такие как Монтелукаст, 
действуют путем блокирования 
эффекта лейкотриена CysLT1 и по-
казали себя очень эффективными в 
контроле симптомов астмы у взрос-
лых и снижении хронического вос-
паления у взрослых и детей [9–12]. 
Теоретически, антилейкотриены 
имеют преимущества перед корти-
костероидами  – применяются пе-
рорально один раз в день, а главное 
не оказывают негативного влияния 
на рост, функцию надпочечников 
и костную ткань, характерного для 
системной кортикостероидной те-
рапии.

Клинические испытания среди 
взрослых показывают, что Монте-
лукаст сходен с Беклометазоном 
по показателю контроля астмы 
[13], сходен с Триамцинолоном по 
показателю снижения гиперреак-
тивности бронхов [14] и выступа-
ет альтернативой удвоению дозы 
Будесонида на основании мульти-
факторной оценки контроля астмы 
[15]; на настоящий момент не су-
ществует достоверных исследова-
ний, ясно отражающих эффектив-
ность Монтелукаста, как препарата 
базисной терапии персистирующей 
астмы, среди детей. Исследования, 
включающие в себя возрастную 
группу 2–18 лет (дети и подрост-
ки), единичны и противоречивы. 
Целью настоящего исследования 
было отразить эффективность 
антилейкотриеновых препаратов в 
качестве монотерапии в сравнении 
с кортикостероидами.

Материалы и методы
Сотрудниками РАЦ были про-

анализированы 30 карт пациентов 
в возрасте от 6 до 18 лет с впервые 
выявленной интермиттирующей 
или легкой персистирующей брон-
хиальной астмой. Пациенты наби-
рались среди детей, обратившихся 
в Республиканский Аллергоцентр 
при Научно-исследовательском ин-
ституте кардиологии и внутренних 

болезней за 9 месяцев 2015 г. Паци-
енты младше 6 лет, с астматическим 
статусом в анамнезе, принимавшие 
пролонгированные β-агонисты, 
кортикостероиды, кромогликаты 
или теофиллин за последние 4 не-
дели, больные пневмонией, тубер-
кулезом, аспирацией инородных 
тел, врожденными пороками серд-
ца и развития дыхательных путей, 
ларингомаляцией, а также не про-
шедшие полноценного обследова-
ния, не включались в исследование.

Ребенку ставится диагноз «аст-
ма», если:

 � он перенес 3 и более эпизо-
да хрипов/одышки/кашля за 
прошедший год, продолжав-
шихся более одного дня и 
влиявших на сон, и имел

 � одно из перечисленного: се-
мейный анамнез астмы, диа-
гностированный атопический 
дерматит, доказанная сен-
сибилизация к респиратор-
ным аллергенам, выраженное 
улучшение состояния от при-
менения β-агонистов корот-
кого действия;

ИЛИ
 � два из перечисленного: до-
казанная сенсибилизация к 
пищевым продуктам, эозино-
филия периферической крови 
>4%, кашель вне простуды, 
аллергический ринит.

Пациенты были отнесены к 
группе интермиттирующей или 
легкой персистирующей астмы в 
соответствии с рекомендациями 
GINA (2014).

При первичном осмотре в пла-
новом порядке собирается деталь-
ный анамнез и антропометрические 
данные. Проводятся базовые обсле-
дования (ОАК, ПСВ, спирография, 
общий IgE сыворотки крови).

Пациентам был назначен мон-
телукаст (Асменол) по 5 мг 1 раз в 
сутки, вечером, курсом до 12 не-
дель.

Родители детей инструктируют-
ся насчет правильного использо-
вания препаратов, суточной дозы, 
кратности и путей введения. Роди-
тели получают рекомендации вести 
дневник, регистрирующий дневные 
и ночные симптомы, нарушения 
сна, ограничения повседневной ак-
тивности, применение β-агонистов 
короткого действия. Вероятные 
ухудшения состояния рекомендо-
валось купировать с помощью не-
булайзерного сальбутамола, в слу-
чае неэффективности  – повторная 
консультация аллерголога РАЦ или 
вызов бригады скорой медицин-
ской помощи в зависимости от тя-
жести состояния.

Были даны рекомендации по 
общему режиму и диете детей.

Повторные осмотры проводи-
лись после 4-й, 8-й и 12-й недель 
приема монтелукаста. При каж-
дом осмотре родители подверга-
лись подробному расспросу насчет 
частоты симптомов, дневных и 
ночных, ночного апноэ, ограни-
чения повседневной активности, 
эпизодов применения препаратов 
«скорой помощи» (β-агонисты ко-
роткого действия, стероиды) и про-

Таблица 1. Характеристики пациентов

Характеристики пациентов Показатели (n=30)
Возраст (годы) 11,70±1,66
• от 6 до 12 лет 16
• старше 12 лет 14
Пол (М/Ж) 23/7
Аллергоанамнез (+/-) 21/9
Семейный анамнез (+/-) 12/18
Перинатальный анамнез (+/-) 7/23
Эозинофилия крови ≥400 (+/-) 13/17
ПСВ (% от нормы) 75,7±8,90
Индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ) 78,57±1,43
Общий IgE 134,50±24,3
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явления побочных эффектов, если 
таковые были. При каждом визите 
измерялись ПСВ и индекс Тиффно. 
Основными индикаторами были: 
частота дневных симптомов, нару-
шений сна, ПСВ, индекс Тиффно; 
обострения, требующие примене-
ния препаратов «скорой помощи» 
и проявления побочных эффектов 
считались второстепенными ин-
дикаторами. Рекомендовалось об-
ращаться за повторными консуль-
тациями при любых вопросах или 
симптомах.

Пикфлоуметрия выполнялась 
с использованием пикфлоуметров 
Omron, для спирометрии приме-
нялся аппарат Jaeger. Статистиче-
ский анализ выполнялся на про-
грамме SPSS по общепринятым 
нормам.

Результаты
Результаты лечения 30 детей с 

интермиттирующей и легкой пер-
систирующей астмой оценивались 
в данном исследовании. ПСВ обя-
зательно измерялся в начале ис-
следования, а также после 4-й, 8-й 
и 12-й недель исследования, при 
каждом посещении. Улучшение в 
суммарных показателях регистри-
ровалось при каждом посещении 
(в сравнении с прошлым измере-
нием). Повышение ПСВ у ряда па-
циентов было зафиксировано уже 
после 4-й недели терапии (табл. 2). 
Среднее повышение ПСВ к концу 
12-й недели составило 62,86±6,04 л/
мин. (ДИ=95%, от 20,4 до 100,3, 
р=0,029), ПСВ к концу наблюдения 
нормализовался у 100% пациентов. 
Разница в ПСВ с историческим 
контролем была статистически зна-
чимой (р<0,05).

Индекс Тиффно также измерял-
ся при каждом посещении. Среднее 
повышение данного показателя 
отмечалось при каждом измере-
нии (в сравнении с предыдущим). 
Средний прирост индекса Тиффно 
составил 8,36±1,35% (ДИ=95%, от 
5,28 до 18,15, р=0,21). Повышение 
индекса Тиффно было клинически 
значимым по сравнению с первым 
днем терапии (табл.  2). Не очень 
большой прирост индекса Тифф-
но, отразившись на статистических 

показателях, был обусловлен из-
начально близким к нормальным 
показателям ФЖЕЛ и ОФВ1, син-
хронным их повышением на фоне 
терапии, а также небольшим сро-
ком наблюдения.

Отмечалось значительное 
улучшение в отношении дневных 
симптомов в обеих группах уже 
начиная со 2-й недели терапии (те-
лефонный опрос пациентов). Сред-
нее значение дневных симптомов 
снизилось с 2,00±0,16 в начале ис-
следования до 0,33±0,08 на момент 
его окончания (ДИ=95%, от -2,0 до 
-1,2, р=0,002).

Отмечалось некоторое улуч-
шение в отношении ночных сим-
птомов, количество которых 
снизилось с 0,33±0,15 в начале ис-
следования до 0,13±0,06 на момент 
его окончания (ДИ=95%, от -0,3 до 
-0,1, р>0,05).

В  настоящем исследовании 
63,3% (19/30) пациентов отметили 
одно или более обострение брон-
хиальной астмы с необходимостью 
применения препаратов «скорой 
помощи». 6,67% (2/30) пациентов 
группы Монтелукаста сменили 
препарат в ходе лечения по при-
чине получения другого аналога 
в районной поликлинике (льгот-
ный список противоастматических 
средств).

Только у 1 из 30 (3,33%) паци-
ентов отметились нежелательные 
эффекты (тошнота/рвота), кото-
рые, впрочем, не повторились и не 
повлекли необходимости отмены 
препарата. Госпитализаций и вы-

зовов бригад скорой медицинской 
помощи, равно как и приобретения 
ИГКС, ни одному пациенту не по-
требовались.

Обсуждение и заключение
Настоящий анализ показал, что 

за 12-недельный курс терапии аст-
мы у детей в возрасте от 6 до 18 лет 
пероральный Монтелукаст (Асме-
нол) может применяться в качестве 
монотерапии при легких формах. 
Отмечалось выраженное улучше-
ние дневной симптоматики и при-
рост ПСВ, менее выраженный при-
рост индекса Тиффно и улучшение 
ночных симптомов, а также сни-
жение потребности в препаратах 
«скорой помощи».

Обобщая полученные данные, 
можно утверждать, что монте-
лукаст (Асменол) производства 
Santo Member of  Polpharma Group 
показывает себя эффективным и 
безопасным средством в менед-
жменте интермиттирующей или 
легкой персистирующей астмы у 
детей. Естественно, включение ин-
галяционных кортикостероидов в 
схему терапии астмы, скорее все-
го, способствовало  бы ускорению 
нормализации показателей ФВД и 
регресса симптоматики, однако с 
учетом вышесказанного привело, 
во-первых, к удорожанию схемы 
лечения, а во-вторых, к ухудшению 
контакта врач/пациент (родитель 
пациента) за счет изначально су-
ществующих у значительной части 
населения предрассудков в отно-
шении «гормонов».

Таблица 2. Результаты лечения

Основные индикаторы Результаты
Среднее повышение ПСВ 62,86±6,04
Среднее повышение Индекса Тиффно 16,36±1,35
Среднее количество дневных симптомов в неделю:
• в начале
• в конце

2,00±0,16
0,33±0,08

Среднее количество ночных симптомов в неделю:
• в начале
• в конце

0,33±0,15
0,13±0,06

Дополнительные индикаторы

≥1 обострения 63,3%

Смена препарата 6,67% (n=2)
Нежелательные эффекты 3,33% (n=1)
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Естественно, что применение 
кортикостероидов остается одним 
из основных методов лечения аст-
мы и других аллергических заболе-
ваний, однако необходимо держать 
в памяти возможные побочные 
эффекты применения ГКС, такие 
как изменение голоса, замедление 
роста, деминерализация костной 
ткани, подавление питуитарной 
системы и надпочечников. Все 
это делает значимым расширение 
применения монтелукаста при ал-
лергических и воспалительных за-
болеваниях дыхательных путей, а 
также сохранения всех его форм в 
списках льготных препаратов для 
лечения астмы в РК.

Очень актуальным вопросом 
является применение антилейко-
триеновых препаратов при забо-
леваниях, сопровождающихся об-
струкцией (свистящим дыханием), 
но без выставления титульного 
диагноза «бронхиальной астмы». 
Не секрет, что подобного диагноза 
избегают как большинство ВОП, 
педиатров, терапевтов, так и сами 
пациенты (их родители в случае 
детей). При этом все цепляются за 
уклончивые эвфемизмы типа «хро-
нический обструктивный брон-
хит», «рецидивирующий бронхит», 
«обструктивный синдром», «аст-
матический компонент». Даже диа-
гноз ХОБЛ вызывает меньше не-
гативного отношения, хотя ХОБЛ, 
по сути, практически неизлечимое 
заболевание заядлых курильщи-
ков. Еще один часто применяемый 
термин – «часто болеющие дети».

Острые респираторные инфек-
ции (ОРИ) являются самой ча-
стой инфекционной патологией у 
взрослых и детей – с ними связано 
30–50% потерь рабочего времени 
у взрослых и 60–80% пропусков 
школьных занятий у детей [16, 17]. 
Эпидемиологические исследования 
свидетельствуют, что большинство 
детей переносит в течение года от 
3 до 5 эпизодов ОРИ, причем забо-
леваемость выше у детей в возрасте 
до 10 лет (дети этого возраста боле-
ют ОРИ в 2–2,5 чаще, чем старшие 
дети). Пик заболеваемости при-
ходится на 2–6 годы жизни. Это 
связывают со значительным уве-

личением числа контактов в этом 
возрасте, посещением дошколь-
ных учреждений, нормальным 
онтогенезом иммунной системы, 
который состоит в переключении 
иммунного ответа с преоблада-
нием Т-хелперов 2-го типа (Th2), 
свойственного плоду и новорож-
денному, на иммунный ответ с пре-
обладанием Т-хелперов 1-го типа 
(Th1), типичный для взрослых; со-
зреванием лимфоидной ткани [18]. 
В  ряде стран считают нормальной 
частоту ОРИ у детей до 8 эпизодов 
в год [19].

Надо признать, что клиниче-
ские симптомы аллергозов в боль-
шой степени сходны с ОРИ. Речь 
идет об аллергическом рините (АР) 
и бронхиальной астме (БА). В этом 
случае аллергическая этиология 
бронхиальной обструкции или на-
зальных симптомов, как правило, 
подтверждается ретроспективно. 
Так, в исследовании среди группы 
2431 «часто болеющих детей» и 90 
детей, переносивших «рецидиви-
рующий бронхит», при углублен-
ном обследовании выявлено 8,1% 
и 40% астмы соответственно [20, 
21]. В  другом исследовании у 80% 
детей-астматиков в анамнезе были 
выявлены частые респираторные 
заболевания, которыми они болели 
до 5–10 раз в год [22].

Международные рекомендации 
по БА у детей рабочей группы из 44 
экспертов из 20 стран PRACTALL 
(Practical Allergology Pediatric 
Asthma Group) выделяют 4 вариан-
та рецидивирующего свистящего 
дыхания у детей [23]:
1. Транзиторные приступы сви-

стящего дыхания. Могут наблю-
даться у детей первых 2–3 лет 
жизни, но после 3 лет не повто-
ряются.

2. Неатопическая бронхиальная 
обструкция. Возникает, как пра-
вило, на фоне вирусной инфек-
ции и имеет тенденцию к умень-
шению в старшем возрасте.

3. Персистирующая БА. Обструк-
ция сочетается со следующими 
факторами:

 � клиническими проявлениями 
атопии (экзема, аллергиче-
ский ринит, конъюнктивит, 

пищевая аллергия), эозино-
филией и/или повышенным 
уровнем общего IgЕ в крови 
(в этой связи необходимо от-
метить, что эксперты GINA не 
считают повышение общего 
IgЕ маркером атопии в связи 
с высокой вариабельностью 
данного показателя [24]  – 
прим. авторов);

 � специфической IgE-
опосредованной сенсибилиза-
цией к пищевым аллергенам в 
грудном и раннем детском 
возрасте и к ингаляционным 
аллергенам в последующем;

 � сенсибилизацией к ингаляци-
онным аллергенам в возрас-
те до 3 лет, прежде всего при 
сенсибилизации и высоком 
уровне экспозиции бытовых 
аллергенов в домашних усло-
виях;

 � наличием БА у родителей.
4. Тяжелая интермиттирующая 

обструкция. Редкие острые при-
ступы, сочетающиеся с мини-
мальной заболеваемостью в пе-
риоды между респираторными 
заболеваниями и характерными 
проявлениями атопии (экзема, 
аллергическая сенсибилизация, 
эозинофилия периферической 
крови). Частота рецидивиро-
вания приступов свистящего 
дыхания наиболее высока у 
детей первого года жизни. По 
данным продолжительного по-
пуляционного проспективного 
исследования, по крайней мере, 
один эпизод обструкции возни-
кает в этом возрасте у 50% всех 
детей. У  детей с рецидивирую-
щими эпизодами обструкции 
повышен риск развития перси-
стирующей БА в подростковом 
возрасте, а при наличии атопии 
выше вероятность сохранения 
обструкции.
Согласно рекомендациям GINA 

(2014), антилейкотриеновые пре-
параты относятся к препаратам 
первой линии в группе контроли-
рующих течение заболевания [24]. 
У большей части пациентов детско-
го возраста ЛТРА являются пред-
почтительными. Причинами этого 
являются их эффективность при 
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наиболее частых фенотипах БА 
у детей (вирус-индуцированная 
БА и БА, вызванная физической 
нагрузкой), высокая комплаент-
ность, а также распространенная 
как среди родителей пациентов, 
так и врачей стероидофобия.

Препараты данной группы реко-
мендуются при свистящих хрипах, 
вызванных вирусами, обеспечивают 
защиту от бронхоспазма, вызванно-
го физической нагрузкой, в течение 
нескольких часов после приема.

Таким образом, применение 
антилейкотриеновых препара-
тов теоретически и практически 
обосновано не только в случаях 
манифестированных форм БА и 
АР, а также даже при наличии по-
дозрений на них, при состояниях, 
сопровождающихся свистящим 
дыханием, длительным кашлем, 
обструктивным синдромом. Вы-
сокий профиль безопасности и 
эффективности позволяет рас-
ширить показания. Естественно, 

все это требует дальнейшего ис-
следования в масштабных про-
ектах, с дальнейшим внесением 
коррекций в инструкцию к пре-
парату.

Сотрудниками РАЦ проводятся 
дальнейшие наблюдения за эффек-
тивностью/безопасностью исполь-
зуемых в клинической практике 
препаратов. Также продолжено 
наблюдение за пациентами, анализ 
амбулаторных карт которых вошел 
в данную статью.  n
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Введение
Синдром раздраженного кишеч-

ника (СРК) является одним из самых 
распространенных заболеваний в 
клинической медицине внутренних 
болезней и занимает особое положе-
ние среди заболеваний желудочно-
кишечного тракта. Важность этой 
проблемы неуклонно растет в совре-
менном обществе [1].

СРК является доброкачествен-
ным хроническим заболеванием, 
характеризующимся рецидивирую-
щей болью в области живота и из-
мененной функцией кишечника. По 
имеющимся оценкам, клинические 
симптомы СРК выявляются у 9–22% 
всего населения [2], при этом толь-
ко приблизительно 5% населения 
обращается за медицинской помо-
щью. СРК является наиболее рас-

пространенным диагнозом, который 
выносится гастроэнтерологами в от-
ношении приблизительно 50% всех 
пациентов, направленных к врачу-
специалисту. В  значительной степе-
ни СРК приводит к инвалидности, 
отпускам по болезни или освобожде-
ниям от посещения учебных заведе-
ний и затратам на здравоохранение; 
от 69 до 85% пациентов сообщают о 
болезненных симптомах в ходе своей 
повседневной деятельности [3]. Па-
циенты жалуются на общие болевые 
симптомы в области живота (чаще 
всего локализованные в нижнем ле-
вом квадранте), спастические боли в 
животе, изменения характера дефе-
кации/изменения стула (например, 
кал может формироваться мягким, в 
диаметре, равном диаметру каранда-
ша), метеоризм и/или вздутие живо-

та с появлением симптомов обычно 
за недели или месяцы до получения 
медицинского обслуживания.

Причина, вызывающая СРК, оста-
ется до конца невыясненной, а нару-
шение перистальтики кишечника не 
объясняет разнообразные характе-
ристики СРК. Симптомы СРК могут 
быть связаны со стрессом, депрес-
сивными состояниями, состоянием 
тревожности или другими проявле-
ниями психических расстройств и 
пищевой непереносимости (обычно 
лактозы и глютена) или кишечными 
инфекциями. СРК рассматривается 
в качестве заболевания, вызванного 
комплексом причин, при котором 
предоставление клинических и те-
рапевтических руководств в ходе те-
рапии в особенности затруднено и 
сосредоточено отдельно на жалобах 

Клиническая эффективность  
и безопасность лекарственного 
препарата Эукарбон® в таблетках  
у пациентов, страдающих синдромом 
раздраженного кишечника (СРК)

А.К. Каирбеков, М.М. Калиева, Н.Б. Байжигитова, М.И. Ордаханова
Казахский Национальный Медицинский Университет имени С.Д. Асфендиярова  
(КазНМУ), г. Алматы
Кафедра клинической фармакологии и фармакотерапии, г. Алматы
Городская клиническая больница №1, г. Алматы

Целью настоящего проспективного, неинтервенционного исследования (НИИ) являлся сбор 
дополнительной информации об эффективности, безопасности и переносимости Эукарбона® 

в таблетках пациентами, страдающими «синдромом раздраженного кишечника» (СРК). 
Переменные факторы и величины, связанные с заболеванием, оценивались в ходе трех визитов 
(исходного визита, контрольного визита после 6 недель и завершающего визита после  
12 недель). Исследование охватывало 40 пациентов одного медицинского центра в Казахстане 
(65% женщин и 35% мужчин в возрасте 70±15 лет). Всем пациентам с учетом критерия 
включения был поставлен диагноз СРК. У 33 пациентов (82,5%) запор являлся преобладающим. 
Терапия с применением Эукарбона® в таблетках в течение 12 недель привела к облегчению 
основных симптомов запора, твердого стула, метеоризма и вздутия живота. Тяжесть 
заболевания снизилась уже после 6 недель терапии, которая проводилась на протяжении  
12 недель. Эффективность была оценена как «хорошая» экспертами и пациентами в отношении 
всех 40 пациентов (100%). Переносимость была оценена как «очень хорошая» экспертами и 
пациентами в отношении 1 пациента (2,5%) и как «хорошая» в отношении остальных  
39 пациентов (97,5%). Побочные эффекты не наблюдались или о них не сообщалось.



53

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 2
 (6

3)
, 2

01
6

конкретного пациента. Эукарбон® 
является одним из наиболее рас-
пространенных лекарственных пре-
паратов, применяемых при лечении 
симптомов СРК, и натуральным ре-
гулятором работы кишечника двой-
ного действия: применяется в каче-
стве легкого слабительного средства 
и в качестве средства от легких форм 
диареи. Эукарбон® был разработан 
в 1909  г. фармацевтом Ф.  Тренком. 
Лекарственный препарат является 
уникальной сбалансированной ком-
бинацией натуральных компонентов 
растительного происхождения и ми-
неральных компонентов, таких как 
кассия, ревень и древесный уголь, ко-
торые показали свою эффективность 
при лечении СРК. Такие компонен-
ты стимулируют накопление воды и 
электролитов в полости кишечника, 
но при этом также усиливают пери-
стальтику кишечника. С целью иссле-
дования Эукарбона® были проведены 
некоторые клинические исследования 
и данные клинических исследований 
были систематически собраны. В  ре-
зультате всех исследований Эукар-
бон® доказал свою эффективность, в 
особенности в отношении снижения 
количества жалоб, поступающих от 
пациентов, страдающих СРК, и паци-
ентов, страдающих запором [4]. Эф-
фективность и безопасность Эукар-
бона® в таблетках была установлена и 
высоко оценена на протяжении более 
100 лет. Противопоказания к приме-
нению Эукарбона®, связанные со спе-
циальной подготовкой препарата, не 
были выявлены в ходе осуществления 
повседневной медицинской практи-
ки, а также в соответствии с резуль-
татами исследований или данными 
исследований рынка. Опасные для 
жизни побочные реакции, связанные 
с применением Эукарбона® в качестве 
предпочтительного лекарственного 
препарата для лечения СРК, выявле-
ны не были. Побочные действия ле-
карственного препарата, связанные 
с его специальной подготовкой, при 
применении обычной схемы при-
ема лекарственного препарата, то есть 
при приеме рекомендованных доз, 
не были выявлены в ходе осущест-
вления повседневной медицинской 
практики, а также в соответствии с 
результатами клинических исследова-
ний. Результаты в отношении взаимо-

действия с другими лекарственными 
препаратами, а также медицинские 
ограничения к управлению транс-
портными средствами или к работе с 
оборудованием на настоящий момент 
отсутствуют.

Цель исследования
Целью настоящего проспектив-

ного моноцентрического неинтер-
венционного исследования (НИИ) 
являлся сбор дополнительной ин-
формации в отношении эффективно-
сти, безопасности и переносимости 
лекарственного препарата Эукарбон® 
в таблетках, пациентами, проживаю-
щими в Казахстане, и страдающими 
синдромом раздраженного кишечни-
ка (СРК).

Материалы и методы
40 пациентов отделения гастро-

энтерологии городской клинической 
больницы  №1 (ГКБ  №1) были вклю-
чены в исследование: 26 (65%) жен-
щин и 14 (35%) мужчин в возрасте от 
35 до 98 (70±15) лет с массой тела от 
54 до 85 (66,4±8) кг. Всем пациентам 
был поставлен диагноз «синдром раз-
драженного кишечника» (СРК). Сим-
птом запора являлся преобладающим 
у 33 пациентов (82,5%). Текущими 
жалобами являлись жалобы на диа-
рею в легкой форме у одного паци-
ента (2,5%), запор умеренного харак-
тера у 36 пациентов (90%) и запор в 
легкой форме у 2 пациентов (5%).

Каждого пациента обследовали в 
ходе трех визитов: 1-й визит являл-
ся исходным визитом, все пациенты 
прошли клинические осмотры у вра-
чей-гастроэнтерологов в отделении 
гастроэнтерологии ГКБ  №1. 2-й ви-
зит являлся контрольным, который 
проходил после шести недель, и 3-й 
визит – после 12 недель. 32 пациента 
(80%) жаловались на твердый стул, 
у 2 пациентов наблюдалось внутри-
брюшное давление легкой степени, у 4 
пациентов наблюдался резкий позыв 
к дефекации. Метеоризм умеренного 
характера был выявлен у 38 больных 
(95%), метеоризм в легкой форме – у 
2 пациентов (5%). Вздутие живота 
умеренного характера наблюдалось у 
всех 40 пациентов, 2 пациента (10%) 
испытывали легкую боль.

В  среднем жалобы поступали на 
протяжении 4-х дней (частота от 1 до 

152). Другим кишечным заболевани-
ем в анамнезе являлся хронический 
панкреатит у 39 пациентов, а также 
цирроз печени у 1 пациента. Сопут-
ствующими заболеваниями являлись 
бронхиальная астма физического 
напряжения у одного пациента, ги-
пертония и нарушение церебрально-
го кровообращения у 13 пациентов 
(32,5%), ишемическая болезнь сердца 
и бронхиальная астма физического 
напряжения у 11 пациентов (27,5%). 
Продолжительные сопутствующие 
заболевания были выявлены у 21 па-
циента. Средняя продолжительность 
составляла 15 лет (интервал: от 7 до 
50 лет). Два пациента были курящи-
ми: один пациент курил 7 сигарет в 
день; частота курения в отношении 
другого пациента не оценивалась. Ни 
один пациент не употреблял алко-
голь. Ни у одного пациента не была 
выявлена кровь в стуле.

В ходе осмотра области живота у 
36 пациентов (90%) наблюдалась боль 
при нажатии, у одного пациента на-
блюдался тимпанический звук при 
перкуссии. Тяжесть заболевания у 29 
пациентов (72,5%) оценивалась как 
«заболевание умеренной степени тя-
жести/тяжелобольной пациент», три 
пациента (7,5%) имели заболевание 
легкой степени тяжести и два пациен-
та (5%) были признаны «здоровыми».

Каждый пациент принимал Эу-
карбон®, выпускаемый в форме та-
блеток и имеющий в составе: 180  мг 
древесного угля, 105  мг листьев сен-
ны, 50  мг серы, 25  мг экстракта ре-
веня, 0,5 мг эфирного масла фенхеля 
и 0,5 мг эфирного масла мяты. Реко-
мендуемой дозировкой препарата яв-
лялась 1 таблетка три раза в день во 
время или после еды с употреблением 
жидкости в зависимости от симпто-
мов пациента и с возможностью из-
менения дозы в зависимости от сим-
птомов и жалоб пациента.

С  целью статистической оценки 
была представлена сводная оценка 
всех переменных величин в отноше-
нии эффективности препарата, вклю-
чая средние значения, N-значения, 
значения среднего квадратического 
отклонения, срединные значения, 
квартили, минимальные и макси-
мальные значения непрерывных 
переменных, а также периодичность 
и процентное отношение катего-
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риальных переменных. С  целью до-
стижения максимальной эффектив-
ности переменные статистического 
сравнения трех визитов (исходного, 
контрольного и завершающего) при-
водились с использованием критерия 
сдвига/положения Вилкоксона или 
критерия Фридмана соответственно, 
а также критерия симметричности 
Боукера.

Оценка/результаты  
после 6 и 12 недель
В  ходе проведения настоящего 

исследования 39 пациентов (97,5%) 
получали 3 таблетки Эукарбона® в 
день и 1 пациент получал 2 таблетки 
Эукарбона® в день. Ниже приводятся 
результаты в отношении выявленных 
конкретных симптомов заболевания.

Запор. У  37 из 39 пациентов 
(94,9%), страдающих от запора, сим-
птом заметно уменьшился на мо-
мент 2-го визита по сравнению с 1-м 
визитом (р<0,0001) и у 37 из всех 40 
пациентов (92,5%) запор заметно 
уменьшился на момент 3-го визита по 
сравнению с 1-м визитом (р<0,0001).

Твердый стул. У  29 из 34 паци-
ентов (85,3%), у которых наблюдал-
ся «твердый стул», симптом заметно 
уменьшился на момент 2-го визита по 
сравнению с 1-м визитом (р<0,0001) 
и у 32 из всех 35 пациентов (91,4%) 
«твердый стул» заметно уменьшился 
на момент 3-го визита по сравнению с 
1-м визитом (р<0,0001).

Метеоризм. У 34 из 40 пациентов 
(85,3%), у которых наблюдался сим-
птом метеоризма, он заметно умень-
шился на момент 2-го визита по срав-
нению с 1-м визитом (р<0,0001). У 37 
из 40 пациентов (92,5%) метеоризм 
заметно уменьшился на момент 3-го 
визита по сравнению с 1-м визитом 
(р<0,0001).

Внутрибрюшное давление. У  21 
из 40 пациентов (52,5%), у которых на-
блюдался симптом «внутрибрюшного 
давления», он заметно уменьшился 
на момент 2-го визита по сравнению 
с 1-м визитом (р=0,001). У  32 из 39 
пациентов (82,1%), у которых наблю-
дался симптом «внутрибрюшного 
давления», он заметно уменьшился 
на момент 3-го визита по сравнению с 
1-м визитом (р=0,00001).

Тяжесть заболевания. У 27 из 34 
пациентов, сообщивших о том, что за-

болевание протекает тяжело (79,4%), 
степень тяжести заметно уменьши-
лась на момент 2-го визита по срав-
нению с 1-м визитом (р=0,0001). У 28 
из 34 пациентов (84,8%), у которых 
наблюдалась степень тяжести забо-
левания, такая степень тяжести за-
метно уменьшилась на момент 3-го 
визита по сравнению с 1-м визитом 
(р=0,00009).

Побочные эффекты. Лекарствен-
ное средство очень хорошо переноси-
лось пациентами. Побочные эффекты 
выявлены не были.

Общая оценка. Эффективность 
оценивалась экспертами и пациента-
ми как «положительная» в отношении 
всех 40 пациентов (100%), как «очень 
хорошая» в отношении 1-го пациента 
(2,5%) и «хорошая» у остальных 39 па-
циентов (97,5%). Побочные эффекты 
выявлены не были или о них офици-
ально не сообщалось.

Обсуждение
Синдром раздраженного кишеч-

ника (СРК) является распространен-
ным заболеванием, поражающим 
толстый кишечник (толстую кишку), 
и обычно вызывает спазмы, боли 
в области живота, вздутие живота, 
газы, диарею и запор. СРК является 
хроническим заболеванием, диагноз 
в отношении которого выносится 
методом исключения, и который не-
обходимо лечить на протяжении 
длительного периода времени. Несмо-
тря на то что симптомы заболевания 
причиняют дискомфорт, СРК, в от-
личие от неспецифического язвенно-
го колита и болезни Крона, которые 
являются формами воспалительного 
заболевания кишечника, не вызывает 
изменений в ткани кишечника или не 
увеличивает риск развития рака обо-
дочной и прямой кишки. Только у 
небольшого количества людей, стра-
дающих СРК, признаки и симптомы 
заболевания проявляются в тяжелой 
форме. СРК часто развивается вслед-
ствие стресса, некоторых психических 
расстройств и постинфекционной 
формы кишечного заболевания. У па-
циентов наблюдается снижение ка-
чества жизни и они нуждаются в на-
дежных симптоматических вариантах 
лечения. Некоторые пациенты могут 
контролировать симптомы благодаря 
диете и изменению образа жизни, а 

также исключая стрессовые ситуации. 
Другим пациентам требуется лекар-
ственная терапия и медицинское кон-
сультирование.

Лекарственный препарат может 
помочь облегчить симптомы в доста-
точной степени, чтобы исключать их 
влияние на повседневную деятель-
ность. Часто препарат не способен 
устранять все симптомы. Таким об-
разом, в большинстве случаев выбор 
лекарственного препарата основы-
вается на симптомах, причиняющих 
наибольший дискомфорт. Например, 
в случае, если диарея является сим-
птомом, который причиняет наи-
больший дискомфорт, применение 
противодиарейных или антихоли-
нергических средств может оказаться 
полезным. Только некоторые лекар-
ственные средства оказываются неиз-
менно полезными, при этом многие из 
них имеют побочные эффекты. Таким 
образом, лекарственные препараты 
должны применяться в отношении 
конкретных симптомов, отрицатель-
но влияющих на обычную повседнев-
ную деятельность пациентов.

Из опыта обычной медицинской 
практики и основываясь на результа-
тах ряда клинических исследований 
известно, что многие пациенты при-
меняют Эукарбон® в качестве нату-
рального регулятора работы кишеч-
ника, который нормализует работу 
пищеварительной системы. Он ши-
роко применяется пациентами, стра-
дающими синдромом раздраженного 
кишечника (СРК), в качестве средства, 
регулирующего стул. Эукарбон® пред-
ставляет собой сочетание антранои-
дов (сенна и ревень), серы и адсорби-
рующего растительного угля мягкого 
действия (ископаемый уголь), кото-
рые являются компонентами, приме-
няемыми по отдельности в качестве 
лекарственных средств/веществ или 
в различных комбинациях в течение 
многих столетий пациентами, стра-
дающими желудочно-кишечными за-
болеваниями. В  уникальном составе 
этого лекарственного препарата под-
твержденные и доказанные эффекты 
отдельных компонентов приобретают 
дополнительный положительный эф-
фект, который проявляется в стандар-
тизированной лекарственной форме. 
Действие лекарственного препарата 
связано с содержанием растительно-
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го угля и стимулирующим действием 
антрахинонов и серы. Использование 
растительного древесного угля вме-
сто активированного угля позволяет 
избегать значительного связывания 
антраноидов, а также потенциаль-
ных взаимодействий. Адсорбирую-
щие свойства древесного угля рас-
сматриваются в свете производимого 
эффекта на кишечные газы и усиле-
ния антигнилостного действия серы. 
Такое адсорбирующее действие дре-
весного угля, которое, безусловно, 
является менее сильным по сравне-
нию с действием активированного 
угля, тщательно изучалось на про-
тяжении последних 20 лет. Имеются 
доказательства того, что древесный 
уголь адсорбирует многие химиче-
ские структурные элементы, но при 
этом не ингибирует высвобождение 
антрахинонгликозидов из препарата 
Эукарбон® и не подавляет их эффек-
тивность. Нейтрализующий эффект 
также изучался в ходе проведения 
клинических исследований с при-
влечением различных исследуемых 
групп и их результаты являются до-
ступными [5].

В  настоящее время результаты 
пяти клинических исследований с 
привлечением в общей сложности 
1251 пациента, страдающего СРК, 
показали, что такие пациенты успеш-
но прошли терапию с применением 
Эукарбона® в таблетках и что в ходе 
продолжительной терапии с приме-
нением Эукарбона® в таблетках по-
бочные эффекты не были выявлены.

Эффективность и безопасность 
Эукарбона® была установлена и высо-
ко оценивалась на протяжении более 
100 лет. Противопоказания к приме-
нению Эукарбона®, связанные со спе-
циальной подготовкой препарата, не 
были выявлены. Многолетний опыт 
клинических исследований показы-
вает, что у пациентов, принимающих 
Эукарбон® на протяжении одной или 
двух недель, уменьшается вздутие 
живота и расстройство пищеварения. 
Действие Эукарбона® оказывает по-
степенное, мягкое и длительное дей-
ствие. Это определяет его ценность. 
Эукарбон® является хорошо перено-
симым лекарственным препаратом. 
Тем не менее, пациентам следует со-
блюдать осторожность, как и в случае 
с любым принимаемым лекарствен-

ным препаратом, и избегать непра-
вильного применения. С большой до-
лей вероятности можно утверждать, 
что в силу хорошей переносимости 
и отсутствия негативного взаимо-
действия с другими лекарственными 
препаратами Эукарбон® в особенно-
сти подходит для лечения людей по-
жилого возраста и для применения в 
ходе продолжительной терапии.

Вывод
На основании исследований и 

данных научной литературы можно 
утверждать, что результаты лечения 
с применением Эукарбона® являются 
удовлетворительными, а также сде-
лать следующие выводы:

Результаты исследования под-
тверждают эффективность и без-
опасность лекарственного препарата 
Эукарбон®, который содержит уни-
кальную комбинацию растительных 

и минеральных компонентов для ле-
чения СРК с симптомами диареи, за-
пора и метеоризма.

После 12 недель терапии симптом 
запора, который являлся основным 
симптомом заболевания, рассматри-
ваемым в ходе проведения настояще-
го исследования, значительно умень-
шился у 92,5% пациентов.

Побочные эффекты не наблюда-
лись.

В силу хорошей переносимости и 
отсутствия негативных взаимодей-
ствий с другими лекарственными 
средствами препарат хорошо под-
ходит для лечения людей пожилого 
возраста и для применения в ходе 
продолжительной терапии.

Предлагаемая схема лечения не-
изменно показывает хорошие ре-
зультаты в ходе проведения терапии 
с привлечением таких групп пациен-
тов.  n
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Рисунок 1. Симптом «запора» до прохождения терапии (визит 1) и после 6 и 
12 недель терапии (визиты 2 и 3), количество пациентов

Рисунок 2. Тяжесть заболевания в ходе проведения терапии
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В  настоящее время принципы 
терапии ХОЗЛ базируются на по-
ложениях Приказа МОЗ Украины 
№555 от 27.06.2013 г. и рекоменда-
циях руководства GOLD последней 
редакции [5].

Несмотря на существующие 
стандарты, эффективность лече-
ния ХОЗЛ остается достаточно 
низкой, что ведет к значительно-
му экономическому ущербу. ХОЗЛ 
является причиной высокого 
уровня инвалидизации и смертно-
сти [3–6].

Принципы терапии больных 
ХОЗЛ основаны на постепенном 
повышении интенсивности лече-
ния, регулярности базисной те-
рапии в зависимости от степени 
тяжести течения заболевания и 
степени бронхиальной обструк-
ции, симптомов системных прояв-
лений, частоты обострений и пато-
генетических механизмов [7, 8].

Несмотря на то что в основе 
бронхиальной обструкции при 
ХОЗЛ лежат различные механиз-
мы, а удельный вес бронхоспазма 
особенно у пожилых больных не-

велик (преобладает необратимая 
бронхиальная обструкция), даже 
небольшой прирост показателей 
бронхиальной проходимости на 
фоне назначения бронходилатато-
ров может существенно улучшить 
состояние больных. Этот эффект 
обусловлен облегчением усилий, 
затрачиваемых больным на прео-
доление бронхиального сопротив-
ления на выдохе, а, следовательно, 
уменьшением работы и степени 
утомления дыхательной мускула-
туры.

Преимущества комбинации ин-
галяционных препаратов состоят 
в использовании лекарственных 
средств с различными механиз-
мами и продолжительностью дей-
ствия, что приводит к усилению 
бронходилатирующего действия 
при снижении (или отсутствии по-
вышения) частоты побочных эф-
фектов [9–11].

При оценке эффективности ин-
галяционной терапии установле-
но, что способ доставки аэрозоля 
влияет на конечный результат ле-
чения не меньше, чем сам препа-

рат. В этом плане важное значение 
приобретает распределение частиц 
в бронхах (депозиция), что напря-
мую зависит от размера частиц. 
Ингаляционные средства доставки 
препаратов характеризуются раз-
личной величиной респирабельной 
фракции (частицы с аэродинами-
ческим диаметром от 2 до 5  мкм), 
то есть выраженного в процентах 
содержания респирабельных ча-
стиц в аэрозоле.

Согласно GOLD [5], для лече-
ния больных со среднетяжелым 
и тяжелым течением ХОЗЛ реко-
мендуют обязательно использовать 
комбинированную терапию инга-
ляционными кортикостероидами 
(ИКС) и длительно действующими 
β2-агонистами (ДДБА).

Варианты использования пре-
паратов:

 � использование фиксирован-
ной комбинации, которая со-
держит ДДБА и ИКС;

 � использование раздельной 
комбинации (через 1 или 2 
доставочных устройства), что 
предусматривает выполнение 

Эффективность раздельного 
применения ингаляционного 
бронхолитика длительного действия  
и ингаляционного кортикостероида  
у больных с тяжелым течением ХОЗЛ

В.А. Сушко, А.И. Ячник, Л.И. Швайко, К.Д. Базыка, В.А. Ячник, А.С. Ряжская
ГУ «Национальный научный центр радиационной медицины НАМН Украины», г. Киев
ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии им. Ф.Г. Яновского НАМН 
Украины», г. Киев

Хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) является распространенной 
патологией среди взрослого населения – не менее 6% лиц 40 лет и старше страдают этим 
заболеванием [5]. В США за последние 15 лет летальность от ХОЗЛ увеличилась в 10 раз 
(несмотря на высокий уровень оказания медицинской помощи) и занимает 4-е место среди 
всех болезней. Всемирная организация здравоохранения назвала ХОЗЛ четвертой причиной 
смерти во всем мире, которая, по прогнозам, выйдет на 3-е место к 2020 г.
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двух последовательных инга-
ляций ДДБА (как правило) и 
ИКС.

Комбинированные препараты 
(ИКС+ДДБА), естественно име-
ют ряд преимуществ, поскольку 
отпадает необходимость одно-
временного использования двух 
ингаляторов, при этом существу-
ет набор оптимальных доз препа-
ратов в зависимости от тяжести 
ХОЗЛ без изменения числа инга-
ляций в сутки.

Вместе с тем они не лишены и 
ряда недостатков по сравнению с 
раздельным применением ингаля-
ционных препаратов. В  частности, 
это невозможность быстро заме-
нить один лекарственный препарат 
на другой, быстро увеличить или 
уменьшить дозу препарата; одно-
временное вдыхание бронхоли-
тика и ИКС не позволяет в корот-
кие сроки достичь выраженного 
противовоспалительного эффекта, 
поскольку продвижение по дыха-
тельным путям противовоспали-
тельного препарата тормозится 
существующим спазмом бронха, 
а оба действующих вещества про-
никают в просвет бронха одновре-
менно.

В  последние годы привлекает 
внимание раздельное применение 
ингаляционных препаратов в те-
рапии ХОЗЛ. Этому способство-
вало и появление лекарственных 
препаратов с улучшенными свой-
ствами. В  частности, это касается 
препарата «Флутиксон» (Адамед, 
Польша)  – единственного ИКС с 
наименьшей терапевтической эк-
вивалентной дозой, отличитель-
ной особенностью которого яв-
ляется более высокое количество 
респирабельных частиц в его со-
ставе. Их количество, полученное 
при применении новой формы 
флутиказона пропионата в дозе 
250  мкг (Флутиксон), соответ-
ствовало таковому, полученному 
из формы «Дискус» 500  мкг [12]. 
Следовательно, применение Флу-
тиксона («Адамед») обеспечивает 
попадание в легкие сопоставимо-
го количества мелких частиц при 
приеме в два раза меньшей дозы 
кортикостероида (флутиказона).

Вторым препаратом этой фар-
мацевтической компании явля-
ется «Зафирон»  – формотерола 
фумарат  – быстродействующий 
бронхолитик длительного действия, 
который расслабляет гладкую му-
скулатуру на 85% в отличие от саль-
метерола, расслабляющего ее лишь 
на 65% [13]. Важно ингаляцию ИКС 
проводить спустя 15 мин. после ин-
галяции бронхолитика, что позво-
ляет значительно повысить эффек-
тивность терапии.

Отличительной особенно-
стью, позволяющей широко ис-
пользовать раздельно эти пре-
параты в комплексной терапии 
ХОЗЛ, является общее доставочное 
устройство, что дает возможность 
избежать ошибок, правильно вы-
полнить ингаляцию.

Цель исследования – изучить эф-
фективность раздельного примене-
ния инновационной формы комби-
нации ингаляционных препаратов 
формотерола фумарата и флути-
казона пропионата, доставляемых 
через одно устройство, в качестве 
базисной терапии у больных ХОЗЛ 
с тяжелой бронхообструкцией вне 
обострения.

Дизайн, материал  
и методы исследования
Критериями включения в ис-

следование были документиро-
ванный диагноз ХОЗЛ в течение 
не менее одного года, возраст 40 
лет и старше, тяжелое и крайне 
тяжелое течение ХОЗЛ по клас-
сификации GOLD (ОФВ1 <50% от 
должных, индекс Генслера – ОФВ1/
ФЖЕЛ <0,70) [5]. После подписа-
ния информированного согласия 
в группу исследования вошли 40 
больных ХОЗЛ с тяжелым течени-
ем, среди них мужчин было 65%, 
женщин  – 35%. Показатели ФВД 
до лечения составляли: ФЖЕЛ  – 
(62,2±6,1)  %, ОФВ1  – (33,7±4,2)  %, 
индекс Генслера  – (44,3±6,8)  %. 
Во всех случаях показатели ФВД 
учитывались после пробы с брон-
холитиком (через 15 минут после 
ингаляции 400 мкг сальбутамола). 
При этом, прирост ОФВ1 не пре-
вышал 9,0% и составил в среднем 
(4,9±2,3) %.

Возраст больных обследован-
ной группы составил (67,3±2,9) лет 
(от 53 до 78 лет), стаж курения  – 
(30,4±4,7) пачко/лет, длительность 
заболевания  – (9,6±1,2) лет, коли-
чество обострений – (2,3±0,2) в год.

В  качестве базисной терапии 
до момента подписания инфор-
мированного согласия пациенты 
получали различные комбинации 
ингаляционных лекарственных 
средств:

 � ингаляционные кортикосте-
роиды (ИКС) – 35%;

 � β-агонисты длительного дей-
ствия (ДДБА) – 36%;

 � комбинированные препараты 
(ИКС и ДДБА) – 87%;

 � холинолитики длительного 
действия (ДДХЛ) – 11%.

В  основном при лечении пред-
почтение отдавалось комбинации 
ИКС с ДДБА в одном доставочном 
устройстве [16–22].

Необходимо отметить, что не-
большому количеству больных про-
водилась базисная терапия ДДХЛ. 
Ингибиторы фосфодиэстеразы-4 не 
принимал ни один из включенных в 
исследование пациентов.

В  исследование не включались 
больные с отягощенным аллер-
гическим анамнезом, неконтро-
лируемым течением сердечно-со-
судистых заболеваний, а также 
пациенты, принимающие любые 
формы бета-блокаторов. Критери-
ями исключения также служили: 
впервые диагностированный или 
перенесенный туберкулез, злока-
чественные новообразования лег-
ких, ВИЧ/СПИД, профессиональ-
ные заболевания. Помимо этого, 
из анализируемой группы исклю-
чали пациентов с дефицитом мас-
сы тела (индекс массы тела менее 
19,0  кг/м2), с длительностью ста-
бильной базисной терапии мень-
ше 2 мес., перенесшие обострение 
ХОЗЛ в течение последних 2 мес., 
имевшие симптомы ОРВИ, пнев-
монии, тромбоэмболии легочной 
артерии; с неконтролируемой ИБС 
и сердечной недостаточностью, с 
выраженными изменений опорно-
двигательного аппарата.

Все больные поступали в пла-
новом порядке в пульмонологи-
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ческие отделения ГУ «Националь-
ный научный центр радиационной 
медицины НАМН Украины» (65% 
больных) и ГУ «Национальный 
институт фтизиатрии и пульмоно-
логии им.  Ф.Г.  Яновского НАМН 
Украины» (35%). Длительность 
пребывания больных в стационаре 
составляла (16,2±1,8) дней, после 
чего лечение продолжалось амбу-
латорно.

Протокол исследования пред-
полагал трехкратное обследова-
ние: в исходном состоянии при 
поступлении на фоне базисной 
терапии (в день исследования пре-
параты не принимались) (1  ви-
зит), через 2  нед., в течение кото-
рых больные принимали только 
скоропомощной препарат (саль-
бутамол) по потребности (2  ви-
зит). Несмотря на недостоверное 
увеличение одышки (2,5±0,3) и 
(2,8±0,3) баллов, кашля – (2,3±0,3) 
и (3,0±0,0) баллов на 1 и 2 визитах 
соответственно, сохраняющийся 
слизистый характер мокроты, ста-
бильное ее количество позволило 
не считать изменение состояния 
больных в период «отмывки» пре-
дыдущей терапии как обострение 
ХОЗЛ [14]. Через 4  нед. (3  визит) 
оценивали раздельный прием флу-
тиказона 250  мкг и формотерола 
12 мкг по 1 вдоху каждого препара-
та 2 раза в сутки, после чего иссле-
дование прекращалось. Особенно-
стью назначения этих препаратов 
было изначальное ингаляционное 
применение формотерола и через 
15 минут после этого – флутиказо-
на через одно доставочное устрой-

ство.
Статистическая обработка про-

изводилась с помощью стандарт-
ных пакетов математических и ста-
тистических программ, входящих 
в пакет MS Excel [29], и состояла в 
определении частей, процентов и 
их средней ошибки с дальнейшим 
сравнением для определения до-
стоверности их различий с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента. 
Сбор данных и их математическая 
обработка производились с по-
мощью лицензионных программ-
ных продуктов, входящих в пакет 
Microsoft  Office Professional  2000, 
лицензия Russian Асаdemic OPEN 
No Level №17016297.

Дизайн исследования пред-
полагал следующий объем об-
следований на этапах изучения 
эффективности раздельного 4-не-
дельного применения 250  мг флу-
тиксона и 12  мкг формотерола у 

больных ХОЗЛ с тяжелой степе-
нью бронхиальной обструкции 
(рис. 1).

Во время проведения всех трех 
визитов исследовали ФВД в пробе с 
бронхолитиком включая диффузи-
онную способность легких (DLCO, 
Va) в % по отношению к должным 
величинам, проводили тест с 6-ми-
нутной ходьбой с оценкой данных 
пульсоксиметрии до и после вы-
полнения теста, заполняли вопро-
сники mMRS и SF-36, проводили 
оценку информативных клиниче-
ских симптомов. После подписания 
информированного согласия на 
первом визите проводили отмену 
приема препаратов базисной тера-
пии, принимаемых пациентами до 
начала исследования и им выда-
вался КДБА сальбутамол, который 
было рекомендовано принимать 
по потребности. На втором визите, 
помимо перечисленных исследова-

Отмена препаратов
базисной терапии (БТ)

Отмена препаратов БТ
ФВД с бронхолитиком

Тест с 6-минутной ходьбой
Вопросник mMRS 
Вопросник SF-36

DLCO
SaO2

Клиника

Отмена ИП
ФВД с бронхолитиком

Тест с 6-минутной ходьбой
Вопросник mMRS 
Вопросник SF-36

Оценка карточки учета
DLCO
SaO2

Клиника

Критерии включения, ислючения
ФВД с бронхолитиком

Частота использования сальбутам
Вопросник mMRS 
Вопросник SF-36

Выдача ЛП, карточек учета
приема препаратов

DLCO
SaO2

Клиника

Препараты
 исследования

Окончание
исследования

Рисунок 1. Дизайн исследования эффективности раздельного 4-недельного применения 250 мг флутиксона и 12 мкг 
формотерола у больных ХОЗЛ с тяжелой степенью бронхиальной обструкции

Рисунок 2. Показатели ФВД в процессе динамического наблюдения
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ний, были оценены критерии вклю-
чения/исключения, частота приема 
КДБА, выданы исследуемый пре-
парат (ИП), карточка учета при-
ема препаратов. Через 4  нед. тера-
пии, помимо перечисленного, была 
проведена оценка комплайенса по 
приему ИП, отмена ИП, каждому 
пациенту даны рекомендации по 
дальнейшему лечению.

При проведении спирометрии 
(аппарат «Master-Screen  PFT» 
фирмы «Cardinal Health») и бо-
диплетизмографии (бодиплетиз-
мограф фирмы «Viasys») рассчи-
тывали следующие показатели: 
жизненную емкость легких (VC, % 
к должн.), форсированную жиз-
ненную емкость легких (FVC,  % 
к должн.), объем форсирован-
ного выдоха за первую секунду 
(FEV1,  % к должн.), показатель 
FEV1/FVC (%), объемную скорость 
выдоха на уровне 25, 50 и 75% 
FVC (MEF25,50,75,  % к должн.), пи-
ковую объемную скорость (PEF, % 
к должн.), общее бронхиальное 
сопротивление, общую емкость 
легких, остаточный объем легких, 
резервный объем вдоха. Исследо-
вание проводилось утром натощак 
до приема лекарственных препа-
ратов.

За день перед исследованием 
(при отсутствии у больного опы-
та проведения теста) проводили 
тренировочный тест, во время ко-
торого пациенту объясняли цель, 
задачи, условия проведения теста. 
Тест с 6-минутной ходьбой прово-
дился в соответствии с требовани-
ями международных протоколов 
(20-минутный отдых, измерение 
АД, ЧСС, SaO2 до и после теста, ко-
ридор длиной 30 м, разметка – 1 м, 
легкая одежда, удобная спортив-
ная обувь). Длительность теста – 6 
минут с возможностью остановок 
для отдыха, после которых тест 
продолжался в максимально до-
пустимом темпе. Ходьба прекра-
щалась при появлении резко вы-
раженной одышки, боли в грудной 
клетке, обморочного состояния, 
боли в ногах.

В  процессе наблюдения за-
полняли шкалу оценки одышки 
Modified Medical Research Council 

(mMRC) с целью оценки качества 
жизни (КЖ)  – опросник SF-36 
(SF-36 Health Status Survey), кото-
рый позволяет оценить влияние 
состояния здоровья на физиче-
скую активность, повседневную 
деятельность, влияние боли на 
способность заниматься повсед-
невной деятельностью, оценку 
больным своего состояния здоро-
вья, социальную активность. Гра-
дации показателя уровня жизни 
для разных доменов КЖ соответ-
ствовали следующим интервалам 
баллов: 0–20 баллов– низкий уро-
вень КЖ, 21–40  – пониженный, 
41–60  – средний уровень, 61–80  – 
повышенный и 81–100 – высокий.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Результаты исследования не-

которых показателей ФВД в про-
цессе динамического наблюдения 
на визитах  1,  2 и  3 представлены 
на рис. 2.

В  исходном состоянии показа-
тель FEV1 составлял (33,7±4,2)  %. 
После отмены предшествующей 
базисной терапии логично было 
ожидать снижения этого пока-
зателя, однако на 2  визите отме-
чается его некоторое улучшение 
до (38,9±5,1)  %. Объяснить это, с 
нашей точки зрения, можно тем, 
что больные свободно принима-
ли сальбутамол по потребности 
при появлении первых признаков 
ухудшения дыхания, поскольку не 
полагались больше на препараты 
базисной терапии. Это подтверж-

дается значительным возрастани-
ем частоты приема КДБА после 
отмены препаратов базисной те-
рапии  – с (3,2±1,1) вдохов в тече-
ние суток до  – (6,8±1,9), p<0,05. 
Дальнейшее наблюдение позво-
ляет констатировать тенденцию к 
увеличению значения показателя 
FEV1 на 3-м визите – (41,7±6,4) %, 
что подтверждает эффективность 
предлагаемой терапии даже в срав-
нительно короткие 4-недельные 
сроки. Аналогичные изменения 
наблюдаются и со стороны показа-
теля FVC (увеличение с (62,2±6,1) 
до 70,2±1,8) % и отношения FEV1/
FVC с (44,3±6,8) до (47,3±6,7) %.

Для пациентов с ХОЗЛ, начи-
ная с ранних стадий заболевания, 
характерно увеличение RV и по 
мере снижения скорости воздуш-
ного потока развивается статиче-
ская гиперинфляция (увеличение 
TLC). Измерение DLCO позволяет 
оценить функциональный вклад 
эмфиземы в течение ХОЗЛ и ча-
сто бывает полезным при обсле-
довании пациентов с одышкой, 
несоразмерной с выраженностью 
нарушения скорости воздушного 
потока. Результаты изучения диф-
фузионной способности легких 
представлены на рис. 3.

Представленные результаты 
указывают на стойкую тенденцию 
к возрастанию DLCO на фоне про-
водимой терапии. Улучшение по-
казателей бронхиальной проходи-
мости и уменьшение за счет этого 
количества «воздушных ловушек» 
способствует достоверному уве-

Рисунок 3. Состояние диффузионной способности легких в процессе лечения 
больных ХОЗЛ
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личению альвеолярной вентиля-
ции (увеличение показателя Va с 
(53,3±6,6)  % до (70,0±6,8)  %, об-
условливающему повышение пар-
циального давления кислорода в 
альвеолярном воздухе и увеличе-
нию диффузии через альвеоло-ка-
пиллярную мембрану [24].

Указанные изменения вентиля-
ции и диффузионной способности 
легких обусловливают улучшение 
физической работоспособности по 
данным теста с 6-минутной ходьбой. 
Результаты представлены на рис. 4.

Объективное измерение сни-
жения толерантности к физи-
ческой нагрузке по величине 
максимального расстояния, про-
ходимого пациентом в привычном 
для него темпе [25], является ин-
формативным показателем состо-
яния здоровья и служит прогно-
стическим фактором [26]. Тесты с 
ходьбой используются при оценке 
нетрудоспособности, а также для 
оценки эффективности легочной 
реабилитации [27].

При анализе результатов теста 
установлена тенденция к увеличе-
нию пройденного расстояния за 6 
минут с (370,0±20,2) при первич-

ном обследовании до (395,5±23,0) 
метров на 3-м визите.

Характерной является также и 
динамика в сторону увеличения 

показателя сатурации крови по-
сле выполнения теста на 3-м ви-
зите (рис.  4). Кроме того, степень 
падения насыщения кислородом 

Рисунок 4. Показатели теста с 6-минутной ходьбой больных ХОЗЛ
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Таблица 1. Динамика толерантности к физической нагрузке по данным 6 MWT (M±m)

Показатель 1 визит 2 визит 3 визит
Пройденное расстояние (м) 370,0±20,2 344,0±22,4 395,5±23,0
Одышка (шкала от 1 до 10) 4,4±0,2 4,7±0,2 3,9±0,2
АД систолическое до теста 139,5±5,6 138,5±5,4 139,5±5,1

АД систолическое после теста 147,5±6,6 124,0±16,2 144,0±5,6
АД диастолическое до теста 84,5±3,4 85,5±2,0 85,0±1,8

АД диастолическое после теста 84,5±3,6 90,0±2,7 87,0±1,8
ЧСС до теста 68,0±1,7 70,3±1,5 69,0±1,5

ЧСС после теста 82,4±2,7 83,9±2,5 83,6±2,3
SaO2 (%) до теста 92,5±0,3 93,5±0,5 95,0±0,6

SaO2 (%) после теста 91,3±0,8 92,3±0,8 92,6±0,8

Таблица 2. Динамика симптомов ХОЗЛ и показателей КЖ (M±m)

Показатель 1 визит 2 визит 3 визит
Степень одышки по mMRC (0–4) 2,3±0,2 2,4±0,2 2,1±0,2

Кашель (0–3) 2,1±0,2 2,5±0,2 1,8±0,2
Мокрота (0–3) 1,6±0,3 2,0±0,3 1,6±0,3

Физическое здоровье 43,3±1,1 39,8±0,9 41,7±0,9
Эмоциональное состояние 51,7±0,9 50,1±1,2 51,8±0,8

Физическая боль 52,8±0,9 51,7±1,4 57,5±1,1
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после лечения до и после теста 
была меньшей по сравнению с ис-
ходным значением ((92,5±0,3)  % 
и (91,3±0,8)  %) на 1-м визите и 
(92,6±0,8) % и (95,0±0,6) % на вто-
ром, соответственно (табл. 1).

Характер изменения показате-
лей АД и ЧСС до и после теста с 
6-минутной ходьбой характеризо-
вался однонаправленными изме-
нениями.

При развитии ХОЗЛ ухудшение 
качества жизни в большей мере 
проявляется у пациентов с тяже-
лым и крайне тяжелым течением 
заболевания. У  обследованных 
больных статистически значимое 
ухудшение физического (колебания 
баллов от 36 до 46  – пониженный 
и средний уровень) и психологи-
ческого (от 22 до 61 баллов) здоро-
вья происходило за счет снижения 
физического (43,3±1,1) и ролевого 
эмоционального (51,7±0,98) функ-
ционирования, жизненной актив-
ности (44,5±1,2) и общего состоя-
ния здоровья (54,2±2,0) (табл. 2).

Показатель социального функ-
ционирования находится пре-
имущественно на среднем уровне. 
У 36 из 40 исследуемых он состав-
лял (57,7±1,4) баллов. Таким об-
разом, ХОЗЛ с тяжелым течени-

ем наиболее негативно снижает 
физическую активность, ролевое 
физическое функционирование, 
осуществление повседневной ак-
тивности, ухудшает эмоциональ-
ное состояние.

После проведенного лечения 
существенных изменений пока-
зателей физического и эмоцио-
нального здоровья не отмечалось. 
Это можно объяснить тем, что 
достижение стабилизации пока-
зателей вентиляционной функции 
легких, уменьшения гипоксии за 
столь короткие сроки не позволяет 
улучшить такие интегральные по-
казатели, как физическое и эмоци-
ональное состояние за счет норма-
лизации различных доменов КЖ.

Раздельное применение ИП 
хорошо переносилось больными, 
комплайенс составил 100%, неже-
лательные явления не регистри-
ровались. Пациенты отмечали 
легкость проведения ингаляций, 
удобство при применении одного 
доставочного устройства.

Выводы
Результаты изучения раздель-

ного назначения Флутиксона и За-
фирона у больных ХОЗЛ с тяжелой 
бронхиальной обструкцией по-

зволяет в короткие сроки достичь 
удовлетворительных значений 
показателей бронхиальной про-
ходимости, диффузии, сатурации 
крови, переносимости физических 
нагрузок, психоэмоционального и 
физического состояния.

Благодаря доставочному 
устройству Циклохалеру нового 
поколения применение препара-
тов удобно для больных. Раздель-
ная доставка ДДБА и ИКС через 
одно доставочное устройство по-
зволяет достичь хорошего ком-
плайенса с больным, не оказывает 
нежелательных эффектов.

Применение новой инноваци-
онной формы ИКС позволяет в 2 
раза уменьшить дозу препарата.

Раздельное назначение ДДБА и 
ИКС через одно доставочное устрой-
ство дает возможность, в зависимо-
сти от ситуации, быстро достичь 
бронхолитического и противовос-
палительного эффекта и регулиро-
вать назначаемые дозы препаратов.

Раздельное назначение ДДБА 
и ИКС через один ингалятор мо-
жет быть рекомендовано к при-
менению как альтернатива фик-
сированной комбинации при 
лечении больных с тяжелым тече-
нием ХОЗЛ.  n
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Effectiveness of separate use of inhaled long-acting bronchodilator  
and inhaled corticosteroid in patients with severe COPD

V.O. Sushko, A.I. Yachnik, L.I. Shvaiko, K.D. Bazyka, V.A. Yachnik, A.S. Riazhska
Abstract
Aim of the study – to evaluate the effectiveness of separate use of inhaled formoterol fumorate and fluticasone propionate, delivered via 
new generation inhaler Cyclohaler, as a maintenance therapy in COPD patients with severe obstructive air flow limitation.
Material and methods. 40 non-exacerbation COPD patients were enrolled. Mean age was (67,3±2,9) years, smoking history – (30,4±4,7) 
pack/years, disease duration – (9,6±1,2) years, number of exacerbations per year – (2,3±0,2). Mean FEV1 – (33,7±4,2) % post broncho-
dilator. Bodypletismography, lung diffusion test, blood gases, 6-minute walk test, mMRC and SF-36 questionnaires were used. All test 
were performed thrice: initially, after wash-out period and after 4-week study treatment.
Results. Separate use of Flutixon and Zafiron in COPD patients with severe obstruction helps to achieve fast pulmonary ventilation 
and diffusion improvement, increase blood oxygenation and exercise tolerability, improve psycho-emotional and physical condition of 
patients. Due to novel inhaler benefits the use of medications is easy. One inhaler for two drugs improves compliance and decreases the 
rate of side effects. Novel formulation of inhaled corticosteroid allows two-fold reduce of total daily dose.
Conclusion: separate administration of long-acting beta-agonist and inhaled corticosteroid combination via one inhaler could be rec-
ommended as an alternative for fixed combination in management of severe COPD patients.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, formoterol fumorate and fluticasone propionate, separate use via one inhaler.

Viktor O. Sushko
SO «National scientific center of radiation medicine NAMS of Ukraine», Kyiv
First deputy of Director General, chief of health monitoring of atomic power engineering and industry workers department, Doctor of 
medicine
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Introduction
The diagnosis of pulmonary asbes-

tosis is most often established on clini-
cal grounds. This is in part due to the 
high prevalence of mild disease that is 
encountered in current practice, which 
typically does not warrant an invasive di-
agnosis. According to both the American 
Thoracic Society (ATS) 1986 and 2004 
statements on benign asbestos- related 
disorders, radiographic findings play an 
important role, along with exposure his-
tory, in establishing a diagnosis of pulmo-
nary asbestosis.1,2 The criteria endorsed 
by the ATS for a radiographic diagnosis 
of asbestosis are based on the Interna-
tional Labor Organization (ILO) Clas-
sification of Pneumoconioses.1,3 Within 
the United States, a certification program 
conducted by the National Institute for 
Occupational Safety and Health qualifies 
so called «B readers» to interpret con-
ventional chest radiographs. B readers 
classify opacities in chest radiographs ac-
cording to the ILO system on the basis of 

size, concentration, location, and shape.3 
The concentration of small opacities, 
or profusion, is classified on a 12-point 
scale based on comparison to standard 
radiographs and grouping into one of 
four categories ranging from 0 (absence 
of small opacities, or fewer opacities 
than category 1) to 3. A two-digit profu-
sion score is rendered, with the first digit 
representing the favored interpretation 
and the second digit representing an al-
ternative category, if considered. There-
fore, the profusion score takes the format 
of «-/-«, with values ranging from 0/- to 
3/+.3

In 2004, the ATS issued a revised 
Consensus Statement on the Diagnosis 
and Initial Management of Nonmalignant 
Diseases Related to Asbestos.2 Recognizing 
that profusion is a continuous function, the 
revised statement suggested that:

A critical distinction is made between 
films that are suggestive but not presump-
tively diagnostic (0/1) and those that are 
presumptively diagnostic but not unequiv-

ocal (1/0).2
On this basis, the suggested radio-

graphic criteria for the clinical diagnosis 
of pulmonary asbestosis based on the ILO 
system were revised from a threshold pro-
fusion of 1/1 to 1/0, with the corollary that 
computerized tomography (CT) and high 
resolution CT might enhance sensitiv-
ity. However, CT scans cannot necessarily 
distinguish asbestosis from other forms of 
interstitial fibrosis, and in such cases only 
an examination of lung tissue can establish 
the diagnosis of asbestosis with accuracy.4’5

The 2004 ATS statement acknowledged 
that smokers without fibrogenic dust ex-
posure can show irregular opaci ties on 
chest film, but determined that profusion is 
rarely as high as 1/0 in such cases, and that 
smoking alone does not generally result in 
a chest film with the characteristics of as-
bestosis.2 However, the literature currently 
suggests that small opacities are often pres-
ent in smokers, and recent findings have 
demonstrated that smoking-associated 
fibrosis is similar in both its radiographic 
and histological appearance to that seen in 
the lungs of patients with mild asbestosis.6-8

The aim of the present study was to 
examine the correlation of radiologic and 
pathologic diagnoses of asbestosis in cas-
es referred in the context of litigation for 
pulmonary malignancy, and to explore 
the potential role of smoking- associated 
fibrosis in the discordant cases. We ex-

Smoking-associated fibrosis  
and pulmonary asbestosis

Jacob R Bledsoe1, David C Christiani2, Richard L Kradin1,2

1Department of Pathology, 2Department of Medicine, Massachusetts General Hospital, 
Boston, MA, USA

The diagnosis of pulmonary asbestosis is most often established based on clinical criteria and has 
both clinical and legal implications. Unfortunately, one of the confounding features in the diagnosis 
may be a history of cigarette abuse, which can produce interstitial opacities on chest imaging 
as well as diffusion defects on pulmonary function testing, criteria that are used in the diagnosis 
of pulmonary asbestosis. The objective of the present study was to evaluate the correlation of 
radiographically detected pulmonary fibrosis with fibrosis established histopathologically as 
attributable to asbestos, in a cohort referred for diagnosis of an asbestos-related malignancy in 
the context of litigation. We examined the slides of 186 cases with reported asbestos exposure, 
referred in consultation for asbestos-related malignancy and the presence of pulmonary fibrosis. 
Sixty-five cases had what was judged to be adequate tissue sampling for histopathologic evaluation 
of asbestosis as well as an existing radiologic assessment of pulmonary fibrosis by B-reader report. 
Of 24 cases judged to have asbestosis radiographically, which had sufficient tissue for pathologic 
examination, six showed asbestosis histopathologically. The remaining 18 cases (mean smoking 
history of 53 pack-years) showed interstitial fibrosis that was judged to be most consistent with 
smoking-associated pulmonary fibrosis. We conclude that the clinical diagnosis of mild asbestosis 
cannot be reliably distinguished from interstitial fibrosis in heavy smokers.
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amined 186 cases referred to the practice 
of one of our group (RLK, Massachusetts 
General Hospital, Boston, MA, USA) for 
consultation with respect to the presence 
of an asbestos-related disease - in virtu-
ally all cases an intrathoracic malignancy. 
In this select population, we found that the 
prevalence of asbestosis as judged by clini-
cal exposure with appropriate latency and 
ILO B-readings of >1/0 tended to overesti-
mate the presence of asbestosis established 
by histopathology, and that the majority of 
cases showed histologic evidence that was 
most consistent with smoking-associated 
fibrosis.

Materials and methods
We examined the medical records, B-

reader reports, and pathology materials 
of 186 consecutive consultation cases re-
ceived from throughout the United States 
for the purpose of assessing the presence 
of asbestos-related disease including ma-
lignancy and pulmonary fibrosis. One 
hundred and seventy-eight cases showed 
evidence of malignancy. Exposure data 
such as profession, years at the workplace, 
and smoking histories were based on self-
report. No information on specific product 
exposures was available. Data from all sub-
jects were de-identified at the beginning of 
the study.

Evaluation of chest radiographs had 
been performed prior to the time of con-
sult, with multiple ILO-certified B readers 
evalu ating each case as part of the litigation 
process. The B readers were aware of the 
asbestos exposure status and the medical-
legal implications of the cases, and no ra-
diographs from unexposed subjects were 
interspersed as controls. Independent re-

view of the radiographs was not performed 
by the authors. B-readers’ reports were 
available for 183 patients. Detailed pulmo-
nary function tests (PFTs) were available in 
47 (25%) of the cases.

Slides were cut and stained by the re-
ferring institutions and sent for review. 
Five μm hematoxylin and eosin (HE) sec-
tions were examined by a pulmonary pa-
thologist (RLK) for the presence of malig-
nancy and for evidence of non-tumorous 
parenchymal lung disease. Sections of lung 
uninvolved by and distant from tumor 
were examined for evidence of interstitial 
lung disease. The number of sections of 
uninvolved lung varied from one, in the 
minority of cases, to eight depending on 
the size of the resection specimen. At least 
one Prussian blue-stained section, which 
accentuates the presence of asbestos bod-
ies, was examined in all cases. When possi-
ble, as in pneumonectomy and lobectomy 
specimens, at least one central and one 
peripheral section per lobe were evaluated. 
Within the lung, the location sampled (eg, 
the specific lobe) was dictated by the site 
of the tumor and extent of the resection. 
The authors were unblinded to asbestos 
exposure, smoking status, and correspond-
ing B-reading interpretation at the time of 
histopathologic evaluation, and no unex-
posed controls were used. Transbronchial 
biopsies were not included in this analysis.

The microscopic diagnosis of asbesto-
sis was based on the identification of one 
or more asbestos bodies in the setting of 
interstitial fibrosis of the pattern typically 
seen in asbestos-related pulmonary fibro-
sis, in accordance with the patterns and 
diagnostic criteria reported by Roggli et al5 
and Craighead et al9 and consistent with 

the consensus report on Helsinki Crite-
ria requiring the identification of asbestos 
bodies to make a definitive pathologic diag-
nosis (Figure 1).10,11 The pattern of fibrosis 
characteristically observed in asbestosis has 
been described as early bronchiolar wall 
and peribronchiolar fibrosis, with progres-
sive extension first into peribronchiolar al-
veoli and then into alveoli further from the 
bronchiole, ultimately resulting in fibrosis 
bridging adjacent respiratory bronchioles 
and, in late stages, honeycomb fibrosis.5 
Tissue digestion and fiber analysis methods 
were not performed in this study as lung 
tissue was not available.

Criteria used for the diagnosis of 
smoking-associated interstitial fibrosis 
included a history of heavy smoking (>20 
pack-years) in addition to interstitial fibro-
sis of the pattern seen in smoking-associat-
ed fibrosis associated with the presence of 
emphysema or respiratory bronchiolitis. In 
these cases, interstitial fibrosis was not lim-
ited to peribronchiolar zones but more ex-
tensively involved the alveolar walls, often 
in a patchy distribution and subpleurally, 
as has been described previously.7,12,13 Spe-
cific pathologic features lending evidence 
to a smoking-related fibrosis included the 
characteristic paucicellular alveolar septal 
thickening and eosinophilic «ropey col-
lagen» appearance of alveolar wall fibrosis 
(Figure 2).7,12

Results
Data from 174 men and 12 women 

were examined. The average age was 68 
years. Table 1 shows the sources of asbestos 
exposure, which were primarily occupa-
tional. Of the women, all but one reported 
secondary exposure to asbestos through 

Figure 1. Asbestos bodies. 
Notes: Prussian blue-stained section from a subject with asbestos 
exposure and interstitial fibrosis. Original magnification ×200.

Figure 2. Smoking-associated interstitial fibrosis.
Notes: Hematoxylin and eosin stained section. Note the widening 
of alveolar septae by dense eosinophilic fibrosis with a paucity of 
inflammatory cells. Original magnification ×200
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the laundering of their husband’s work 
clothes. The average duration of putative 
asbestos exposure was 27 years (N=174). A 
history of cigarette smoking was present in 
126 of 143 patients (88%) with data avail-
able, and the average cumulative dosage of 
cigarette smoke was 46 pack-years. A his-
tologically proven pulmonary malignancy 
was present in 178 patients; 101 (54%) 
patients had a primary lung cancer and 77 
(41%) had malignant mesothelioma (Table 
2). In eight cases, no evidence of malignan-
cy was identified.

The clinical diagnosis of asbestosis was 
based on exposure status, clinical find-
ings, and radiologic evidence of interstitial 
lung disease. A radiographic diagnosis of 
asbestosis was established in 62 (34%) of 
183 cases in which B-reader reports were 
available, based on the present ILO stan-
dard of profusion of 1/0 or greater (either 
1/0 or 1/1 in all cases). Of the 62 cases with 
ILO profusion >1/0, 51 had data on smok-
ing status: 50 were smokers (mean pack-
years: 46) and the one non-smoker did 
have histologic evidence of asbestosis (see 
below). Pleural plaques were identified by 
radiology in 82 (44%) of cases. For patients 
with available PFTs, 20 (42.5%) showed 
an obstructive pattern, 15 (32%) showed 

a restrictive pattern, and 12 (25.5%) were 
normal, using the National Health and Nu-
trition Examination Survey III (NHANES 
III) reference values.14 No mixed PFT pat-
terns were seen.

Only the 67 cases with sections show-
ing pulmonary fibrosis unrelated to and 
distant from tumor were regarded as suf-
ficient for evaluation. Of these, 24 cases 
were diagnosed as positive for asbestosis 
based on exposure and radiographic find-
ings, two cases did not have corresponding 
B-reader reports, and 41 cases were con-
sidered negative for asbestosis on clinical/
radiological grounds (Figure 3).

Resections of lung judged sufficient 
to establish a histopathological diagnosis 
of asbestosis were present in eight of the 
total 67 cases (12%). In the six cases with 
histologically proven asbestosis as well as 
radiographic evidence of asbestos, all had 
an ILO profusion of 1/1. Two cases showed 
histopathologic evidence of asbestosis but 
an ILO profusion of <1/0. The remaining 18 
cases with B readings >1/0 showed scarring 
in the lung that was characteristic of smok-
ing-associated fibrosis, with no micro-
scopic evidence of asbestos bodies (Table 
3). These cases included 16 with a definite 
history of smoking (mean pack-years: 53) 

and two for which no data on smoking sta-
tus were available but in which histopatho-
logic changes consistent with smoking were 
seen, specifically emphysema, respiratory 
bronchiolitis, and paucicellular alveolar 
wall fibrosis. Comparison of demographic 
data between those ILO profusion >1/0 
cases with and without histologically estab-
lished asbestosis were similar (Table 4). A 
background of emphysema and respiratory 
bronchiolitis was seen in virtually all smok-
ers with more than 20 pack-year smoking 
histories.

Discussion
The cases in this series were all referred 

for consultation with respect to the role of 
asbestos as a causative agent of lung dis-
ease in the context of litigation. All cases 
had putatively been exposed to asbestos, 
although the specifics of exposure were 
often not available beyond a description 
of the type of work that the individual pro-
vided. F or this reason, no specific quanti-
tative information with respect to product 
exposures has been presented. Instead, this 
study focuses on accuracy of establishing 
a clinical diagnosis of asbestosis, particu-
larly in the presence of alternative and po-
tentially confounding etiologies of fibrosis 

Profession N Mean 
age 

(yrs)

Mean 
exposure 

(yrs)

Exposure time 
range*

Smokers 
(%)

Mean 
pack-
years

N with lung 
cancer (%)

N with 
mesothelioma (%)

Boilermaker 9 70 25 1936–1988 83 44 5 (56) 3 (33)
Brakes-mechanic 2 60 24 1943–1999 100 35 2 (100) 0

Bricklayer 3 58 30 1939–1980 67 33 2 (67) 0
Carpenter 5 69 31 1936–1989 100 59 4 (80) 1 (20)

Construction 3 67 21 1949–1986 100 30 2 (67) 1 (33)
Electrician 11 72 30 1939–1991 80 45 7 (64) 4 (36)
Insulator 9 72 24 1941–1996 100 26 3 (33) 5 (56)
Laborer 26 70 28 1940–1999 90 47 19 (73) 3 (12)

Machinist 7 63 22 1930–1995 100 56 4 (57) 3 (43)
Mason 5 64 24 1940–1996 75 62 4 (80) 1 (20)

Mechanic/
maintenance

13 63 22 1936–2000 100 43 5 (38) 8 (62)

Millwright 4 68 25 1940–1982 100 46 3 (75) 1 (25)
Operator 11 69 34 1943–2000 100 51 9 (82) 1 (9)

Plumber/pipefitter 17 68 29 1936–1999 77 47 7 (41) 10 (59)
Shipyard 17 68 24 1939–2002 100 46 5 (29) 12 (71)

Sheetmetal 3 70 21 1935–1980 50 75 1 (33) 2 (67)
Steelworker 2 68 29 1943–1983 100 30 2 (100) 0

Welder 8 69 30 1943–1993 100 55 5 (63) 3 (38)
Laundry 11 51 18 1935–1993 14 50 0 11 (100)

Other 20 72 26 1947–1986 100 47 12 (60) 8 (40)
Total 186 68 27 1930–2002 88 46 101 (54) 77 (41)

Notes: The percentage of smokers is based on a total of 143 subjects for whom a smoking history was available. *Exposure time 
range is the range of years in which each group reported asbestos exposure – the vast majority reported significant exposure time 
before 1975. Totals are indicated in bold font. Abbreviations: N, number of subjects; yrs, years.

Table 1. Subjects’ profession, duration of asbestos exposure, smoking status, and type of malignancy
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such as smoking. We found that a 
diagnosis of pulmonary asbestosis 
based on clinical criteria includ-
ing a B reading of ILO profusion 
>1/0 was present in 34% of cases, 
whereas histopathologic evidence 
of asbestosis was found in only 
12% of cases. A concordant di-
agnosis of pulmonary asbestosis 
based on histopathologic criteria 
was established in 25% of the 24 
cases with ILO profusion >1/0, 
with the remainder of cases show-
ing changes judged most consistent 
with smoking-associated fibrosis. 
These findings suggest that the ra-
diologic diagnosis of mild asbesto-
sis (eg, close to the recommended 
cut-off of ILO profusion >1/0) has 
significant overlap with smoking-
associated fibrosis, and cannot be 
accurately distinguished.

The 2004 ATS statement notes 
that the risk of developing asbes-
tosis may be increased in smokers 
due to diminished fiber clearance, 
and concedes that smoking may 
produce centrilobular opacifica-
tions, but it adopts the position 
that smoking rarely produces ir-
regular opacities of profusion grad-
ed at or above 1/0.2 However, ques-
tions have been raised concerning 
the confounding role of cigarette 
smoking on the clinical diagnosis 
of asbestosis. Studies have suggest-
ed that approximately 5% of smok-
ers show irregular opacities on pos-
terior-anterior chest radiographs,15 
and have noted that smoking alone 
can produce changes that mimic 
the radiographic appearance of 
pulmonary asbestosis.6,16 Similarly, 
it has been increasingly recognized 
that cigarette smoking is associated 
not only with such well-acknowl-
edged pathologies as emphysema 
and respiratory bronchiolitis, but 
also appears to predispose to the 
development of interstitial fibrosis, 
including idiopathic pulmonary fi-
brosis. In recent years, it has been 
noted that subpleural fibrosis with 
a characteristic histological ap-
pearance that can mimic that of 
asbestosis is likely attributable to 
cigarette smoking.7,12 Katzenstein 
et al demonstrated that interstitial 
fibrosis other than well-defined 
entities such as usual interstitial 
pneumonitis/idiopathic pulmo-

nary fibrosis and asbestosis, and 
involving more than 25% of lung 
lobectomy slides, was identified in 
nine of 20 smokers (45%), but was 
not seen in three non- smokers.7 
Another recent study demonstrat-
ed interstitial lung abnormalities in 
194 (8%) of the 2,416 high-resolu-
tion CT scans performed on smok-
ers, and concluded that restrictive 
changes often seen in interstitial 
lung disease may be offset by the 
increased total lung capacity as-
sociated with emphysema, leading 
to near-normal pulmonary func-
tion tests in some smokers and the 
possibility of clinical under-recog-
nition of smoking-related changes, 
including fibrosis.8

One prior study examined the 
relationship between the radio-
graphic and pathologic diagnosis of 
asbestosis in patients with pulmo-
nary malignancy. They found that 
in 138 asbestos insulation workers 
with pathologically confirmed lung 
cancer, all had histologic interstitial 
pulmonary fibrosis.17

In this regard, these findings 
are similar to ours in that all cases 
with ILO profusion >1/0 and ade-
quate pathologic material for eval-
uation showed interstitial fibrosis. 
Where the current study differs is 
in the proportion of cases in which 
the fibrosis was attributed to asbes-
tos. Such cases were the majority 
in the prior study by Kipen et al17 
but make up the minority in the 
current study. This difference may 
be due to a number of factors, in-
cluding differences in the grading 
of fibrosis or recognition of smok-
ing-related fibrotic histopathologic 
changes, which have become bet-
ter-established only recently.

There is considerable debate 
over the criteria for the diagnosis 
of asbestosis, both clinically and 
histopathologically. Clinically, the 
diagnosis rests on exposure status, 
symptomatology, clinical testing, 
radiology, and exclusion of other 
potential causes of pulmonary fi-
brosis. Microscopically, a definitive 
diagnosis can be made only when 
asbestos bodies are present along 
with appropriate fibrosis.5,9 The 
presence of asbestos bodies with-
out fibrosis establishes exposure 
but is not sufficient for the diag-

Malignancy Number (%)
Lung

Adenocarcinoma 37 (20)
Squamous cell carcinoma 22 (12)
Non-small cell lung carci-

noma
20 (11)

Small cell carcinoma 17 (9)
Other 5 (3)

Mesothelioma 77 (41)
No malignancy 8 (4)

Total 186
Notes: «Other» lung malignancies included large 
cell neuroendocrine carcinoma, carcinoid, and 
adenosquamous carcinoma. Total number of subjects 
indicated in bold.

Table 2. Subtypes of malignancy diagnoses within 
the cohort

Figure 3. Flow chart showing the breakdown of cases 
with and without histologic and radiologic evidence of 
asbestosis and fibrosis. *,1 and $1 refer to ILO profusion.
Abbreviation: ILO, International Labor Organization.

nosis of asbestosis. Furthermore, the absence of asbestos 
bodies, even if the distinctive pattern of fibrosis is observed 
in a patient with an exposure history and established clini-
cal diagnosis, precludes the definitive pathologic diagnosis 
of asbestosis. However, it does not exclude asbestos as the 
causative agent of the fibrosis, as a number of product ex-
posures, such as Chrysotile, are known to produce fibrosis 
without significant asbestos body formation.5 Therefore, the 
absence of asbestos bodies does not necessarily diminish 
the relevance of asbestos exposure in the clinical evaluation 
of interstitial fibrosis, but the pathologic diagnosis should 
be based on histologic findings including fibrosis, as well as 
the identification of the responsible agent.5,18,19 Accordingly, 
it should be noted that in the current study even though the 
cases with fibrosis and without asbestos bodies had histo-
logic features of smoking-associated fibrosis, the concomi-
tant influence of asbestos exposure cannot be entirely ruled 
out. Furthermore, the absence of an objective exposure 
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marker for smoking-related disease means 
that we can depend only on the smoking 
history, the histopathological appearance 
of fibrosis, and the absence of asbestos 
bodies for distinction. Although smoking-
associated fibrosis has recently been de-
scribed,7,12 no epidemiological studies have 
yet been undertaken that definitively prove 
that smoking is in fact the cause of fibro-
sis. Detailed ultrastructural examination 
of lung tissue that might have uncovered 
the presence of other fibrogenic dusts was 
undertaken in a preliminary study of three 
cases of smoking-related fibrosis with no 
asbestos exposure, and failed to reveal in-
creased asbestos burdens. (Ronald F Dod-
son, personal communication, 2012).

The present study suffers from various 
scientific limitations. Firstly, our sample 
size was limited to 65 cases with both 
pathologic and radiologic diagnoses and 
24 cases with radiology consistent with 
asbestosis and adequate tissue for histo-
pathologic assessment. Additionally, the 
study is not prospective, the cases were 
examined in the context of litigation, and 
the B readings were not independently 
confirmed. Substantial controversy sur-
rounds B readings of chest radiographs 
in the context of litigation,20 and interob-

server variability cannot be excluded as an 
influential factor. Certainly, the possibility 
of litigation bias must be considered, al-
though the primary investigator was ren-
dering an opinion on behalf of the patient, 
and if anything, might have been expected 
to be more biased in favor of the diagnosis 
of «asbestosis». However, the study does 
represent a situation that is often faced by 
both clinicians and pathologists in prac-
tice. Limited sampling of lung tissue often 
reflects the «real world» situation encoun-
tered in medical-legal consultation where 
lung resections and tissue processing are 
often performed externally and the con-
sultant has little control over extent and 
site of sampling, particularly in tumor 
resection specimens. In the medical-legal 
setting, the pathologist is charged with as-
certaining the role of asbestos as causative 
factor in the development of a malignan-
cy. In settings where assessment is limited 
by the above factors, the pathologist may 
choose to remain impartial and allow oth-
ers to argue the clinical evidence for the 
diagnosis.

Conclusion
In summary, our findings suggest that 

the accuracy of a radiographic determi-

nation of mild asbestosis in the face of 
a concomitant history of heavy cigarette 
smoking should be viewed with skepti-
cism. Whereas an ILO reading of >1/0 
was a reliable indicator of mild interstitial 
lung disease in the current study, it seems 
to be one that lacks specificity. Prospec-
tive controlled studies will be required 
in order to determine the accuracy of 
current clinical criteria for the diagno-
sis of pulmonary asbestosis in cigarette 
smokers. In addition, the role of cigarette 
smoking as the causative factor of inter-
stitial fibrosis should be examined pro-
spectively, and a possible etiologic role 
for other dusts and fumes excluded by 
detailed ultrastructural and energy dis-
persive microprobe analyses.
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Table 3. Correlation of ILO profusion, histopathologic evidence of asbestosis, and smoking
ILO profusion Total

ILO ≥1 ILO <1 Unknown
N (% 

smokers)
Smoking status 

not available (N)
N (% 

smokers)
Smoking status 

not available (N)
Asbestosis 6 (83) 0 1 (100) 1 0 8

No asbestosis 16 (100) 2 27 (89) 12 2 59
Not evaluable* 29 (100) 9 60 (80) 20 1 119

Total 51 (98) 11 88 (83) 33 3 186

Notes: *Tissue sampling inadequate to evaluate asbestos status histologically. Percentage with a history of cigarette smoking shown in 
parentheses. Totals shown in bold font.
Abbreviations: N, number of subjects; ILO, International Labor Organization.

Table 4. Demographics of 24 cases with ILO profusion ≥1 and sufficient tissue for histopathologic evaluation
Histologic 
diagnosis

N Average age Male/female Mean potential years of asbestos 
exposure (range)

% smokers Mean  
pack-years

Asbestosis 6 72 6/0 25 (14–34) 83 41
No asbestosis 18 69 18/0 25 (7–40) 100* 53

Note: *Two cases had no available smoking history status but had histopathologic changes consistent with smoking.
Abbreviation: ILO, International Labor Organization.
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КЛУБ АЛЛЕРГОЛОГОВ: ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА РИНИТА

Широкая распространенность 
аллергических заболеваний, по-
стоянный рост аллергопатологии, 
усиление тяжести ее клинического 
течения, провоцирование других 
сопряженных с ней заболеваний и 
резкое снижение качества жизни 
пациентов превратили аллергию 
в глобальную медико-социальную 
проблему. Среди всех аллергических 
заболеваний первое место занимает 
аллергический ринит.

С  другой стороны, основываясь 
на данных эпидемиологических ис-
следований, можно утверждать, что 
в структуре всех видов ринита ли-
дирующие позиции также занимает 
аллергический.

В  последние годы распростра-
ненность аллергического ринита 
(АР) составляет в Европе до 30%, в 
России  – 25%. Эпидемиологические 
исследования в РФ, проведенные в 
рамках Международной программы 
ISAAC (International Study of Asthma 
and Allergy in Childhood), показа-
ли, что распространенность сим-
птомов АР в Москве и Зеленограде 
составляет 9,8–10,4%, в Новоси-
бирске – 22,5–29,6%, в Иркутской об-
ласти – 14,8–28,6%, в Ижевске – 23%, 
в Кирове – 28% [1, 2].

Проведенный в Институте имму-
нологии ФМБА России ретроспек-
тивный анализ выявил, что атопиче-
ские заболевания, начинаясь с легких 
проявлений АР, имеют тенденцию к 
утяжелению [1, 3].

АР, вызываемый пыльцой, в 
определенных географических зонах 
имеет длительное течение, охватыва-
ющее периоды продолжительностью 
в несколько месяцев. В южных регио-
нах России, например, в Саратовской 
области, за последние 30 лет много-
кратно (почти в 10 раз) возросло чис-
ло пациентов с пыльцевой аллергией 
(с 1,4 до 12,3% в популяции), а рас-
пространенность симптомов ринита 
в популяции составила 25–33% [4, 5].

Однако существует целый ряд 
других форм ринитов. Клинически 
они схожи с АР атопического гене-
за, и заболеваемость ими составляет 
по данным разных авторов от 10 до 
40% [2, 6, 7], протекают они с теми же 
симптомами, что и АР, но имеют в 
своей основе другие патофизиологи-
ческие механизмы, которые в настоя-
щее время активно изучаются.

В  соответствии с предложени-
ем номенклатурного комитета по 
аллергии было выделено две основ-
ные формы ринита: аллергическая 

и неаллергическая. Согласно обще-
принятому мнению, под АР следует 
понимать заболевание слизистой 
оболочки полости носа, характери-
зующееся IgE-опосредованным вос-
палением слизистых оболочек носо-
вой полости и наличием ежедневно 
проявляющихся в течение часа и бо-
лее хотя бы двух из следующих сим-
птомов: заложенность (обструкция) 
носа, выделения из носа (ринорея), 
чихание, зуд в носу [8].

Неаллергический ринит (НАР)  – 
это не-IgE-опосредованное заболева-
ние с хроническими носовыми сим-
птомами, такими как заложенность, 
ринорея, чихание. Некоторые авторы 
подчеркивают, что для НАР харак-
терно отсутствие такого типичного 
для АР назального симптома, как зуд 
[7–9].

Симптомы НАР возникают в 
связи с действием неаллергических, 
неинфекционных триггеров, таких 
как изменения погоды, воздействие 
резких запахов и сигаретного дыма, 
изменения атмосферного давления 
и  т.д. У  таких лиц отсутствуют со-
путствующие аллергические заболе-
вания, аллергенспецифические IgE с 
помощью кожных проб или лабора-
торных тестов не выявляются.

Дифференциальная диагностика 
аллергического и неаллергического 
хронического ринита

Т.А. Крылова, М.А. Завалий, А.Г. Балабанцев
Крымский государственный медицинский университет имени С.И. Георгиевского,  
г. Симферополь

В статье представлен анализ данных литературы по дифференциальной диагностике 
аллергического и неаллергического ринита. Актуальность данной проблемы очевидна, 
т.к. терапевтический подход к этим двум формам ринита должен быть различен. Обращает  
на себя внимание то, что по аллергическому риниту достаточно много доказательных  
данных и хорошо структурированных международных рекомендательных документов,  
в то время как во взглядах на другие формы ринита нет единого мнения по вопросам его 
этиологии, классификации и диагностике. Основное внимание уделено исследованиям 
по поиску дифференциально-диагностических лабораторных маркеров различных форм 
ринита, клиническим фенотипам ринита. Обобщены клинические дифференциально-
диагностические критерии аллергического и неаллергического ринита. Обоснована 
необходимость дальнейшего изучения лабораторных показателей и клинических 
симптомов неаллергического ринита для разработки новых подходов к лечению.
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С  целью определения уровня за-
болеваемости различными формами 
ринита Национальной рабочей груп-
пой классификации ринита (National 
Rhinitis Classification Task Force) был 
проведен ретроспективный анализ 
данных о 975 пациентах, лечившихся 
в аллергологических клиниках по по-
воду ринита. Согласно полученным 
данным, у 43% обследованных был 
АР «в чистом виде», у 23% – НАР «в 
чистом виде» и у 34% – «смешанный» 
ринит. Известно, что главным отли-
чием их от АР является отсутствие 
связи с IgE (IgE-независимый тип, 
или псевдоаллергический). Этот диа-
гностический критерий также несо-
вершенен, так как под него подходят 
различные формы неинфекционно-
го хронического ринита, например, 
вазомоторного. Очевидно, что в на-
стоящее время актуальной являет-
ся проблема дифференциальной 
диагностики хронического ринита. 
Так как несмотря на распространен-
ность и длительность изучения этой 
патологии, единого определения и 
единой классификации видов ринита 
на сегодняшний день нет. Также нет 
четких объективных критериев, по-
зволяющих определить форму рини-
та, а значит, и выбрать обоснованный 
метод лечения пациентов с данной 
патологией [10].

Активно ведется поиск патог-
номоничных маркеров, отличаю-
щих аллергический ринит от не-
аллергического. Различные типы 
воспалительных реакций, особенно 
эозинофильное воспаление, име-
ют основополагающее значение при 
аллергических реакциях. Но при-
сутствие в тканях и циркулирующей 
крови повышенного количества эози-
нофилов, IL-5 или даже поликлональ-
ного IgE, без значимой антительной 
активности, необязательно указывает 
на аллергическую реакцию.

В  частности предлагается иссле-
довать такие маркеры, как эозино-
фильный катионный белок (ЕСР) и 
уровень триптазы, высвобождаемой 
тучными клетками после назальной 
провокации с гистамином для диф-
ференциальной диагностики аллер-
гического и неаллергического рини-
та. У всех больных неаллергическим 
ринитом ЕСР был отрицательным, 
а содержание триптазы увеличива-

лось. У больных АР уровень и ЕСР, и 
триптазы в назальном секрете увели-
чивался [11].

Одни и те  же цитокины (интер-
лейкины), вырабатываемые клетка-
ми иммунной системы и/или клетка-
ми-эффекторами и вовлекаемые как 
в полезные, так и во вредные эффек-
ты, вовсе необязательно являются 
маркерами аллергических реакций. 
Известно, что различные вещества 
могут действовать как стимулято-
ры поликлонального IgE. Одним из 
примеров служат энтеротоксины 
Staphylococcus aureus, иногда относи-
мые к «суперантигенам», которые, 
видимо, способны стимулировать 
эозинофильное воспаление и IgE-
опосредованный ответ при типич-
ных неаллергических полипах носа 
[1, 6]. Другим примером является си-
гаретный дым. Микроскопический 
и иммунологический вид слизистой 
оболочки носа в биоптатах может 
быть одинаковым при классическом 
аллергическом и неаллергическом 
рините [7, 8, 12].

Для дальнейших исследований 
фенотипов ринита определенный 
интерес могут представлять феноме-
ны выраженной гиперреактивности 
С-волокон чувствительных нервов, 
которые выявляются у пациентов с 
НАР без воспалительных изменений 
в слизистой оболочке носа.

Ошибочное определение фено-
типа АР или НАР может привести 
к назначению неэффективного ле-
чения, повторным визитам к врачу, 
ухудшению комплайнса, их обра-
щению к услугам альтернативной 
медицины, что еще более осложняет 
проблему.

Таким образом, хронический 
ринит является распространенным 
во всем мире заболеванием, кото-
рое значительно влияет на качество 
жизни пациентов, имеет высокую 
коморбидность, характеризуется 
существенным экономическим бре-
менем. Важно отметить, что у боль-
шинства пациентов неаллергические 
триггеры играют значительную роль, 
и, следовательно, они рассматрива-
ются как пациенты с НАР или сме-
шанным фенотипом (АР и НАР). 
Расшифровка механизмов разви-
тия разных форм АР лежит в осно-
ве выбора улучшенных критериев 

для определения фенотипа ринита. 
В  настоящее время создан консор-
циум MeDALL (Mechanismsof the 
Development of Allergy), который пла-
нирует исследовать существующие 
европейские когорты, наблюдаемые 
с момента рождения, для выявления 
классических и новых фенотипов 
IgE-ассоциированных аллергических 
заболеваний для последующего ана-
лиза. После валидизации выявлен-
ных механизмов планируется раз-
работка клинических приложений. 
Будет предложено общее определение 
тяжелых аллергических заболеваний 
[13]. Это позволит лучше изучить 
распространенность и эпидемиоло-
гию фенотипов хронического ринита 
для дифференциальной диагностики 
и оптимального лечения.

В  2008  г. группой экспертов для 
диагностики НАР и разработки со-
ответствующих критериев, было 
выделено, по меньшей мере, 8 под-
типов/фенотипов. Это неаллерги-
ческая ринопатия, ранее именуе-
мая вазомоторным ринитом, или 
идиопатическим неаллергическим 
ринитом; неаллергический ринит с 
эозинофильным синдромом (НА-
РЭС); атрофический ринит; ринит у 
лиц пожилого возраста (сенильный); 
ринит, вызванный пищей и алкого-
лем; лекарственно-индуцированный 
ринит (в том числе и медикаментоз-
ный); гормональный ринит (в том 
числе ринит беременных); ринит при 
спонтанной утечке цереброспиналь-
ной жидкости [8, 14, 15].

Несколько позднее, в 2011  г., 
обобщенные представления о под-
группах АР и НАР были суммирова-
ны в позиционной статье EAACI [16], 
в которой предложен поиск индиви-
дуальных специфических функцио-
нальных или патогенетических раз-
личий. Очевидно, что клинический 
прогноз (через скрытые молекуляр-
ные механизмы или особый ответ на 
фармакотерапию), как никогда, ак-
туален сегодня для корректной диа-
гностики разных субтипов ринита, а 
также индивидуализации терапии у 
пациентов с аллергическим и неал-
лергическим ринитом (см. табл.).

В  настоящее время существует 
несколько направлений для выявле-
ния фенотипов НАР, которые пред-
ставляются перспективными для по-
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КЛУБ АЛЛЕРГОЛОГОВ: ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА РИНИТА

нимания его природы:
� изучение феномена гиперреак-

тивности С-волокон чувстви-
тельных нервов у пациентов без 
воспалительных изменений в 
слизистой оболочке носа;

� оценка локального ответа сли-
зистой оболочки у пациентов с 
эозинофилией, которые могут 
иметь аллергическую природу, 
но процесс местной гиперчув-
ствительности проявляется 
только в слизистой оболочке 
носа [17].

Считают, что важную роль в раз-
витии гиперреактивности слизистой 
носа на факторы окружающей среды 
играют сенсорные С-волокона  – это 
немиелинизированные первичные 
афферентные волокна очень малого 
диаметра (<1  мкм). Проводимость 
по С-волокнам осуществляется со 
скоростью 2  м/с. Основным компо-
нентом С-волокон являются много-
функциональные ноцицепторы – это 
нейроны, которые реагируют на по-
вреждающие химические, термиче-
ские или механические раздражения. 
Одним из таких раздражителей мо-
жет быть капсаицин (ванилиламид 
8-метил-6-ноненовой кислоты) – ал-
калоид, содержащийся в различных 
видах стручкового перца Capsicum. 
Капсаицин принадлежит к фармако-
логической группе «Раздражающие 
средства природного происхожде-
ния». Он раздражает верхние дыха-
тельные пути, кожу и слизистые обо-
лочки. Переносимая концентрация 
0,004  мг/л при экспозиции 2 мину-
ты. Капсаицин является блокатором 
быстрых К-каналов А-типа. Раздра-
жающее действие капсаицина обу-
словлено действием на ванилоидные 
рецепторы  VR1. TRPV1  – наиболее 
известный представитель данной 
группы. Он играет центральную роль 
при воспалительных процессах: ак-
тивизация ноцицептивных нервных 
волокон вызывает импульсы, переда-
ваемые затем центральной нервной 
системой. При этом важную роль 
играют нейромодуляторы  – каль-
цитонин-генсвязывающий пептид 
(CGRP) и субстанция  Р, высвобож-
дение которых обеспечивает пере-
дачу сигнала к следующему нейрону 
и таким образом передает раздраже-
ние в головной мозг. Субстанция Р и 

различные другие вазоактивные ней-
ропептиды (например, пептид CGRP, 
нейрокинин  А), запускающие или 
усиливающие воспалительные про-
цессы, высвобождаются не только в 
точке синапса, но и непосредственно 
в области раздражения. Это приво-
дит к вазодилатации, повышению 
проницаемости сосудистой стенки, а 
также к активизации иммуноактив-
ных клеток (в частности, грануло-
цитов), которые в свою очередь вы-
свобождают медиаторы воспаления. 
Именно с подобными механизмами 
связывают развитие пищевого рини-
та, и других форм НАР (табл. 1) [17, 
18].

Groger M., Klemens C., Wendt S. еt 
al. была предпринята попытка диф-
ференцировать НАР (его фенотип – 
НАРЭС) от персистирующего ринита 
по спектру медиаторов и цитокинов. 
Были исследованы назальные се-
креты от 31 пациента, страдающего 
НАРЭС, 20 пациентов с персистиру-
ющим АР, вызванным аллергией к 
клещам домашней пыли, и 21 здоро-
вого человека. Определяли интерлей-
кины (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-
13, ИЛ-17, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор 
(Г-КСФ), интерферон-γ (ИФН-γ), 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 

моноцитов хемоаттрактанта белка-1 
(МСР-1) и макрофаги воспалитель-
ного белка-1β (MIP-1β), а также эози-
нофильный катионный белок (ECP) 
и триптазу. Установлено, что при 
персистирующем АР и НАРЭС клю-
чевыми клетками воспаления явля-
ются тучные клетки и эозинофилы, 
определялся высокий уровень трип-
тазы, а ЕСР был выше при НАРЭС. 
При НАРЭС отмечалось увеличение 
продукции ИЛ-4, ИЛ-6 и Г-КСФ, а 
при персистирующем АР – ИЛ-5. Но-
вым подходом является определение 
роли ИЛ-17, который повышался при 
АР и НАР и может быть фактором 
для нейтрофильной инфильтрации 
слизистой носа и быть причастным 
к процессам ремоделирования при 
НАРЭС [19].

Еще одним механизмом, возмож-
но, отличающим АР от НАР, является 
локальная продукция IgE. Высказы-
валось предположение, что развитие 
идиопатического или НАР может 
быть связано с локализованным пе-
реключением образования иммуно-
глобулинов на продукцию IgE в сли-
зистой оболочке носа. Такой процесс, 
в отличие от атопии, получил назва-
ние энтопии (entopy) [20–22].

При энтопии локальная продук-
ция IgE была обнаружена в различ-
ных тканях, в том числе в слизистой 
оболочке носа и бронхов. IgE именно 
продуцируется в этих тканях, а не яв-

Таблица. Основные группы и подгруппы пациентов  
с симптомами ринита

Риниты Субгруппы (фенотипы)

Аллергический
Интермиттирующий/персистирующий
Легкий/среднетяжелый/тяжелый
Профессиональный

Инфекционный

Вирусный
Бактериальный
Невирусный, небактериальный (простейшие, 
грибы)

Неаллергический 
неинфекционный

Лекарственно-индуцированный
Неаллергический ринит с эозинофильным син-
дромом (NARES)
Профессиональный
Атрофический/ринит пожилых людей
Гормональный/ринит беременных
Пищевой
При спонтанной утечке цереброспинальной 
жидкости
Идиопатический
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ляется продуктом миграции в слизи-
стую из региональной лимфоидной 
ткани или крови. Местная продук-
ция IgE обнаруживается у большин-
ства больных с атопической и не-
атопической бронхиальной астмой и 
пациентов с аллергическим ринитом. 
Локальная продукция IgE у неатопи-
ческих пациентов не является редко-
стью и наблюдается у 25,7% пациен-
тов с ринитом, при этом у больных с 
АР процент обнаружения локальной 
продукции IgE составил 63,1%, а при 
НАР  – 11,2% [20–23]. К  энтопиче-
ским формам относится ринит, для 
которого характерны:

� типичные локальные клиниче-
ские симптомы;

� пациенты с идиопатическим 
(неаллергическим) ринитом, у 
которых в секрете обнаружива-
ется эозинофилия [24];

� пациенты с идиопатическим 
(неаллергическим) ринитом, в 
секрете которых обнаружива-
ется IgE [25].

Так, даже исключив диагноз АР 
стандартными методиками, нельзя 
полностью отрицать аллергическую 
природу ринита в силу как минимум 
двух причин. Во-первых, согласно 
недавно сформулированной кон-
цепции энтопии, возможно суще-
ствование аллергического воспале-
ния в пределах слизистой оболочки 
без повышения уровня системных 
маркеров, что получило название 
«локальный аллергический ринит» 
(англ., LAR). Диагностика данного 
состояния основывается лишь на 
определении специфических IgE на-
зального секрета и/или назальных 
провокационных тестов с аллерге-
нами [21, 22], стандартные методики 
которых еще не внедрены в рутин-
ную практику. Во-вторых, практи-
чески во всех случаях, клинические 
проявления при дебюте АР «опере-
жают» положительные результаты 
кожного тестирования и серологиче-
ские маркеры. По данным C. Rondon 
et al. (2009), кожные пробы 24% паци-
ентов с изначально диагностирован-
ным вазомоторным ринитом через 
3 и более лет при повторном выпол-
нении становятся положительными, 
что приводит к пересмотру диагноза. 
В  большей степени это касается пе-

диатрической оториноларингологии, 
так как в большинстве случаев нача-
ло клинических проявлений АР при-
ходится именно на период детства.

При наличии местного IgE-
опосредованного процесса и его 
оценке появляется возможность 
определить те когорты больных с 
НАР, которые будут лучше отвечать 
на целевую противоаллергическую 
терапию. Однако результаты иссле-
дований достаточно противоречивы, 
и в настоящее время пока не предло-
жено оптимального теста для оценки 
энтопии. Концепция «местной ал-
лергии» при рините продолжает из-
учаться. Дальнейшие исследования 
роли локально образующихся IgE 
перспективны для оптимальной диа-
гностики НАР и лечения этой груп-
пы больных [25].

Изучение таких маркеров воспа-
ления, например, как оксид азота, в 
выдыхаемом воздухе, не дало обна-
деживающих результатов для диффе-
ренциальной диагностики между АР 
и НАР, изменения у больных были 
аналогичными [26].

В качестве фенотипического мар-
кера, разграничивающего АР от НАР, 
также рассматривают ответ на ал-
лергенспецифическую иммунотера-
пию, однако это мало приемлемо для 
врачей первичного звена и отдаляет 
постановку точного диагноза на дли-
тельное время [27].

Учитывая разнородность лабора-
торных методов и неоднозначность 
интерпретации их результатов, осо-
бое значение имеют клинические 
характеристики фенотипов ринита, 
своеобразные узнаваемые «образы», 
или паттерны, НАР.

Дифференциальной диагности-
ки с АР требуют даже, на первый 
взгляд, типичные формы рефлек-
торного вазомоторного ринита. Так, 
характерная для пищевого ринита 
реакция на острую, горячую пищу 
или алкогольные напитки в виде 
чихания, ринореи и заложенности 
носа в ряде случаев может быть об-
условлена не рефлекторными реак-
циями, опосредованными блужда-
ющим нервом, а сенсибилизацией к 
пищевым продуктам и грибкам (в 
случае приема вин, пива) или пере-
крестной аллергией на пыльцу рас-

тений. Необходимо помнить, что 
достоверных клинических и рино-
скопических признаков, позволяю-
щих дифференцировать НАР и АР, 
не существует.

Помимо АР требуется исклю-
чение и неаллергического ринита с 
эозинофильным синдромом. Сход-
ный по клиническим проявлениям, 
он сопровождается выраженной эо-
зинофилией крови и назального се-
крета в отсутствие других маркеров 
аллергии. Еще одним дифференци-
ально-диагностическим признаком, 
отличающим НАРЭС от вазомо-
торного ринита и АР, является от-
сутствие реакции на эндоназальную 
провокацию с метахолином (K.  Ito, 
1993). Из клинических признаков 
стоит обращать внимание на сниже-
ние обоняния у пациентов с НАРЭС. 
По данным D. Schiavino et al. (1997), 
этот симптом (вплоть до аносмии) 
присутствует почти у 30% больных, 
что нехарактерно для АР и вазомо-
торного ринита.

К сожалению, стоит признать, что 
возможности дифференциальной 
диагностики хронического ринита в 
условиях практического здравоохра-
нения невелики. Основные клиниче-
ские критерии для дифференциаль-
ной диагностики АР и НАР можно 
сформулировать следующим обра-
зом:

� с НАР чаще отмечают заложен-
ность носа и насморк, а не чи-
хание и зуд, которые являются 
преобладающими симптомами 
аллергического ринита;

� у пациентов с НАР симптомы, 
как правило, начинают разви-
ваться в более зрелом возрасте, 
а не в детстве, как у больных с 
АР;

� общими триггерами НАР яв-
ляются изменения в погоде и 
температуре, воздействие про-
дуктов питания, парфюмерии, 
запахов, дыма и т.п.;

� контакт с животными, как пра-
вило, не приводит к появлению 
симптомов;

� у пациентов с НАР меньше 
жалоб на сопутствующие сим-
птомы аллергического конъ-
юнктивита (зуд, слезотечение, 
покраснение и припухлость);



74

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 2
 (6

3)
, 2

01
6

КЛУБ АЛЛЕРГОЛОГОВ: ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА РИНИТА

� многие пациенты с НАР отме-
чают неэффективность антиги-
стаминных препаратов;

� пациенты с НАР не имеют дру-
гих атопических заболеваний, 
таких как экзема или пищевая 
аллергия, и не имеют семейного 
анамнеза атопии;

� по демографическим характе-
ристикам пациенты с НАР, как 
правило, старше, чем пациенты 
с АР (средний возраст 42,6 года 
против 35,8 года соответствен-
но); НАР чаще диагностируется 
у женщин) [28, 29].

Поскольку больные с ринитом 
часто реагируют на неспецифиче-
ские раздражители, было предло-
жено в качестве инструмента для 
определения фенотипов АР и НАР 
использовать вопросник для опреде-
ления индекса раздражения – irritant 
index questionnaire (IIQ). После про-
ведения валидизации вопросника 
было установлено, что с его помо-
щью удается выделить группы па-
циентов с особыми клиническими 
характеристиками, позволяющими 
более четко выделять фенотипы ри-
нита [28].

Для диагностирования НАР важ-
но тщательно исключать аллергиче-
скую природу ринита. На наш взгляд, 
с этой целью следует придерживать-
ся диагностического алгоритма, ре-
комендованного Р.М. Хаитовым [32]:

Обязательные лабораторные ис-
следования:

� клинический анализ крови 
(при отклонении от нормы ис-
следование повторять 1 раз в 10 
дней);

� анализ крови на RW; ВИЧ (по 
показаниям);

� общий анализ мочи;
� цитологическое исследование 

мазков из полости носа.
Дополнительные лабораторные 

исследования:
� посев отделяемого из полости 

носа на патогенную микрофло-
ру и чувствительность к анти-
микробным препаратам;

� биохимические исследования 
крови (билирубин, АЛТ, АСТ, 
мочевина крови, глюкоза);

� цитологическое исследование 
биоптата.

Обязательные инструментальные 
исследования:

� рентгенография и/или КТ око-
лоносовых пазух.

Дополнительные инструменталь-
ные исследования:

� ЭКГ;
� риноманометрия передняя;
� акустическая риноманометрия;
� исследование обоняния с помо-

щью метода полосок.
Обязательное аллергологическое 

обследование:
� кожные тесты с атопическими 

аллергенами (prick, скарифика-
ционные);

� определение общего сыворо-
точного IgE.

Дополнительное аллергологиче-
ское и иммунологическое обследова-
ние:

� проведение провокационных 
назальных тестов;

� определение специфических 
IgE;

� определение IgA, IgM, IgG;
� определение подклассов IgG.
Таким образом, проблема хро-

нического ринита остается актуаль-
ной. Многими исследователями были 
представлены неопровержимые до-
казательства серьезности «несерьез-
ной нозологии», связанной с высокой 
распространенностью ринита, суще-
ственным его влиянием на качество 
жизни, системными симптомами уста-
лости, головной болью, нарушением 
сна, когнитивных функций, влиянием 
на профессиональную деятельность, 
школьную успеваемость, трудоспо-
собность, продуктивность работы, 
значительными экономическими за-
тратами, взаимосвязью с астмой и т.д.

Несмотря на это, во взглядах на 
проблему ринита существуют значи-
тельные разногласия, которые каса-
ются вопросов классификации, а так-
же роли и места различных методов 
лечения. На фоне убедительной до-
казательной базы данных и хорошо 
структурированных международных 
рекомендательных документов по 
АР другие формы ринита, особенно 
НАР, остаются чуть  ли не белыми 
пятнами в медицине, и это приводит 
к многочисленным ошибкам в тера-
певтическом подходе к данному за-
болеванию.

В  лабораторной диагностике АР 
решающую роль играют аллергопро-
бы, определение локального, общего 
и специфического IgE, эозинофиль-
ного катионного белка в сыворот-
ке крови. Прежде чем поставить 
диагноз НАР или «вазомоторный 
ринит», врач обязательно должен 
исключить аллергическую приро-
ду заболевания путем постановки 
кожных проб с основными ингаля-
ционными аллергенами (бытовые, 
пыльцевые, эпидермальные, грибко-
вые) либо исследования сыворотки 
на содержание специфических IgE к 
тем  же группам аллергенов (методы 
РАСТ, МАСТ, Immunocap) [30].

Пока не установлен биохимиче-
ский маркер, позволяющий четко 
разграничить аллергический и не-
аллергический ринит, следует об-
ращать внимание на клинические 
критерии, позволяющие провести 
дифференциальную диагностику 
этих заболеваний.

Специфическая диагностика 
НАР сложна, так как каждая фор-
ма ринита имеет свои особенности. 
В  случае наличия явных этиопато-
генетических факторов и триггеров, 
связанных с манифестацией НАР, 
таких как беременность, постоянное 
использование назальных деконге-
стантов, реакция на холод, возмож-
ным становится верифицировать ту 
или иную форму НАР (гормональ-
ный ринит беременных, медикамен-
тозный, рефлекторный и др.). В иных 
случаях НАР расценивается как иди-
опатический.

Недостаточные знания о патоге-
нетических механизмах развития и 
течения разных форм хронических 
ринитов вызывают необходимость 
совершенствования диагностики, 
определения специфических марке-
ров и клинических фенотипов НАР 
и являются основанием для более 
углубленного изучения дифферен-
циально-диагностических мето-
дов и совершенствования тактики 
лечения больных с применением 
эффективных современных пре-
паратов этой часто встречающейся 
патологии.   n

Список литературы  
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Важность оценки контроля 
над бронхиальной астмой
Важность достижения хорошего 

контроля над астмой, включающего 
подбор противоастматической тера-
пии для предотвращения симптомов 
заболевания и развития обострений, 
подчеркивается в последней вер-
сии руководства Global Initiative for 
Asthma (GINA) [1, 6]. Ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды (ИГКС) 
по-прежнему являются базисной 
терапией БА. К  настоящему време-
ни накоплено достаточно данных, 
согласно которым добавление дли-
тельно действующих β2-агонистов 
(ДДБА) к терапии ИГКС позволяет 
обеспечить лучший контроль БА 
и снизить риск развития обостре-
ний по сравнению с монотерапией 
ИГКС [7]. Подобные данные при-
вели к широкому использованию 
фиксированных комбинированных 
препаратов ИГКС/ДДБА, таких как 
будесонид/формотерол (Симби-
корт) и флутиказон/салметерол (Се-
ретид). Эти два препарата являются 
на сегодня наиболее эффективными 
лекарственными средствами, спо-
собными обеспечить хороший кон-
троль БА.

Недавние масштабные опросы 
в различных регионах мира пока-
зали, что у 51–59% больных тече-
ние БА не удается контролировать 
даже при использовании современ-
ных противоастматических пре-
паратов [5, 8, 9]. В  исследовании 
GOAL, посвященном достижению 
оптимального контроля над боль-
ными БА, было выявлено, что пол-
ный контроль БА (т.е. отсутствие 
дневных симптомов, необходимо-
сти использования бронхолитиков 
по потребности и оптимальные 
функциональные показатели) до-
стигался менее чем у 45% пациен-
тов, несмотря на интенсивную те-
рапию и постепенное повышение 
дозы ИГКС и комбинированных 
препаратов [10].

Симбикорт в качестве 
поддерживающей терапии 
и терапии по потребности
Рутинная клиническая прак-

тика ведения больных БА обычно 
включает назначение ИГКС или 
комбинированных препаратов 2 
раза в сутки в качестве поддержи-
вающей терапии и использование 
по потребности короткодейству-

ющих β2-агонистов (КДБА), таких 
как сальбутамол (или фенотерол). 
Относительно новой терапевтиче-
ской стратегией ведения БА явля-
ется назначение Симбикорта в ка-
честве поддерживающей терапии и 
в качестве терапии по потребности, 
данная стратегия терапии извест-
на как режим единого ингалятора 
или стратегия SMART (Symbicort 
Maintenance And Reliever Therapy) 
[11] (рис. 1).

Хорошо спланированные ран-
домизированные контролируемые 
исследования (РКИ) показали, что 
терапия будесонидом/формотеро-
лом в режиме единого ингалятора 
по сравнению с традиционной тера-
пией (при которой в качестве базис-
ной терапии использовалась ком-
бинация ИГКС/ДДБА или высокие 
дозы ИГКС, а в качестве терапии по 
потребности  – КДБА) приводит к 
значительному уменьшению выра-
женности симптомов, улучшению 
функциональных показателей и 
улучшению качества жизни у боль-
ных БА [12–18]. Кроме того, режим 
терапии единого ингалятора при-
водит к впечатляющему снижению 
обострений астмы и госпитализа-

Достижение контроля над астмой 
при терапии Симбикортом в режиме 
единого ингалятора

С.Н. Авдеев
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, г. Москва

Бронхиальная астма (БА) представляет глобальную проблему здравоохранения – согласно 
обобщенным данным распространенность БА в разных странах мира колеблется от 1 до 18% 
[1, 2]. У многих больных БА отмечается персистирование симптомов заболевания, которые 
препятствуют выполнению повседневной активности, являются причиной низкого качества 
жизни в целом и могут впоследствии приводить к снижению производительности труда и 
увеличению расходов на здравоохранение [3]. Согласно недавно опубликованным данным 
перекрестного опроса 2500 больных БА, доля пациентов, кому потребовалось неотложное 
лечение в связи с БА за последние 12 мес., в 2009 г. практически не отличалась от ситуации 
в 1998 г. (34% против 36%) [4, 5]. БА является причиной 250 тыс. смертей в год, при этом 
показатели смертности слабо коррелируют с распространенностью заболевания [1, 2].
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ций; так, число тяжелых обостре-
ний (определяемых как необходи-
мость использования системных 
ГКС) уменьшается на 50% [19]. Для 
предотвращения одного обостре-
ния БА в течение 1 года необходимо 
лечить будесонидом/формотеро-
лом в режиме единого ингалятора 
5 больных БА (т.е. Number needed to 
treat – NNT равно 5 больным). При 
этом, несмотря на весомые клини-
ческие преимущества, терапия в 
режиме единого ингалятора требует 
меньшие дозы. 

Среднее число дополнительных 
вдохов Симбикорта (т.е. по по-
требности) в проведенных иссле-
дованиях составило около одной 
ингаляции в сутки [11]. Подход с 
использованием одного ингалятора 
оказался эффективным у больных с 
астмой любой степени тяжести – от 
легкой до тяжелой персистирующей; 
его относительно просто внедрить в 
клиническую практику  – достаточ-
но заменить КДБА, использующий-
ся по потребности, на будесонид/
формотерол. Поддерживающая те-
рапия будесонидом/формотеролом 
проводится 2 раза в сутки или даже 
1 раз в сутки, как при легкой астме 
[16]. Новая стратегия терапии БА 
может значительно улучшить ком-
плаенс пациентов к терапии, что 
часто является основным барьером 
эффективной терапии БА в реаль-
ной клинической практике [11].

Несмотря на доказанную высо-
кую клиническую эффективность 
стратегии единого ингалятора [19, 
20], особого внимания заслужива-
ет рассмотрение положения о вы-
соком уровне контроля над астмой 
при использовании данной стра-
тегии. Необходимо подчеркнуть, 
что небольшое число дополни-
тельных ингаляций будесонида/
формотерола (около одной в сут-
ки) является особенностью тера-
пии в режиме единого ингалятора 
и не должно рассматриваться как 
признак неконтролируемой БА. 
В  то  же время некоторые специ-
алисты, забывая (или сознательно 
игнорируя) факт, что будесонид/
формотерол является противовос-
палительной терапией, пытаются 
трактовать дополнительные ин-

галяции комбинированного пре-
парата как признак недостаточ-
ного контроля астмы [21]. Просто 
схема оценки контроля над БА, 
предложенная экспертами GINA, 
не учитывает специфики режима 
единого ингалятора и не должна 
применяться для оценки больных, 
использующих эту стратегию тера-
пии.

Измерение контроля астмы
В  настоящее время контроль 

БА определяется как степень 
уменьшения или устранения раз-
личных проявлений БА с помощью 
лечения [22]. Общий контроль 
астмы слагается из двух компонен-
тов – текущего контроля и долго-
временных составляющих  – «бу-
дущего риска». Текущий контроль 

представляет собой выраженность 
симптомов и функциональный 
статус больного в данный момент 
времени, а под «будущим риском» 
понимают риск развития обостре-
ний, нестабильность (повторяю-
щиеся эпизоды утраты контроля), 
перманентное ухудшение легоч-
ной функции и нежелательные эф-
фекты лечения (рис. 2) [22].

Любое измерение контроля 
симптомов должно быть много-
плановым для того, чтобы пре-
одолеть эффекты недооценки 
больным своих симптомов. Как 
показали опросы, проведенные в 
США и Европе, многие пациенты с 
БА, которые считали, что их забо-
левание хорошо контролируется, 
при дальнейшем анкетировании 
отмечали, что имели достаточ-
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Ñèìïòîìû
Ïîòðåáíîñòü 

â ÊÄÁÀ
Ïðîãðåññèðî-

âàíèå
Îáîñòðåíèÿ

Àêòèâíîñòü

Ïðèìå÷àíèå. ÍËÐ – íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ðåàêöèè.

Ïîêàçàòåëè
ñïèðîìåòðèè

ÍËÐ
Ðåìîäåëèðî-

âàíèå áðîíõîâ

Ñíèæåíèå ðèñêà 
â áóäóùåì

Рисунок 1. Традиционный подход к терапии астмы обычно включает комби-
нированные препараты ИГКС/ДДБА в качестве поддерживающей терапии и 
КДБА – по потребности. Стратегия режима единого ингалятора состоит в 
назначении будесонида/формотерола в качестве поддерживающей терапии и 
в качестве терапии по потребности

Рисунок 2. Концепция общего контроля БА: достижение контроля «сегодня» 
и снижение риска «завтра» [22]
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но выраженные симптомы астмы 
[23–25]. К  настоящему времени 
для оценки контроля астмы разра-
ботано и валидизировано несколь-
ко многофункциональных инстру-
ментов [25–28].

Шкалы оценки контроля астмы 
можно разделить на категориаль-
ные и ординарные. Примером кате-
гориальных шкал являются шкалы, 
предложенные в руководстве GINA 
(категории контроля БА: контроли-
руемая, частично контролируемая 
и неконтролируемая астма) [6] и 
в исследовании GOAL (категории: 
полностью контролируемая, хоро-
шо контролируемая и неконтроли-
руемая астма) [10]. Однако такой 
подход оставляет пробел, или ней-
тральную зону, в которую входят 
пациенты, у которых контроль БА 
не является ни хорошим, ни плохим 
[22]. Некоторых из этих проблем 
можно избежать, если выражать 
контроль в виде непрерывной чис-
ловой переменной, что и позволяют 
делать ординарные шкалы. Явным 
преимуществом числового сме-
шанного показателя является от-

носительная простота понимания 
и регистрации абсолютных значе-
ний и их изменений пациентами и 
ухаживающими за ними лицами. 
Примерами ординарных шкал яв-
ляются тесты ACQ (Asthma Control 
Questionnaire) [25] и ACT [26].

Опросник по контролю над аст-
мой (ACQ) был создан на основе 
листа симптомов астмы, предло-
женных 100 членами комитетов по 
разработке руководств по ведению 
астмы в 18 странах мира [25]. Пер-
воначальный вариант ACQ был раз-
работан на основе мнений ведущих 
мировых экспертов и содержал 7 
вопросов, впоследствии был принят 
5-вопросный вариант шкалы ACQ – 
ACQ-5, не включающий пункты по 
использованию КДБА (см. таблицу) 
[29]. В настоящее время ACQ явля-
ется инструментом, который чаще 
всего используется в клинических 
исследованиях. Опросник ACQ был 
валидизирован в нескольких неза-
висимых исследованиях [25, 29–32]. 
Кроме того, для этого инструмента 
установлено минимальное клини-
чески значимое различие – 0,5 балла 

[25]. Опросник ACQ-5 использовал-
ся для оценки контроля над астмой, 
в том числе и в нескольких срав-
нительных исследованиях, посвя-
щенных изучению эффективности 
стратегии SMART, что позволяет 
дать объективную оценку контроля 
над астмой у больных, получавших 
Симбикорт в режиме единого инга-
лятора.

Сравнение контроля 
над астмой при 
использовании режима 
единого ингалятора и 
традиционных режимов 
противоастматической 
терапии
Bateman и соавт. провели ретро-

спективный объединенный анализ 
исследований, в которых изучалась 
взаимосвязь между текущим кон-
тролем БА и «будущим риском» 
обострений у больных, получавших 
терапию фиксированной комбина-
цией будесонидом/формотеролом в 
режиме единого ингалятора [18].

В  данный анализ было включе-
но 5 долгосрочных (длительность 

Таблица. Опросник ACQ-5

Вопросы
Баллы

0 1 2 3 4 5 6
Q1. В среднем за послед-
нюю неделю как часто вы 
просыпались ночью из-за 

приступа БА?

Никогда Почти 
никогда

Очень 
редко

Несколь-
ко раз

Много 
раз

Очень 
много раз

Не могу 
спать из-за 

БА

Q2. В среднем за послед-
нюю неделю насколько 

выраженными были сим-
птомы БА при пробужде-

нии утром?

Отсут-
ствие 

симпто-
мов

Очень 
легкие 

симптомы

Легкие 
симпто-

мы

Умерен-
ные сим-

птомы

Доста-
точно 

тяжелые 
симпто-

мы

Тяжелые 
симптомы

Очень 
тяжелые 

симптомы

Q3. В общем за послед-
нюю неделю насколько вы 
были ограничены в вашей 
повседневной деятельно-

сти из-за БА?

Совсем 
не огра-
ничены

Ограниче-
ны совсем 
незначи-
тельно

Слегка 
ограни-

чены

Огра-
ничены 

умеренно

Очень 
ограни-

чены

Чрезвы-
чайно 

ограниче-
ны

Полностью 
ограниче-

ны

Q4. В общем за послед-
нюю неделю опишите 

степень одышки, связан-
ной с БА?

Отсут-
ствует

Очень не-
большая

Неболь-
шая

Умерен-
ная

Доста-
точно 
выра-

женная

Значи-
тельная

Очень вы-
раженная

Q5. В общем за послед-
нюю неделю сколько 

времени вы испытывали 
затруднение дыхания?

Нисколь-
ко

Практиче-
ски не ис-
пытывал

Неболь-
шой 

период 
времени

Умерен-
ное ко-

личество 
времени

Большое 
коли-
чество 

времени

Большую 
часть 

времени
Все время

Все баллы суммируются, а затем сумма делится на число вопросов (5), таким образом общий индекс может быть 
от 0 до 6.
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6–12  мес.) РКИ с параллельными груп-
пами [12, 13, 15–17]. В данных исследова-
ниях изучали эффективность следующих 
режимов терапии:

 � будесонид/формотерол в качестве 
поддерживающей терапии и по по-
требности (Симбикорт в режиме 
единого ингалятора);

 � более высокие поддерживающие 
дозы будесонида плюс КДБА по по-
требности (режим более высоких 
доз ИГКС + КДБА);

 � такие же поддерживающие дозы бу-
десонида/формотерола плюс КДБА 
по потребности (режим аналогич-
ных доз ИГКС/ДДБА + КДБА);

 � более высокие поддерживающие 
дозы будесонида/формотерола или 
салметерола/флутиказона плюс 
КДБА по потребности (режим бо-
лее высоких доз ИГКС/ДДБА  + 
КДБА).

Уровень контроля над БА оценивали 
по критериям шкал GINA и ACQ-5.

Результаты ретроспективного анали-
за Bateman и соавт. показали, что терапия 
Симбикортом в режиме единого инга-
лятора по сравнению со всеми другими 
исследуемыми режимами терапии обе-
спечивала аналогичный или лучший уро-
вень текущего контроля астмы, измеряе-
мого по опроснику ACQ-5 (рис. 3).

Соотношение пациентов, у которых 
наблюдалась контролируемая или кон-
тролируемая/частично контролируемая 
астма было, по крайней мере, сходным 
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Рисунок 3. Доля больных, достигших контроля и частичного контроля над астмой [18]
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Рисунок  4. Изменение с течением времени контроля над астмой (по 
шкале ACQ-5) в исследовании COSMOS [Vogelmeier et al. Eur Respir J 2009]

Рисунок 5. Контроль над астмой в конце исследования CHAMPION [33]
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в группах, получавших Симбикорт 
в режиме единого ингалятора и 
высокие поддерживающие дозы 
ИГКС (52-я неделя: 56 и 45% соот-
ветственно, р=0,001), такие же дозы 
ИГКС/ДДБА (52-я неделя: 56 и 53% 
соответственно, р=0,076), высокие 
дозы ИГКС/ДДБА плюс КДБА (25-
я неделя: 54 и 54% соответственно, 
р=0,86) (рис. 3).

При терапии Симбикортом в 
режиме единого ингалятора отме-
чалось уменьшение доли пациентов 
с неконтролируемой астмой (опре-
деляемой вопросником ACQ-5): у 
26% больных в сравнении с 30% па-
циентов, получавших высокие дозы 
ИГКС/ДДБА плюс КДБА.

При всех режимах терапии те-
кущий уровень контроля астмы в 
любую неделю прогнозировал ее 
стабильное течение в последующую 
неделю (70% вероятности); чем луч-
ше контроль, тем меньше риск про-
явления неконтролируемой астмы в 
течение недели.

Терапия Симбикортом в режиме 
единого ингалятора была ассоци-
ирована со снижением количества 
обострений у такого  же или боль-
шего числа пациентов с контроли-
руемой и частично контролируемой 
астмой, количество которых увели-
чивалось на протяжении всего пе-
риода исследования, в отличие от 
сравниваемых режимов терапии. Из 
всех пациентов, получавших тера-
пию в режиме единого ингалятора, 
9% испытывало более одного обо-
стрения по сравнению с 12% паци-
ентов, получавших более высокие 
дозы ИГКС/ДДБА плюс КДБА [18].

Таким образом, результаты про-
веденного анализа показали, что 
терапия Симбикортом в режиме 
единого ингалятора обеспечивала 
аналогичный или лучший ежеднев-
ный контроль астмы по сравнению 
с другими общепринятыми схема-
ми лечения, но с дополнительным 
преимуществом  – дальнейшим со-
кращением риска обострений в бу-
дущем.

Показательными являются ре-
зультаты исследования COSMOS, 
в котором сравнивались эффек-
тивность терапии будесонидом/
формотеролом в режиме единого 

ингалятора и терапии салметеро-
лом/флутиказоном в фиксирован-
ных дозах у больных тяжелой БА 
(n=2143) [14]. К концу исследования 
в обеих группах больных наблюда-
лось приблизительное одинаковое 
достижение текущего контроля, 
оцененного по ACQ-5 (снижение 
на 0,58 и 0,64  балла соответствен-
но, р=0,069). Но в группе терапии 
единым ингалятором улучшение 
контроля астмы достигалось в более 
ранние сроки (рис. 4). Важно отме-
тить, что в группе единого ингаля-
тора общее число обострений было 
меньше на 22%, число дней приема 
ГКС внутрь – на 34%, госпитализа-
ций по поводу тяжелого обострения 
БА  – на 37%. Таким образом, тера-
пия будесонидом/формотеролом в 
режиме единого ингалятора приво-
дит к более быстрому достижению 
текущего контроля астмы и сниже-
нию «будущих рисков».

Сравнение достижения 
контроля над астмой при 
использовании режима 
единого ингалятора и 
«лучшей традиционной 
практики»
Очень важным и интересным 

является недавно выполненное 
многонациональное исследование 
CHAMPION, в рамках которого про-
водилось сравнение эффективности 
терапии Симбикортом в режиме 

единого ингалятора и терапии в со-
ответствии с «лучшей традицион-
ной практикой» (conventional best 
practice), т.е. терапии, которую леча-
щий врач считал наиболее подходя-
щей для пациента и которая состояла 
из ИГКС или ИГКС/ДДБА, антаго-
нистов лейкотриеновых рецепторов, 
теофиллинов, антихолинергических 
препаратов в любой одобренной для 
лечения дозе. В  ходе исследования 
разрешалось менять дозу и/или до-
бавлять препараты в группе «лучшей 
практики» [33]. В  обобщенном ана-
лизе 6 открытых РКИ у больных БА 
(n=7855, возраст старше 12 лет) с на-
личием симптомов на фоне приема 
ИГКС или ИГКС/ДДБА оценивали 
общий контроль БА путем сравне-
ния частоты обострений и уровней 
текущего контроля с помощью ACQ-
5 [33]. Все больные были разделены 
на две группы терапии: либо буде-
сонид/формотерол в режиме едино-
го ингалятора (160/4,5  мкг 2 раза в 
сутки плюс по потребности), либо 
терапия в соответствии с «лучшей 
традиционной практикой». Общий 
контроль БА оценивался путем срав-
нения частоты обострений и уров-
ней текущего контроля БА с помо-
щью ACQ-5.

Вероятность сохранения хоро-
шего контроля (ACQ менее 0,75) в 
течение 6  мес. была выше при ис-
пользовании будесонида/формоте-
рола в режиме единого ингалятора 

 Cимбикорт в режиме
единого ингалятора

«  » 
 

, %

p=0.972 

0,4 

0,8 

1,2 
p=0.050 

0,0 

1,6 

   6 мес6 мес  

Рисунок 6. Изменение доли эозинофилов мокроты при терапии больных в режи-
ме единого ингалятора и в режиме «лучшей терапии» [36]
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по сравнению с «лучшей практи-
кой» (45% против 41%, отношение 
шансов  – ОШ  1,29; р<0,01), в то 
время как риск сохранения некон-
тролируемого течения БА снижался 
(25% против 29%, ОШ 0,81; р<0,01) 
(рис. 5). Однако у больных в группе 
терапии единого ингалятора воз-
никало на 15% меньше обострений 
(0,20 против 0,24 на 1 пациента в 
год; р=0,021), они использовали на 
27% меньше ИГКС (732  мкг в сут-
ки против 1007 мкг в сутки в пере-
расчете на бекламетазон, р<0,0001). 
Таким образом, терапия Симбикор-
том в режиме единого ингалятора 
по сравнению с режимом «лучшей 
терапии», выбранной врачом, улуч-
шала текущий контроль БА и сни-
жала риск будущих обострений.

Влияние терапии в режиме 
единого ингалятора  
на контроль воспаления 
дыхательных путей
Вопрос о способности гибких 

режимов терапии адекватно кон-
тролировать воспаление дыхатель-
ных путей у больных БА заслужива-
ет самого пристального внимания. 
Теоретически существует риск 
субклинического усиления эозино-
фильного воспаления дыхательных 
путей при снижении дозы ИГКС 
или ИГКС/ДДБА, даже при стабиль-
ном клиническом течении астмы, 
что было продемонстрировано в 
одном из исследований [34]. Более 
того, даже использование высоких 

фиксированных доз ИГКС (напри-
мер, флутиказона 1000 мкг в сутки в 
течение 4 нед.) не всегда приводит к 
уменьшению эозинофильного вос-
паления дыхательных путей [35].

Эффективность терапии в режи-
ме единого ингалятора в отношении 
контроля воспаления дыхатель-
ных путей была изучена в недавно 
проведенном исследовании SOLO 
(Канадская часть исследования 
CHAMPION) [36]. В  ходе данно-
го 6-месячного исследования 1538 
больных астмой были рандомизи-
рованы в две группы терапии: 1) те-
рапия будесонидом/формотеролом 
в режиме единого ингалятора; 2) 
«лучшая практика», с точки зрения 
лечащего врача. Цитология адекват-
ных образцов мокроты была про-
ведена у 88 пациентов данного ис-
следования в начале исследования и 
через 26 нед. терапии. Среднее чис-
ло эозинофилов находилось в пре-
делах контролируемого воспаления, 
характерного для больных астмой, 
как в начале, так и в конце исследо-
вания. Среднее геометрическое чис-
ло эозинофилов мокроты снизилось 
на фоне терапии будесонидом/фор-
мотеролом в режиме единого инга-
лятора [от 0,99 (0,125–26,0) до 0,73 
(0,125–19,75); p=0,050] и на фоне 
«лучшей терапии» [от 1,22 (0,125–
51,5) до 1,16 (0,125–57,5); p=0,97] 
(рис. 6). Можно констатировать, что 
достоверное уменьшение выражен-
ности воспаления дыхательных пу-
тей было достигнуто только на фоне 

терапии будесонидом/формотеро-
лом в режиме единого ингалятора. 
Интересно отметить, что у больных 
группы будесонида/формотерола 
в ходе исследования было отмече-
но существенное снижение числа 
визитов в отделения неотложной 
терапии и госпитализаций (4,4 про-
тив 7,5 события на 100 пациентов 
в год, т.е. снижение на 41%). Кроме 
того, у больных, получавших тера-
пию в режиме единого ингалятора, 
средняя доза ИГКС, число ингаля-
ций КДБА по потребности, стои-
мость лекарственной терапии и об-
щая стоимость лечения астмы были 
существенно ниже по сравнению с 
больными группы сравнения.

Заключение
Достижение общего контроля 

над астмой является главной целью 
лечения больных БА.

Терапия будесонидом/формоте-
ролом в режиме единого ингалято-
ра обеспечивает аналогичный или 
лучший уровень текущего контроля 
над астмой по сравнению с другими 
общепринятыми схемами лечения, 
но дополнительным преимуществом 
данной стратегии является снижение 
«будущих рисков», т.е. уменьшение ри-
ска развития обострений в будущем.

Терапия будесонидом/формо-
теролом в режиме единого инга-
лятора приводит к достоверному 
уменьшению выраженности эози-
нофильного воспаления дыхатель-
ных путей. n
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Относясь к редким заболеваниям 
легких, липоидная пневмония (ЛП) 
встречается в популяции в пределах 
1–2,5% случаев. В  структуре забо-
левших отдельно можно выделить 
лиц, занятых в производстве и ис-
пользовании продукции нефтехи-
мической промышленности; лиц с 
врожденной патологией верхних 
дыхательных путей (дети) и при-
обретенной (травмы, оперативные 
вмешательства на гортани, трахее), 
пользующихся лекарственными пре-
паратами на маслянистой основе, 
больных, страдающих цереброва-
скулярной патологией [Volk  B.W. et 
al. 1951]. Среди данного контингента 
лиц частота встречаемости ЛП суще-
ственно увеличена. Имеются данные 
о некоторых особенностях распро-
страненности ЛП в индустриально 
развитых странах [Gondouin A, et al. 
1996, Lifshitz M. et al. 2003]. Описаны 
случаи ЛП у детей грудного возраста 
ряда стран Африки и Азии, где тра-
диционно используется топленое и 
оливковое масла [Annobil  S.H. et al. 
1997, Armah G.E., et al. 2000].

Как известно, выделяют эк-
зогенную ЛП при ингаляции или 
аспирации жирового вещества и 
эндогенную (при некрозе клеток, де-
понирующих липиды, холестерин). 
Выраженность и протяженность 
патологического процесса определя-
ется видом, количеством и экспози-
цией воздействия патологического 
агента. В частности, животные жиры 

оказывают большее провоспали-
тельное воздействие, чем раститель-
ные [Чикина С.Ю. 2012].

Патофизиологические изменения 
легочной ткани при экзогенной ЛП 
представлены местной реакцией на 
инородное тело (в данном случае  – 
на заполняющую просвет альвеол и 
мелких бронхов жировую субстан-
цию). Каскад реакций воспалитель-
ного ответа в конечном итоге при-
водит к перестройке архитектоники 
легочной ткани и формированию 
фиброза с развитием клиники ды-
хательной недостаточности разной 
степени выраженности. Что касается 
эндогенной ЛП, или холестериновой, 
то она представляет собой обструк-
тивный пневмонит с обтурацией 
дистальных отделов бронхиального 
дерева и консолидацией пораженно-
го участка легочной ткани клетками, 
депонирующими липиды; нередко к 
данному патологическому процессу 
присоединяется инфекционное на-
чало.

Течение и исход ЛП варьируют, 
что вместе с недостаточным объ-
емом статистического материала за-
трудняют разработку клинических 
рекомендаций по ведению данной 
категории больных.

В  клинической практике те ред-
кие случаи ЛП вызывают серьезные 
трудности, как в диагностическом, 
так и в тактическом плане, тем бо-
лее что на данный момент нет еди-
ного мнения о подходах к лечению 

данной патологии. В  большинстве 
случаев авторы склоняются к при-
ему пероральных глюкокортикосте-
роидов [Hussein Al-Kindi, et al. 2008]. 
Однако эффективность их остается 
под вопросом [Чикина  С.Ю. и  др. 
2012]. Имеются данные о примене-
нии лечебного бронхоальвеолярного 
лаважа [Venkatnarayan K. et al. 2014], 
однако он может быть эффективным 
в основном при острой и массивной 
аспирации, а также при его проведе-
нии в ранние сроки [Ciravegna B. et al. 
1997].

Описание клинического случая 
преследует цель повысить бдитель-
ность практикующих врачей в отно-
шении ЛП, пополнить базу данных 
этой патологии.

Клинический случай
Больной  М., 21 год, поступил в 

отделение реанимации 09.06.15 од-
ной из районных клиник с жалобами 
на одышку в покое, боли в грудной 
клетке, непродуктивный кашель.

Из анамнеза известно, что за-
болел остро. Накануне 08.06.15 упо-
треблял алкоголь (около трех литров 
пива). За 4–5 часов до настоящей го-
спитализации употребил около по-
лулитра моторного масла. Во время 
его приема (как потом смог указать 
сам больной) отмечал неоднократ-
ные поперхивания. Состояние ухуд-
шилось за 1 час до госпитализации: 
проснулся ночью от внезапного 
чувства нехватки воздуха, болей да-

Липоидная пневмония: 
клинический случай

Л.В. Морозова1, О.В. Ермилов1, М.А. Бочарова2, Е.М. Волочаева2

1 Белгородский государственный национальный исследовательский университет, г. Белгород
2 Городская больница №2, г. Белгород

Среди патологии органов дыхания острая экзогенная липоидная пневмония имеет свои 
клинико-рентгенологические особенности. Встречаясь достаточно редко, она вызывает 
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вящего характера в грудной клетке, 
эпигастрии, тошноты.

В  анамнезе жизни: курение со 
стажем 7 пачек/лет.

При поступлении 09.06.15 состо-
яние тяжелое. Сознание на уровне 
легкого оглушения. Конституция: 
нормостеник. Кожные покровы и 
видимые слизистые: цианоз носо-
губного треугольника, акроцианоз. 
Температура тела 36,7ºС. Отеков 
нет. Лимфатические узлы, мышеч-
но-суставная система без особен-
ностей. Грудная клетка правильной 
формы. При перкуссии над легкими 
легочный звук, дыхание жесткое, с 
обеих сторон по всем полям множе-
ственные разнокалиберные влажные 
хрипы и крепитация. Частота дыха-
тельных движений – 32–35 в 1 мин., 
SpО2 82–84% с подачей увлаженного 
кислорода. Границы сердца в преде-
лах нормы, сердечные тоны приглу-
шены, пульс  – 116 ударов в 1  мин., 
ритм правильный. Артериальное 
давление  – 110/60  мм  рт.ст. Живот 
участвует в акте дыхания мягкий, 
безболезненный. Печень не пальпи-
руется. Область почек при пальпа-
ции: безболезненная. Стул, диурез в 
норме.

При поступлении в реанимаци-
онное отделение районной больни-
цы в клиническом анализе крови 
лейкоцитоз 21,4×109/л со сдвигом 
лейкоцитарной формулы влево (па-
лочкоядерные 19%; сегментоядер-
ные 67%), в общем анализе мочи 
белок 0,132  г/л, клеточный осадок 
без особенностей. В биохимическом 
анализе крови изменений не было. 
По ЭКГ  – синусовая тахикардия 
120 в мин.

Данная клиника не располагала 
диагностическими возможностя-
ми проведения КТ органов грудной 

полости, поэтому патологические 
изменения представлены на рент-
генограммах. На рентгенограмме 
грудной полости усиление легочно-
го рисунка в прикорневой области, 
множественные мелкоочаговые тени 
сливного характера по всем легоч-
ным полям. Состояние больного 
было расценено как острое отравле-
ние техническим маслом с развитием 
РДС-синдрома. Проводилась дезин-
токсикационная и патогенетическая 
терапия, в том числе с применением 
кортикостероидов. В связи с наличи-
ем алкогольного эксцесса была пред-
положена аспирационная пневмо-
ния, и назначена антибактериальная 
терапия: ванкомицин 2000  мг/сут., 
пефлоксацин 800  мг/сут. На фоне 
лечения состояние с отрицательной 
динамикой в виде нарастания явле-
ний дыхательной недостаточности 
на фоне сохраняющейся клиники от-
ека легких.

В связи с ухудшением состояния 
больной был переведен в реанима-
ционное отделение региональной 
клиники. При поступлении в кли-
ническом анализе крови лейкоци-
тоз 17,6×109/л (палочкоядерные 4%; 
сегментоядерные 81%), в общем 
анализе мочи белок 0,342  г/л, кле-
точный осадок без особенностей. 
В биохимическом анализе крови из-
менений не было. По ЭКГ – синусо-
вая тахикардия 110  в  мин. Общий 
анализ мокроты не показал суще-
ственных изменений. Газовый ана-
лиз крови: pH 7,422; рО2 17,8 мм рт.
ст., рСО2  47,1  мм  рт.ст. По данным 
КТ от 11.06.15 (рис. 1) в обоих легких 
отмечается диффузное полиморф-
ное интерстициально-альвеолярное 
поражение в виде зон уплотнения по 
типу «матового стекла», утолщения 
междолькового интерстиция, участ-

ки консолидации, выраженные боль-
ше в передних отделах.

В биохимическом анализе крови 
изменений, указывающих на пора-
жение почек, печени, не было. Уль-
тразвуковое исследование органов 
брюшной полости, забрюшинного 
пространства, сердца, органов мало-
го таза не выявило существенных 
нарушений. При проведении фибро-
гастродуоденоскопии выявлены эро-
зивно-геморрагический эзофагит, 
эрозивный гастрит, по поводу кото-
рых больной также получал лечение.

С  момента поступления боль-
ной получал дезинтоксикационную, 
патогенетическую терапию, в том 
числе с применением кортикостеро-
идов, антибактериальную – цефопе-
разон/сульфбактам 1000  мг/1000  мг 
по 6000  мг/сут. в расчете на цефо-
перазон и левофлоксацин 1000  мг/
сут. С  14.06.15 на фоне проводимой 
антибактериальной терапии у боль-
ного повысилась температура тела 
до 38,8ºС с ознобом, сохранялся 
лейкоцитоз. Больной жаловался на 
кашель с мокротой желтого цвета, 
одышку. Это заставило изменить 
схему антибактериальной терапии 
на меропенем 6000 мг/сут., ванкоми-
цин 2000 мг/сут. При этом на серии 
снимков КТ органов грудной поло-
сти отмечалась положительная ди-
намика (рис. 2).

На фоне лечения сохранялась 
гипертермия, однако субъективная 
симптоматика не соответствовала 
указанным изменениям: у больного 
нормализовались показатели функ-
ции внешнего дыхания, перестали 
беспокоить одышка, кашель. Это за-
ставило предположить неинфекци-
онное начало в данной клинической 
ситуации. С  учетом анамнеза, кли-
нико-лабораторных данных принято 

Рисунок 1. Компьютерная томография легких: в обоих легких отмечается диффузное полиморфное интерстициаль-
но-альвеолярное поражение в виде зон уплотнения по типу «матового стекла», утолщения междолькового интерсти-
ция, участки консолидации, выраженные больше в передних отделах
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решение о том, что состояние больного обу-
словлено аспирацией углеводородной субстан-
ции с развитием липоидной пневмонии. Была 
отменена антибактериальная терапия, больной 
переведен на пероральный прием преднизоло-
на в дозе 30 мг/сут. На фоне проведенной кор-
рекции лечения нормализовалась температура 
тела, лабораторные показатели, несколько из-
менились в положительную сторону данные КТ 
(рис. 3)

От проведения трансбронхиальной биоп-
сии с целью морфологической верификации 
диагноза больной отказался.

Данные анамнеза, КТ-изменения в легких 
были расценены как достаточное основание 
для постановки клинического диагноза острой 
экзогенной липоидной пневмонии.

Основное заболевание. Острая экзогенная 
двусторонняя липоидная пневмония вслед-
ствие аспирации технического масла.

Осложнение. Острая дыхательная недоста-
точность II степени. Отек легких.

Сопутствующие заболевания. Эрозивно-ге-
моррагический эзофагит, эрозивный гастрит.

Больному на амбулаторный прием назна-
чено медикаментозное лечение: преднизолон 
30 мг в сутки, омепразол. Выписан в удовлетво-
рительном состоянии.  n

Рисунок 2. Компьютерная томография легких: диффузное полиморфное интерстициально-альвеолярное поражение в 
виде зон уплотнения по типу «матового стекла» уменьшилось, сохраняются утолщения междолькового интерсти-
ция, участки консолидации, выраженные больше в передних отделах

Рисунок 3. Компьютерная томография легких: положительная динамика, сохраняются утолщения междолькового 
интерстиция, участки консолидации, выраженные больше в передних отделах
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Инструкция по медицинскому применению
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Приказом председателя Комитета контроля медицинской  
и фармацевтической деятельности Министерства здравоохранения и 
социального развития Республики Казахстан
от 28.05.2015 г. № 374

Торговое название
Ровамицин®

Международное 
непатентованное название 
Спирамицин 

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой, 1,5 млн МЕ 
Таблетки, покрытые оболочкой, 3,0 млн МЕ

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – спирамицин 1,5 млн МЕ 
или 3,0 млн МЕ,
вспомогательные вещества: кремния диок-
сид коллоидный безводный, магния стеарат, 
крахмал кукурузный прежелатинизированный, 
гидроксипропилцеллюлоза низкозамещенная, 
натрия кроскармеллоза (натрия карбоксиметил-
целлюлоза), целлюлоза микрокри сталлическая 
состав оболочки: титана диоксид (Е 171),  макро-
гол 6000, гипромеллоза

Описание
Таблетки, покрытые оболочкой 1,5 млн. МЕ – 
круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые 
оболочкой белого или кремового цвета с марки-
ровкой «RPR 107» на одной стороне
Таблетки, покрытые оболочкой 3,0 млн. МЕ - кру-
глые двояковыпуклые таблетки, покрытые обо-
лочкой белого или кремового цвета с маркиров-
кой «ROVA 3» на одной стороне

Фармакотерапевтическая 
группа
Антибактериальные препараты для системного 
использования. Макролиды, линкозамиды и 
стрептограмины. Макролиды. Спирамицин
Код АТХ J01FA02

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание
Спирамицин всасывается быстро, но не полно-
стью. Прием пищи не влияет на всасывание спи-
рамицина.
Распределение
После приема внутрь 6 миллионов МЕ спира-
мицина максимальные концентрации в плазме 
составляют 3.3 µг/мл. Период полувыведения из 
плазмы составляет примерно 8 часов. 
Спирамицин не проникает через гематоэнцефа-
лический барьер. Однако, он проникает в груд-
ное молоко. Связывание белков плазмы низкое 
(10%).
Распределение в ткани и слюну очень высокое 
(легкие: от  20 до 60 µг/г, небные миндалины: от 
20 до 80 µг/г, инфицированные пазухи: от 75 до 
110 µг/г, кости: 5-100 µг/г). 
Через десять дней после прекращения лечения 
от 5 до 7 µг/г лекарственного вещества остается 
в селезенке, печени и почках. 

Макролиды проникают и накапливаются в фаго-
цитах (нейтрофилах, моноцитах, перитонеаль-
ных и альвеолярных макрофагах).
В организме человека концентрации лекар-
ственного вещества в фагоцитах высокие. Дан-
ные свойства объясняют действие макролида на 
внутриклеточные бактерии.
Метаболизм
Спирамицин метаболизируется в печени, обра-
зуя химически неизвестные, но активные мета-
болиты.
Выведение
Препарат частично выводится с мочой (10% 
принятой дозы). Выведение с желчью очень 
высокое: концентрация в 15-40 раз выше, чем 
концентрация в плазме. Существенное количе-
ство спирамицина может быть обнаружено в 
фекалиях. 
Фармакодинамика
Cпектр антимикробного действия
Критические концентрации, различающие вос-
приимчивые штаммы от промежуточных штам-
мов, а также последние штаммы от резистент-
ных штаммов, представлены ниже: 
S ≤ 1 мг/л и R > 4 мг/л.
Распространенность приобретенной резистент-
ности у некоторых видов может варьировать в 
географическом отношении и с течением вре-
мени. Следовательно, полезно иметь местную 
информацию о распространенности резистент-
ности, особенно при лечении тяжелых инфек-
ций. Эти данные являются лишь ориентирами, 
указывающими на вероятность восприимчиво-
сти бактериального штамма к данному антибио-
тику. 
Полученные данные о распространенности ре-
зистентности бактериальных штаммов во Фран-
ции указаны в таблице ниже:

Категория Частота при-
обретенной ре-

зистентности 
во Франции 

(>10%)  
(диапазон)

ВОСПРИИМЧИВЫЕ ВИДЫ 
Грамположительные  аэроб-
ные микроорганизмы
Bacillus cereus
Corynebacterium diphtheriae 
Enterococci 50-70%
Rhodococcus equi
Staphylococcus meti-S
Staphylococcus meti-R* 70-80%
Streptococcus B
Неклассифицированный 
стрептококк

30-40%

Streptococcus pneumoniae 35-70%
Streptococcus pyogenes 16-31%

Грамотрицательные аэроб-
ные микроорганизмы
Bordetella pertussis
Branhamella catarrhalis

Campylobacter
Legionella
Moraxella
Анаэробные микроорга-
низмы
Actinomyces
Bacteroides 30-60%
Eubacterium
Mobiluncus
Peptostreptococcus 30-40%
Porphyromonas
Prevotella
Propionibacterium acnes

Разное
Borellia burgdorferi
Chlamydia
Coxiella
Leptospires
Mycoplasma pneumoniae 
Treponema pallidum
УМЕРЕННО ВОСПРИИМЧИ-
ВЫЕ ВИДЫ
(промежуточная восприимчи-
вость in vitro) 
Грамотрицательные аэроб-
ные микроорганизмы 
Neisseria gonorrhoeae
Анаэробные микроорга-
низмы 
Clostridium perfringens
Разное
Ureaplasma urealyticum

РЕЗИСТЕНТНЫЕ ВИДЫ 
Грамположительные аэроб-
ные микроорганизмы 
Corynebacterium jeikeium
Nocardia asteroids
Грамотрицательные  аэроб-
ные микроорганизмы 
Acinetobacter
Enterobacteria
Haemophilus
Pseudomonas
Аэробные микроорганизмы 
Fusobacterium
Разное
Mycoplasma hominis

Спирамицин проявляет активность по отноше-
нию к Toxoplasma gondii in vitro и in vivo.
* Частота резистентности метициллина со-
ставляет приблизительно от 30 до 50% для всех 
стафилококков и обнаруживается, главным обра-
зом, в больничных условиях.

Показания к применению
Терапевтические показания основаны на анти-
бактериальной активности и фармакокине-
тических свойствах спирамицина. Показания 
представлены с учетом как клинических иссле-



дований, выполненных по данному лекарствен-
ному препарату, так и его места в ассортименте 
антибактериальных средств, доступных в насто-
ящее время на рынке.
Использование спирамицина ограничивается 
лечением инфекций, вызываемых микроорга-
низмами, чувствительными к лекарственному 
средству:
• подтвержденный фарингит, вызванный бета-

гемолитическим стрептококком А в качестве 
альтернативы лечению бета-лактамом, осо-
бенно когда бета-лактамы не могут быть при-
менены

• острый синусит: с учетом микробиологиче-
ских характеристик данных инфекций ис-
пользование макролидов показано, когда 
лечение бета-лактамом невозможно

• суперинфекции острого бронхита
• обострение хронического бронхита
• внебольничная пневмония у субъектов:

- без факторов риска
- без тяжелых клинических симптомов 
- без клинических факторов, указываю-

щих на пневмококковую этиологию
- при наличии подозрения на атипичную 

пневмонию независимо от тяжести забо-
левания и анамнеза 

• доброкачественные кожные инфекции: импе-
тиго, эктима, инфекционный дермо-гиподер-
мит (особенно, рожистое воспаление), эри-
тразма

• инфекции ротовой полости
• негонококковые генитальные инфекции
• химиопрофилактика рецидивов острой рев-

матической лихорадки у пациентов с аллерги-
ей на бета-лактамы 

• токсоплазмоз у беременных женщин
Необходимо принимать во внимание официаль-
ные рекомендации в отношении надлежащего 
использования антибактериальных средств.

Способ применения и дозы
Пациентам с нормальной почечной функцией:
Взрослые: внутрь 2-3 таблетки по 3 млн МЕ или 
4-6 таблеток по 1,5 млн МЕ (суточная доза 6-9 
млн ME) в день в 2 или 3 приема. 
Дети старше 6 лет: 1.5-3 миллиона МЕ на 10 кг 
веса тела в день за 2 или 3 приема.
Продолжительность лечения  ангины составля-
ет 10 дней.
Профилактика менингококкового менингита: 
для взрослых 3 миллиона МЕ/12 часов; для детей 
75 000 МЕ/кг/12 часов в течение 5 дней.
Таблетки с дозировкой 3 млн МЕ не приемлемы 
для детей. Они  применяются только у взрослых.
Пациентам с почечной недостаточностью:
Корректировка дозы не требуется.
Способ применения: Таблетки необходимо про-
глатывать целиком, запивая стаканом воды.

Побочные действия
• боль в желудке, тошнота, рвота, диарея
• высыпания, крапивница, зуд
Редко
• преходящая парестезия
Очень редко
• псевдомембранозный колит
• ангионевротический отек, анафилактический 

шок
• острый генерализованный экзантематозный 

пустулез (см. «Особые указания)

• отклонение от нормы функциональных проб 
печени

• случаи гемолитической анемии (см. «Особые 
указания»)

С неизвестной частотой
• холестатический, смешанный или цитолити-

ческий гепатит

Противопоказания
• повышенная чувствительность к спирамици-

ну и другим компонентам препарата
• период лактации

Лекарственные 
взаимодействия
Комбинации, которые необходимо принимать 
во внимание:
• Леводопа (в сочетании с карбидопой): инги-

бирование абсорбции карбидопы с понижен-
ными концентрациями леводопы в плазме.

Клинический мониторинг и возможная коррек-
ция дозирования леводопы.
Особые проблемы, связанные с дисбалансом 
МНО (международное нормализованное отно-
шение)
Сообщалось о многочисленных случаях повы-
шенной активности перорального антикоагу-
лянтного средства у пациентов, проходящих 
терапию антибиотиками. Тяжесть инфекции или 
воспаления, возраст пациента и общее состоя-
ние здоровья, по-видимому, являются фактора-
ми риска. При данных обстоятельствах, кажется, 
трудно определить, в какой степени инфекция 
сама по себе или ее лечение играют роль в дис-
балансе МНО. Однако, некоторые классы анти-
биотиков в большей степени причастны к этому, 
особенно: фторхинолоны, макролиды, циклины, 
котримоксазол и некоторые цефалоспорины.

Особые указания 
Если в начале лечения у пациентов возникает 
генерализованная эритема и пустулы, сопрово-
ждающиеся лихорадочным состоянием, следует 
заподозрить острый генерализованный экзан-
тематозный пустулез (см. «Побочные действия»). 
При возникновении подобной реакции лечение 
необходимо сразу прекратить, а дальнейшее ле-
чение спирамицином в виде монотерапии или в 
комбинации противопоказано.
Использование лекарственной формы в виде та-
блеток для лечения детей младше 6 лет противо-
показано.
Так как активное вещество не выводится через 
почки, нет необходимости корректировать дозу 
для пациентов с почечной недостаточностью. 
Об очень редких случаях гемолитической анемии 
сообщалось в отношении пациентов с недоста-
точностью глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы. Ис-
пользование спирамицина для лечения данных 
пациентов, следовательно, не рекомендуется.
Беременность и период лактации
Использование спирамицина может рассматри-
ваться во время беременности при необходи-
мости. На сегодняшний день широкое использо-
вание спирамицина во время беременности не 
доказало тератогенного или фетотоксического 
воздействия, оказываемого лекарственным 
средством.
Значительные количества лекарственного пре-
парата выделяются в грудное молоко женщины. 
Сообщалось о желудочно-кишечных расстрой-
ствах у новорожденных.

Грудное вскармливание в период применения 
препарата не рекомендуется.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транспорт-
ным средством или потенциально опасными 
механизмами
Не влияет.

Передозировка
Симптомы: не известно ни о каких токсичных 
дозах для спирамицина.
Симптомами, ожидаемыми при высоких дозах, 
могут быть желудочно-кишечные расстройства, 
такие как тошнота, рвота и диарея. Случаи удли-
ненного QT-интервала, регрессирующего после 
прекращения лечения, были отмечены у ново-
рожденных, леченных высокими дозами спира-
мицина, а также после внутривенного введения 
спирамицина у пациентов с риском удлинения 
интервала QT.
Лечение: специфического антидота нет. В случае 
передозировки спирамицином рекомендуется 
ЭКГ для измерения интервала QT, особенно при 
наличии других факторов риска (гипокалиемия, 
врожденный удлиненный интервал QTc, со-
путствующее введение других лекарственных 
препаратов, которые удлиняют интервал QT и/
или индуцируют пируэтную желудочковую та-
хикардию). Рекомендуется симптоматическое 
лечение.

Форма выпуска и упаковка
По 8 таблеток 1,5 млн. МЕ или по 5 таблеток 3,0 
млн. МЕ в контурные ячейковые упаковки из 
пленки поливинилхлоридной и фольги алю-
миниевой. По 2 контурные ячейковые упаков-
ки вместе с инструкцией по медицинскому 
применению на государственном и русском 
языках вкладывают в пачку картонную.

Условия хранения 
Хранить при температуре не выше 25 °С. 
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
Для таблеток 1,5 млн МЕ – 3 года, для таблеток 3 
млн МЕ – 4 года.
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель/Упаковщик
Фамар Лион, Франция
Адрес местонахождения: 29, avenue Charles de 
Gaulle, 69230 Saint Genis Laval, France

Владелец регистрационного 
удостоверения
Санофи-Авентис Франция, Франция

Адрес организации, принимающей 
на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара)
ТОО «Санофи-авентис Казахстан»
050013 , г. Алматы, ул. Фурманова 187 Б
телефон: +7 (727) 244-50-96
факс: +7 (727) 258-25-96
e-mail: quality.info@sanofi.com
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ: ХОБЛ: СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Введение
Хроническая обструктивная бо-

лезнь легких (ХОБЛ)  – заболевание, 
характеризующееся ограничением 
воздушного потока с развитием не 
полностью обратимой бронхиальной 
обструкции; ограничение воздушно-
го потока прогрессирует и связано с 
усиленным патологическим воспали-
тельным ответом дыхательных путей 
на воздействие повреждающих ча-
стиц или газов [1, 2]. По данным ряда 
недавно выполненных исследований, 
распространенность ХОБЛ в мире 
среди лиц старше 40 лет составляет 
10,1% (11,8% среди мужчин и 8,5% 
среди женщин) [3].

Медикаментозная терапия при 
ХОБЛ используется для предупреж-
дения и контроля симптомов, повы-
шения толерантности к физическим 
нагрузкам, повышения качества жиз-
ни, уменьшения частоты и тяжести 
обострений и улучшения прогноза 
заболевания [1]. Особое место среди 
лекарственных средств (ЛС), исполь-
зуемых для терапии ХОБЛ, занимают 
бронхорасширяющие препараты. При 
ХОБЛ широко используются бронхо-
расширяющие препараты трех основ-
ных классов: антихолинергические 
препараты (АХП), β2-агонисты, тео-
филлины и их комбинации.

Безусловно, при ХОБЛ, в условиях 

«не полностью обратимой бронхиаль-
ной обструкции», ответ на бронхо-
дилататоры не так выражен, как при 
бронхиальной астме, однако и в этом 
случае часто можно ожидать умерен-
ного бронхорасширяющего эффекта 
препаратов. Например, в исследова-
нии N.R.  Anthonisen et al., включав-
шем 985 больных ХОБЛ, средний при-
рост объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) в ответ на β2-
агонист составил примерно 15%, а у 
1/3 больных был выше 20% [4]. Кроме 
того, у 70% больных, исходно имев-
ших низкий прирост ОФВ1 в дальней-
шем, после ингаляции β2-агониста, 
прирост ОФВ1 составил как мини-
мум 15%. В  исследовании UPLIFT 
(Understanding Potential Long-term 
Impacts on Function with Tiotropium) 
прирост ОФВ1 более 15% после пробы 
с бронхолитиками наблюдался у 66% 
больных ХОБЛ [5].

В  настоящее время большое вни-
мание уделяется не только способно-
сти бронхолитической терапии улуч-
шать показатели спирометрии, но и 
влиянию бронхолитических препара-
тов на выраженность гиперинфляции 
легких (повышенная воздушность), 
так как именно с легочными объ-
емами наиболее тесно связаны карди-
нальные симптомы ХОБЛ  – одышка 
и толерантность к физическим на-

грузкам [6]. У больных ХОБЛ даже в 
отсутствие увеличения ОФВ1 брон-
ходилататоры могут способствовать 
уменьшению гиперинфляции легких, 
а, следовательно, и снижению одыш-
ки, увеличению физической работо-
способности и повышению качества 
жизни [7].

Особое место среди ЛС, использу-
емых для терапии стабильной ХОБЛ, 
занимают длительнодействующие 
бронходилататоры (ДДБД). Соглас-
но руководству GOLD 2014 (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease, 2014), ДДБД более эффектив-
ны и удобны в использовании, чем 
короткодействующие бронходила-
таторы (КДБД) (уровень доказатель-
ности А) [1]. К ДДБД относятся дли-
тельнодействующие АХП (тиотропия 
бромид, гликопиррония бромид) и 
длительнодействующие β2-агонисты 
(формотерол, индакатерол, олода-
терол). В  ближайшей перспективе 
ожидается появление фиксирован-
ных комбинаций длительнодейству-
ющих АХП и длительнодействующих 
β2-агонистов (тиотропия бромид/
олодатерол, гликопиррония бромид/
индакатерол, умеклидиния бромид/
вилантерол и  др.). Однако, несмотря 
на значительный прогресс в обла-
сти создания новых ЛС для терапии 
ХОБЛ, в клинической практике оста-

Схемы терапии Беродуалом при 
хронической обструктивной болезни 
легких: при развитии обострений  
и в стабильный период

С.Н. Авдеев
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, г. Москва

Обсуждаются проблемы медикаментозной терапии при хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), в частности особое место бронхорасширяющих препаратов. Рассмотрены 
достоинства фиксированной комбинации короткодействующего β2-агониста фенотерола и 
короткодействующего антихолинергического препарата ипратропия бромида (Беродуал). 
Подробно описано применение Беродуала (ингаляции с помощью дозированного аэрозольного 
ингалятора или небулайзера) при лечении ХОБЛ стабильного течения и обострений ХОБЛ.
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ются и «старые», хорошо изученные 
КДБД, среди которых в нашей стра-
не чаще всего используется комби-
нированный препарат фенотерол/
ипратропия бромид (Беродуал). В на-
стоящем обзоре рассматриваются ос-
новные положения, обосновывающие 
такую роль Беродуала при ведении 
больных ХОБЛ.

Достоинства Беродуала
Беродуал является фиксированной 

комбинацией короткодействующего 
β2-агониста фенотерола и короткодей-
ствующего АХП ипратропия бромида. 
Основным достоинством фенотеро-
ла является быстрый и выраженный 
бронхорасширяющий эффект, ипра-
тропия бромида  – более длительный 
эффект и минимальное число нежела-
тельных явлений (таблица).

Преимуществами комбинирован-
ной терапии являются:
� синергичное действие препаратов 

(различные механизмы влияния на 
тонус бронхов). Использование 
комбинации АХП и β2-агониста 
может приводить к большему 
бронхорасширяющему эффекту в 
сравнении с терапией монокомпо-
нентами, так как влияние на тонус 
гладких мышц дыхательных пу-
тей реализуется с помощью раз-
ных механизмов [8];

� препараты действуют на раз-
личные отделы дыхательных 
путей. В  дыхательных путях че-
ловека мускариновые рецепторы 
имеют наибольшую плотность 
на уровне крупных бронхов, в 
то время как β2-адренергические 
рецепторы расположены более 
дистально. В  ряде исследований 
было выявлено, что АХП способ-
ствуют преимущественной ди-
латации центральных бронхов, а 
β2-агонисты – дилатации перифе-
рических дыхательных путей [9];

� фенотерол и ипратропия бромид 
имеют различную продолжитель-

ность действия. Важным преиму-
ществом β2-агонистов является 
быстрый бронхорасширяющий 
эффект (начало действия через 
3–5  мин., длительность действия 
варьирует от 3 до 6 ч.). Ипратропия 
бромид обладает более длитель-
ным действием, чем β2-агонисты 
(общая продолжительность его 
действия составляет примерно 
4–8  ч., начало действия наблю-
дается уже через 15  мин., а пик 
действия наступает через 1,5  ч.). 
Таким образом, достоинством Бе-
родуала является сочетание бы-
строты наступления эффекта и его 
продолжительности (см. таблицу);

� при использовании Беродуала на-
блюдается меньшее количество 
нежелательных явлений, чем при 
применении монокомпонентов, 
так как для достижения того  же 
бронхорасширяющего эффекта 
используется меньшая доза;

� при использовании фиксиро-
ванных комбинаций возможен 
лучший комплайнс пациентов. 
У  больных, получающих инга-
ляционную терапию, к наиболее 
значимым детерминантам ком-
плайнса относятся такие факто-
ры, как число ЛС, кратность их 
приема и длительность терапии. 
Использование фиксированных 
комбинаций препаратов («два в 
одном») позволяет значительно 
улучшить комплайнс больных, а, 
следовательно, и эффективность 
терапии [10, 11].

Еще одним важным достоинством 
Беродуала является его доступность в 
виде различных устройств доставки: 
Беродуал  Н  – в виде дозированного 
аэрозольного ингалятора (ДАИ) и Бе-
родуал раствор для ингаляций – рас-
твор для небулайзерной терапии во 
флаконах. Такая гибкость в исполь-
зовании разных устройств доставки 
делает возможным назначение Бероду-
ала как в стабильный период течения 

ХОБЛ, так и при развитии обострений.

Использование Беродуала 
при обострениях ХОБЛ
Многие международные и наци-

ональные руководства (в том числе 
руководство Российского респира-
торного общества) рекомендуют при 
обострении ХОБЛ использование 
комбинированной терапии АХП/β2-
агонист – либо в виде фиксированных 
комбинаций (Беродуал), либо в виде 
комбинации отдельных препаратов 
[12]. Многие эксперты также рассма-
тривают комбинированную терапию 
как оптимальную стратегию при обо-
стрениях ХОБЛ, особенно при лече-
нии больных ХОБЛ с тяжелой дыха-
тельной недостаточностью [12, 13].

Действительно, в нескольких ран-
домизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) у больных с 
обострением ХОБЛ продемонстриро-
вано превосходство комбинации β2-
агонист/ипратропий над монотерапи-
ей данными препаратами [14, 15].

При терапии тяжелых обострений 
ХОБЛ более предпочтительно исполь-
зование ингаляционных препаратов 
при помощи небулайзера. Небулай-
зеры решают проблему координации 
вдоха и ингаляции, увеличивают де-
позицию лекарственного вещества в 
дыхательных путях, т.е. обеспечивают 
гарантированное поступление до-
статочной дозы препарата [16]. Небу-
лайзерная терапия Беродуалом может 
проводиться даже у самых тяжелых 
категорий больных ХОБЛ  – с разви-
тием острой дыхательной недоста-
точности (ОДН), требующей респи-
раторной поддержки (искусственной 
вентиляции легких). Преимущество 
терапии Беродуалом при ОДН у боль-
ных ХОБЛ, получающих респиратор-
ную поддержку, показано в работе 
A. Fernandez et al.: комбинация фено-
терола и ипратропия оказалась значи-
тельно эффективнее по влиянию на 
показатели механики дыхания (уров-

Таблица. Свойства фенотерола, ипратропия бромида и Беродуала

Препарат
Разовая доза Начало 

действия, мин.
Пик 

действия, мин.
Длительность 
действия, ч.ДАИ, мкг небулайзер, мг (мл)

Фенотерол 100 1,0 (1) 5–15 30–60 4–6
Ипратропия бромид 20 0,5 (2) 5–30 60–120 4–8

Фенотерол/ипратропия 
бромид (Беродуал) 50/20 1,0/0,5 (2) 5–15 30–60 6–8

Примечание: ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор.
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ни давлений в дыхательных путях, 
«внутреннее» положительное давле-
ние в конце выдоха, инспираторное 
сопротивление), чем монотерапия 
ипратропием (р<0,05) [15].

В  проведенном нами сравнитель-
ном РКИ, включавшем больных с 
тяжелым обострением ХОБЛ, небу-
лайзерная терапия Беродуалом при-
водила к уменьшению выраженности 
одышки, улучшению функциональ-
ных легочных показателей и газового 
состава артериальной крови. Терапия 
Беродуалом была более эффективной, 
чем монотерапия ипратропием, о чем 
свидетельствовали более выраженные 
положительные изменения одышки и 
функциональных показателей: ОФВ1 
форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и емкости вдоха [17].

При более легких обострениях 
ХОБЛ (без нарушений газообмена, в 
отсутствие потребности в кислоро-
дотерапии или респираторной под-
держке) возможно использование Бе-
родуала Н в виде ДАИ со спейсером. 
Спейсеры позволяют решать про-
блему координации вдоха пациента 
и высвобождения ЛС, а также умень-
шать орофарингеальную депозицию 
препарата и связанные с ней местные 
побочные эффекты [18]. Так, в иссле-
довании, проведенном в НИИ пуль-
монологии (Москва), было показано, 
что у больных с нетяжелыми обостре-
ниями ХОБЛ использование Беродуа-
ла Н при помощи ДАИ в комбинации 
со спейсером малого объема является 
более эффективной ингаляционной 
техникой в сравнении с применением 
только ДАИ. Ингаляция Беродуала Н 
через ДАИ со спейсером приводила к 
более значимым положительным из-
менениям легочных объемов (ФЖЕЛ 
и емкости вдоха) и уменьшению дисп-
ноэ в течение 30–60 мин., чем ингаля-
ция Беродуала с помощью ДАИ [17].

Использование Беродуала 
при стабильном течении 
ХОБЛ
Какое место сегодня занимают 

КДБД в схемах терапии ХОБЛ вне обо-
стрения? Согласно рекомендациям 
GOLD 2014, «регулярное применение 
короткодействующих бронходилата-
торов и их использование по потреб-
ности улучшают показатель ОФВ1 и 
уменьшают выраженность симптомов 
(уровень доказательности В)» [1].

Несмотря на прием эффективных 
ДДБД, большинству больных ХОБЛ 
(независимо от стадии ХОБЛ и при-
надлежности к категории  A–D) в 
определенных ситуациях (физическая 
нагрузка, стресс, бронхоспазм и  др.) 
требуется дополнительная бронхорас-
ширяющая терапия, и выбором врача 
в таких случаях чаще всего становится 
Беродуал Н в виде ДАИ.

Получены данные о возможности 
использования Беродуала по потреб-
ности у больных ХОБЛ, регулярно 
принимающих длительнодействую-
щие АХП. Мы провели специальное 
исследование, в котором оценивали 
эффективность и безопасность Беро-
дуала и ипратропия бромида у паци-
ентов с ХОБЛ, регулярно принимаю-
щих тиотропий [17]. Оказалось, что 
терапия Беродуалом и ипратропием 
(проводимая как с помощью небу-
лайзера, так и с помощью ДАИ) спо-
собствовала клинически значимому 
приросту ОФВ1, ФЖЕЛ и емкости 
вдоха через 1 и 4 ч. после ингаляции 
(р<0,01). Эффективность Беродуала 
была несколько выше, чем монотера-
пия ипратропием. При ингаляцион-
ной терапии Беродуалом на фоне те-
рапии тиотропием не было отмечено 
серьезных нежелательных явлений, 
в том числе со стороны сердечно-
сосудистой системы (артериальное 

давление, показатели ЭКГ и длитель-
ность интервала QTc). Таким образом, 
у больных ХОБЛ, принимающих дли-
тельнодействующие АХП, назначение 
Беродуала приводит к достоверному 
бронхорасширяющему эффекту, не 
повышая риска нежелательных явле-
ний.

Регулярная терапия КДБД пока-
зана больным ХОБЛ категории А (не-
выраженная симптоматика и низкий 
риск обострений) [1]. Для этих паци-
ентов препаратами первой линии яв-
ляются КДБД – благодаря их положи-
тельному воздействию на функцию 
легких и одышку.

Обоснованием большей эффек-
тивности комбинированной терапии 
АХП/β2-агонист в сравнении с моно-
терапией АХП или β2-агонистами 
служат результаты нескольких РКИ 
[19, 20]. Важное значение комбини-
рованной терапии у больных ХОБЛ 
было показано в мета-анализе двух 
крупных РКИ (суммарно более 1000 
больных) [20]. Было установлено, что 
в период лечения у больных, полу-
чавших монотерапию β2-агонистами, 
частота обострений ХОБЛ (18%) 
и их суммарная длительность (770 
человеко-дней) были достоверно 
выше, чем в группе больных, полу-
чавших комбинированную тера-
пию (12% и 554 человеко-дня со-

Обострение
ХОБЛ

Амбулаторно: 
Беродуал Н,

терапия через 
спейсер–ДАИ 

ХОБЛ, категория А: 
регулярная терапия 

Беродуал Н,
терапия через ДАИ 

ХОБЛ, категории B, C, D, 
не способные использовать 

ДАИ и ДПИ: 
регулярная терапия 

Беродуал раствор,
терапия через небулайзер

Все больные ХОБЛ: 
терапия по потребности

Беродуал Н,
терапия через ДАИ 

В стационаре: 
Беродуал раствор,

небулайзерная 
терапия

Разрешение 
обострения

Триггеры: 
вирусы, 

бактерии, 
поллютанты

Рисунок. Беродуал: терапия во время обострений и в стабильный период 
ХОБЛ с помощью различных устройств доставки. 
ДПИ – дозированный порошковый ингалятор
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ответственно, p<0,05). Доказано 
преимущество Беродуала в дости-
жении большего бронхолитического 
эффекта в сравнении с фенотеролом 
и ипратропием, при доставке как с 
помощью ДАИ, так и с помощью не-
булайзера [21]. Кроме того, терапия 
Беродуалом характеризуется более 
низким риском сердечно-сосудистых 
нежелательных явлений по сравне-
нию с терапией β2-агонистами [22].

Эффективность длительной ре-
гулярной терапии Беродуалом при 
ХОБЛ может быть сравнима с эф-
фективностью регулярной тера-
пии длительнодействующими β2-
агонистами. В  многоцентровом РКИ 
M. Konermann et al., включавшем 101 
пациента с ХОБЛ, сравнивали кли-
нические и функциональные эффек-
ты Беродуала в дозе 20/50 мкг 3 раза 
в сутки и формотерола в дозе 12 мкг 
2  раза в сутки. Оба препарата в рав-
ной степени улучшали функциональ-
ные показатели (бронхиальное сопро-
тивление, ОФВ1 и пиковую скорость 
выдоха), а также уменьшали выра-
женность симптомов ХОБЛ (одышка, 
ночные пробуждения, кашель, про-
дукция мокроты) и снижали потреб-
ность в КДБД [23].

Наконец, еще одна группа паци-
ентов с ХОБЛ, у которой КДБД назна-
чаются в виде регулярной терапии,  – 

больные, не способные использовать 
портативные устройства доставки 
(ДАИ или дозированные порошковые 
ингаляторы). В  руководстве GOLD 
2014 в рубрике «другие препараты» 
предлагается использование корот-
кодействующих β2-агонистов и/или 
АХП у пациентов категорий  B,  C и  D 
[1]. Речь идет, как правило, о больных 
старческого возраста, с когнитивными 
нарушениями или резко выраженны-
ми функциональными нарушениями. 
Единственным эффективным спосо-
бом доставки бронхорасширяющих 
препаратов в подобной ситуации 
является небулайзер, и опять  же на 
первое место здесь выходит небулай-
зерная терапия Беродуалом. В  иссле-
довании DART (DuoNeb Answering for 
Respiratory Therapy) у больных ХОБЛ 
с тяжелой бронхиальной обструкцией 
(средний ОФВ1 1,2  л) небулайзерная 
терапия фиксированной комбинацией 
β2-агонист/ипратропий приводила к 
повышению качества жизни (сниже-
ние числа баллов в домене «симптомы» 
респираторного вопросника клиники 
святого Георгия) и улучшению симпто-
мов (по данным самоконтроля) [24].

Заключение
Беродуал является фиксирован-

ной комбинацией короткодейству-
ющего β2-агониста фенотерола и ко-

роткодействующего АХП ипратропия 
бромида. Основными достоинствами 
компонентов Беродуала являются: 
фенотерола – быстрый и выраженный 
бронхорасширяющий эффект, ипра-
тропия  – более длительный эффект 
и минимальный риск нежелательных 
явлений. Важным преимуществом 
Беродуала является возможность его 
использования как в виде ДАИ (Беро-
дуал Н), так и с помощью небулайзера 
(Беродуал раствор для ингаляций). 
Такая гибкость в использовании раз-
ных форм препарата делает возмож-
ным назначение Беродуала как при 
обострении ХОБЛ, так и в стабиль-
ный период (рисунок).

При обострении ХОБЛ Беродуал 
назначается при помощи небулайзера 
наиболее тяжелым больным (напри-
мер, при развитии ОДН) и при помо-
щи ДАИ со спейсером – в более легких 
случаях (например, при лечении обо-
стрений в амбулаторных условиях).

Вне обострений Беродуал может 
использоваться как по потребно-
сти (в виде ДАИ практически у всех 
больных ХОБЛ), так и в качестве ре-
гулярной терапии (в виде ДАИ  – у 
пациентов категории  А и в виде не-
булайзерной терапии  – у пациентов 
категорий  B,  C и  D, не способных 
правильно использовать портатив-
ные ингаляторы).  n
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
смертность от инфекций нижних 
дыхательных путей (ИНДП) зани-
мает ведущее место во всем мире 
[1].

При этом легочные инфекции 
остаются единственной ведущей 
инфекционной причиной не толь-
ко смерти, но и временной поте-
ри трудоспособности. Согласно 
современным представлениям 
ИНДП  – это остро развившееся 
(не более 21 дня) заболевание, ос-
новным проявлением которого 
является кашель в сочетании, по 
меньшей мере, с одним из сим-
птомов поражения дыхательных 
путей (одышка, продукция мокро-
ты, хрипы, боль в грудной клетке) 
при отсутствии очевидной диа-
гностической альтернативы (си-
нусит, бронхиальная астма и  т.д.). 
В структуру ИНДП входят инфек-
ции слизистой оболочки дыхатель-
ных путей, острый бронхит, обо-
стрение хронического бронхита, 
грипп, внебольничная пневмония 
(ВП), обострение хронической 
обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), обострение бронхоэк-
тазии. При этом одной из самых 
распространенных нозологий яв-
ляется ВП. В  Украине, по данным 
официальной статистики в 2010 
году, заболеваемость взрослого 
населения пневмонией состави-

ла 519,7 на 100  тыс. населения, а 
смертность – 10,3 на 100 тыс. насе-
ления, что составило практически 
2% от заболевших.

Клиническими признаками ВП 
является остро возникший кашель 
и появление одного из следующих 
признаков: одышка, тахипноэ, 
лихорадка продолжительностью 
более 4 дней, физические данные 
(локальная крепитация и/или 
мелкопузырчатые хрипы, участок 
бронхиального дыхания, укороче-
ние перкуторного звука) [5].

Согласно результатам современ-
ных бактериологических исследо-
ваний, основными возбудителями 
пневмонии являются Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzaе, 
Staphylococcus aureus и Moraxella 
catarrhalis. Mycoplasma pneumoniae 
встречается в 4,7–37% случаев [4]. 
Реже выявляют Legionella  spp. и 
Chlamydia spp. Но необходимо пом-
нить о высокой распространен-
ности микст-инфекций. Частота 
выделения двух и более микроорга-
низмов (в том числе вне- и внутри-
клеточных возбудителей, бактерий 
и вирусов) у госпитализированных 
иммунокомпетентных пациентов с 
ВП составляет от 6% до 26%. Так-
же следует помнить о распростра-
нении во внебольничной среде 
такого исходно нозокомиального 
возбудителя, как метициллиноре-
зистентный S.  aureus (MRSA), по-

лучившего название «внебольнич-
ный MRSA» (communityacquired 
MRSA  – CA-MRSA). Отличитель-
ным признаком CA-MRSA служит 
продукция лейкоцидина Панто-
на-Валентайна (Panton-Valentine 
leukocidin  – PVL)  – экзотоксина, 
который разрушает лейкоциты. 
Именно поэтому инфицирование 
CA-MRSA сопровождается разви-
тием тяжелых некротизирующих 
пневмоний, пневмоторакса, эмпи-
емы и септицемии.

У  пациентов старше 65 лет бо-
лее часто выявляют энтеробакте-
рии, анаэробы, S.  Aureus, а у лиц, 
страдающих хроническим алко-
голизмом, доминируют Legionella 
pneumophila и энтеробактерии. 
Наличие бронхоэктазов, особенно 
в сочетании с нарушением вен-
тиляционной функции легких, в 
большинстве случаев ассоцииру-
ют с колонизацией бронхиального 
дерева Pseudomonas  spp. Вклад ре-
спираторных вирусов в развитие 
ИНДП достигает 60% [5].

Летальность при ВП зависит от 
возбудителя, вызвавшего заболе-
вание (табл. 1) [6].

Диагноз ВП верифицируют при 
наличии следующих признаков:

остро возникший кашель и, как 
минимум, один из перечисленных 
симптомов: одышка, тахипноэ, та-
хикардия >100 уд./мин., лихорадка 
>4 дней; физические признаки (ло-

Эффективная терапия внебольничных 
пневмоний в свете современных 
рекомендаций

М.Н. Селюк, Н.Н. Козачок, О.В. Селюк
Украинская военно-медицинская академия, г. Киев

В обзоре представлен современный взгляд на проблему инфекций нижних дыхательных 
путей. Проанализированы новые подходы к диагностике и лечению внебольничных 
пневмоний. Рассмотрены вопросы антибиотикорезистентности. Отмечены новые возможности 
современных антибактериальных препаратов.

УДК 616.24-002
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кальная крепитация и/или мелко-
пузырчатые хрипы, бронхиальное 
дыхание, укорочение перкуторно-
го звука).

Для верификации диагноза ВП 
необходимо проведении рентгено-
графии грудной клетки. Но надо 
учитывать, что не всегда удается 
получить подтверждение пневмо-
нии при проведение данного ис-

следования. Причиной отсутствия 
изменений на рентгенограмме 
могут быть: обезвоживание орга-
низма, ранние стадии заболевания 
(стетоакустические данные могут 
опережать рентгенологическую 
симптоматику (≈24  ч.), выражен-
ная нейтропения. Чувствитель-
ность рентгенографии в диагно-
стике очагово-инфильтративных 

изменений в легких  – 56–87%. Ча-
стота ложноотрицательной рент-
генологической диагностики пнев-
монии (при сравнении с КТ) – 31%. 
Рентгенологическая картина имеет 
особенности в зависимости от воз-
будителя (табл. 2).

Дифференцировать ВП необ-
ходимо с застойной сердечной не-
достаточностью, тромбоэмболией 

Таблица 1. Показатели летальности при ВП [6]

Возбудитель Летальность, %
Streptococcus pneumoniae 12,3
Haemophilus influenzae 7,4

Mycoplasma pneumoniae 1,4
Staphylococcus aureus 31,8
Klebsiella pneumoniae 35,7

Chlamydophila pneumoniae 9,8
Pseudomonas aeruginosa 61,1
Legionella pneumoniae 14,7

Таблица 2. Рентгенологические признаки различных видов пневмонии

Возбудитель Характер инфильтрации Деструкция ткани 
легкого Плеврит

S. pneumoniae

Инфильтрация различного размера с неодно-
родной внутренней структурой, размытым 
наружным контуром. Пораженные доля или 
сегмент увеличены, корень легкого уплотнен, 
«дорожка» лимфангиита. Типичная картина 
формируется к 3-м суткам болезни

Редко Редко

S. pyogenus
Обычно наблюдается сегментарная инфиль-
трация в нижних долях. Может отмечаться 
абсцедирование

К 5–7-у дню заболева-
ния могут формиро-
ваться очаги распада с 
образованием полостей 
(абсцессы или воздуш-
ные кисты)

Часто (высокий – 
в 40% случаев 
риск развития 
эмпиемы)

Аденовирус Обычно инфильтрация в нижних долях 
легких Нетипично Нетипично

Clamidia pр.

Рентгенологическая картина вариабельна, в 
30% случаев может не отмечаться инфильтра-
ция в легких. В остальных случаях отмечается 
инфильтрация различной протяженности, ко-
торая может иметь очаговый (сегментарный) 
и даже милиарный характер. Чаще поражают-
ся нижние доли

Нетипично Нетипично

Mycoplasma 
pneumoniae

Мелкоочаговая (менее 1–4 см) инфильтрация 
на фоне Крайне редко Нет

Вирусы, другие 
внутриклеточно 
расположенные 
микроорганизмы

Усиление легочного рисунка за счет периброн-
хиальных интерстициальных уплотнений Нет Незначительный 

выпот

К. pneumoniae То же, затемнение обычно занимает всю долю 
или легкое. Чаще поражаются верхние доли

Образование крупных 
полостей на 2–3-е сутки 
заболевания

Очень часто (вы-
сокий риск раз-
вития эмпиемы)
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

легочной артерии (ТЭЛА) и хрони-
ческим заболеванием дыхательных 
путей (табл. 3) [5].

После верификации диагно-
за ВП решают вопрос о лечении. 
Патогенетическими лечением ВП 
является антимикробная терапия. 
И  от того, насколько правильный 
будет выбор препарата, зависит 
результат проводимой терапии. 
Лечение проводят дифференциро-
ванно, с учетом критериев тяже-
сти. Для оценки степени тяжести 
и/или прогноза ВП и выбора ме-
ста лечения пациента используют 
ряд оценочных шкал. Наибольшее 
распространение получила шка-
ла PORT (Pneumonia Outcomes 
Research Team), базирующаяся на 
20 клинических и лабораторных 
параметрах, на основании кото-
рых устанавливают индекс тяже-
сти пневмонии PSI (Pneumonia 
Severity Index), прогнозируют 
риск летального исхода и дают 
рекомендации по выбору места 
лечения. Для широкого использо-
вания, особенно в амбулаторной 
практике, рекомендована шкала 
CURB  65, предполагающая оцен-
ку таких параметров, как возраст 
(до 65 лет или ≥65 лет), сознание 
пациента (Confusion), азот мо-
чевины крови (Urea>7  ммоль/л), 
частота дыхания (Respiratory  rate 
≥30/мин.) и артериальное давле-
ние (Blood pressure; систолическое 
<90 или диастолическое ≤60 мм рт.
ст.). Пациенты IV и V классов ри-
ска согласно шкале PORT и/или 
набравшие ≥2  баллов по шкале 
CURB требуют лечения в условиях 
стационара.

Целью антибактериальной те-
рапии ВП являются:

 � эрадикация патогена;
 � купирование клинической 
симптоматики.

К  принципам разумного при-
менения антибиотиков относят:

 � учет локальных и региональ-
ных данных о резистентности 
возбудителей;

 � адекватное дозирование;
 � разовую дозу;
 � кратность применения;
 � учет фармакокинетических/
фармакодинамических па-

раметров и дополнительных 
эффектов антибиотика;

 � предварительную оценку 
стартовой антибактериаль-
ной терапии через 48–72 ч. от 
начала лечения.

В  современных документах по 
лечению ВП отсутствуют конкрет-
ные рекомендации по длительно-
сти антибактериальной терапии. 
Но отмечают, что в большинстве 
случаев продолжительность лече-
ния не должна превышать 8 дней.

Основными критериями пре-
кращения антибактериальной те-
рапии является стойкая апирексия 
(3–4 дня). Сохранение отдельных 
клинических, лабораторных или 
рентгенологических признаков за-
болевания не является абсолют-
ным показанием к продолжению 
антибактериальной терапии либо 
ее модификации.

С каждым годом вносят опреде-
ленные коррективы в вопросы ле-
чения ВП. Это обусловлено рядом 
причин, а именно:

 � Появлением и распростра-
нением устойчивости среди 
наиболее актуальных респи-
раторных патогенов.

 � Развитием новых микробио-
логических диагностических 
тестов.

 � Новым пониманием в оцен-
ке прогноза/степени тяжести 
внебольничной пневмонии.

 � Появлением новых антибио-
тиков, новых лекарственных 
форм.

Именно поэтому медики перио-
дически обновляют рекомендации, 
учитывая последние данные по эф-
фективности тех или других анти-
микробных препаратов (АМП).

Ключевым вопросом является 
резистентность к антибиотикам. 
Постоянное изучение вопроса ре-
зистентности основных возбуди-
телей к АМП значительно упро-
щает работу клиницистов. Одно 
из крупнейших исследований про-
ведено в Лаборатории НИИ анти-
микробной химиотерапии ГОУ 
ВПО «Смоленская государствен-
ная медицинская академия Минз-
дравсоцразвития» (рис.) [4].

Оптимальный антибактери-
альный препарат должен обладать 
следующими свойствами:

 � Быстрым и адекватным про-
никновением в ткани, сли-
зистые оболочки, бронхи, 
паренхиму и биологические 
жидкости респираторного 
тракта. Для внутриклеточных 
возбудителей – высокой кон-
центрацией внутри клетки.

 � Созданием высоких концен-
траций в локусе инфекции.

 � Накоплением антибиотика в 
респираторном тракте в кон-
центрациях, превышающих 
его концентрацию в сыворот-

Таблица 3. Критерии дифференциации ВП

Заболевание Критерии

Сердечная 
недостаточность

Возраст старше 65 лет в сочетании с ортопноэ. В анам-
незе инфаркт миокарда, фибрилляция предсердий, 
артериальная гипертензия. Смещение верхушечного 
толчка, наличие систолического шума на верхушке. 
Высокий уровень предсердного и мозгового натрий-
уретических пептидов подтверждает диагноз

ТЭЛА
Злокачественное новообразование в анамнезе, иммо-
билизация в течение последних 4 нед., эпизоды ТЭЛА 
в анамнезе

Хронические 
бронхолегочные 

заболевания

Длительный кашель и, как минимум, два из следую-
щих признаков: курение в анамнезе, предшествующие 
обращения к врачу по поводу кашля, одышки, при 
аускультации – наличие хрипов, удлиненного выдоха. 
Наличие атопии. Для верификации диагноза необ-
ходимо выполнить исследование функции внешнего 
дыхания. Сочетание пожилого возраста, курения и 
кашля ассоциируют с наличием у пациента ХОБЛ
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ке крови.
 � Длительным периодом полувыве-
дения из организма, что позволяет 
уменьшить кратность приема.

 � Длительным периодом полувыве-
дения из тканей и биологических 
жидкостей респираторного тракта, 
существенно превышающим период 
полужизни в сыворотке крови.

 � Широким терапевтическим спектром 
концентраций.

Несмотря на огромное разнообразие 
антибактериальных препаратов, только не-
значительное их количество может быть 
использовано в лечении больных ВП.

Адекватным «ответом» на антибактери-
альную терапию лиц без предшествующих 
заболеваний считают:

 � нормализацию температуры тела: 
2–4 дня (быстрее при инфекции 
S. pneumoniae);

 � разрешение инспираторной крепита-
ции/влажных хрипов (сохраняется >7 
дней у 20–40% больных);

 � рентгенографическую динамику (у 
лиц моложе 50 лет разрешение пнев-
мококковой пневмонии наблюдают в 
течение 4 нед. в 60% случаев).

Для назначения адекватной терапии при 
наличии показаний (неразрешающаяся ВП, 
пациенты, находящиеся на ИВЛ) и возмож-
ности получить гнойную мокроту у паци-
ента целесообразно выполнить микробио-
логическое исследование. Интерпретацию 
результатов микробиологического исследо-
вания нужно проводить с учетом данных, 
полученных при бактериоскопии (идентич-
ный морфотип возбудителя подтверждает 
достоверность исследования). При этом в 
современных рекомендациях по лечению 

0%
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20%

25%

30%

35%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

1 – Êî-òðèìàêñîçîë, 2 – Öèïðîôëîêñàöèí, 3 – Òåòðàöèêëèí, 4 – Êëàðèòðîìèöèí, 
5 – Ïåíèöèëëèí, 6 – Öåôèêñèì, 7 – Öåôòèáóòåí, 8 – Àçèòðîìèöèí, 9 – Õëîðàìôèíåêîë, 
10 – Àìîêñèöèëëèí, 11 – Àìîêñèêëàâ, 12 – Öåôòðèàêñîí, 13 – Ëåâîôëîêñàöèí, 
14 – Ýðèòðîìèöèí, 15 – Ìèäåêàìèöèí, 16 – Ñïèðàìèöèí, 17 – Äæîçàìèöèí

Таблица 4. Рекомендации по антибактериальной терапии ВП с 
установленным возбудителем

Возбудитель Рекомендуемая терапия

Пенициллинрезистентный 
S. pneumoniae (МПК >8 мг/л)

Левофлоксацин, 
Моксифлоксацин

Ванкомицин, Тейкопланин
Линезолид

Метициллинчувствительный 
S. aureus

Цефалоспорин II поколения
Клиндамицин, Левофлоксацин

Моксифлоксацин

Метициллинрезистентный 
S. aureus

Ванкомицин
Тейкопланин ± рифампицин, 

Линезолид

Ампициллинрезистентные 
штаммы H. Influenzae

Ингибиторзащищенный 
Аминопенициллин

Левофлоксацин, 
Моксифлоксацин

M. pneumoniae, C. pneumoniae
Доксициклин, Макролид

Левофлоксацин, 
Моксифлоксацин

Legionella spp.

Левофлоксацин (больше 
доказательная база)

Моксифлоксацин
Макролид (предпочтительнее 
азитромицин) ± рифампицин

Coxiella burnetii Доксициклин, Левофлоксацин
Моксифлоксацин

Acinetobacter baumannii
Цефалоспорин III поколения + 

аминогликозид
Ампициллин/сульбактам

Рисунок. Результаты исследований резистентности основных возбудителей к АМП

ИНДП подчеркивается, что 
инвазивные методы получения 
неконтаминированного мате-
риала не показаны абсолютно-
му большинству больных ВП 
(табл. 4).

К сожалению, по ряду при-
чин не всегда есть возмож-
ность определить возбудитель 
ВП.

И  назначение АМП про-
водят эмпирическим путем 
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с учетом рекомендаций миро-
вых экспертов (табл.  5). В  послед-
них документах подчеркивается, 
что антибактериальную терапию 
должны начинать сразу после ве-
рификации диагноза.

Современную АМТ назначают с 
учетом следующих критериев:

группа А:
 � возраст пациента (≥65 лет);
 � общая оценка прогноза забо-
левания (ВП как проявление 
терминальной стадии тяже-
лого сопутствующего забо-
левания требует проведения 
симптоматической терапии);

группа B:
 � предшествующие госпита-
лизации и повторные курсы 
антибактериальной терапии 
(пневмонию после недавних 
повторных курсов АМП, а 

также пневмонию, возник-
шую менее чем через 3  мес. 
после выписки из стациона-
ра, следует рассматривать как 
нозокомиальную);

 � факторы риска тяжелой им-
муносупрессии (повышается 
этиологическая значимость 
оппортунистических пато-
генов, терапия определяется 
соответствующими рекомен-
дациями);

группа C:
 � тяжесть течения ВП;
 � сопутствующие заболевания;
 � место жительства пациента;
 � вероятность аспирации;
 � локальные данные о рези-
стентности микроорганизмов 
к АМП;

 � индивидуальная переноси-
мость антибиотиков.

В  новых рекомендациях ERS/
ESCMID (European Respiratory 
Society and European Society for 
Clinical Microbiology и Infectious 
Diseases) по лечению ИНДП экс-
перты уделяют особое внимание 
левофлоксацину как препарату, 
который сохраняет высокую эф-
фективность к основным возбуди-
телям и при этом имеет хорошую 
переносимость. В  современных 
исследованиях продемонстрирова-
но, что левофлоксацин проявляет 
высокую активность в отношении 
Streptococcus pneumoniae, причем 
как чувствительных, так и устой-
чивых (резистентных) к пеницил-
лину штаммов. При этом большин-
ство штаммов Staphylococcus aureus, 
чувствительных к метициллину/
оксациллину (MSSA), чувствитель-
ны и к левофлоксацину.

Таблица 5. Рекомендации по эмпирической терапии ВП у госпитализированных пациентов [5]
ВП нетяжелого течения 
у госпитализированных 

пациентов

Антибактериальная терапия ВП 
тяжелого течения без факторов 

риска инфекции P. aeruginosa

Антибактериальная терапия ВП тяжелого 
течения при наличии факторов риска 

инфекции P. aeruginosa

Аминопенициллин ± макролид,
Ингибиторозащищенный 

аминопенициллин ± макролид
Цефотаксим или цефтриаксон ± 

макролид
Левофлоксацин

Моксифлоксацин, 
Бензилпенициллин ± макролид

Цефалоспорин III поколения  
(без антисинегнойной активности)

+ макролид
или

моксифлоксацин
или

левофлоксацин ± цефалоспорин 
III поколения (без антисинегнойной 

активности)

Цефалоспорин с антисинегнойной 
активностью

или
ингибиторозащищенный 
ацилуреидопенициллин

или
карбапенем (предпочтительнее назначение 

меропенема в дозе  
до 6,0 г/сут.) + ципрофлоксацин

или
+ макролид + аминогликозид (гентамицин, 

тобрамицин или амикацин)

Таблица 6. Чувствительность некоторых штаммов к антибиотикам

Микроорганизмы Цефтриаксон Эритромицин, 
кларитромицин Левофлоксацин Моксифлоксацин

Streptococcus pneumoniae + + + +
Staphylococcus aureus +/- +/- ++
Klebsiella pneumoniae + 0 + +
Legionella pneumoniae 0 + + +

Pseudomonas aeruginosa 0 0 +/- 0

Примечание: + – высокая активность, +/- – умеренная активность, 0 – отсутствие активности

Таблица 7. Сравнительная эффективность левофлоксацина и цефтриаксона в лечении тяжелой ВП [3]

Эффективность Левофлоксацин, % Цефтриаксон, %

Клиническая эффективность 87 86

Микробиологическая эффективность 87 86
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По-прежнему высокую чув-
ствительность к левофлокса-
цину сохраняют Streptococcus 
pyogenes (99,9% штаммов) и 
β-гемолитические стрептококки 
группы  А  – 99,1–100% штаммов 
(табл. 6) [5].

Высокую активность левоф-
локсацин проявляет в отноше-
нии Chlamydophila pneumoniae, 
Legionella pneumophila и Mycoplasma 
pneumoniae, хотя практически не 
действует на анаэробов [3, 7].

Левофлоксацин обладает высо-
кой клинической и микробиологи-
ческой активностью к основным 
возбудителям ВП (табл. 7).

Быстрый бактерицидный эф-
фект левофлоксацина объясняется 
блокадой не только внутриклеточ-
ной ДНК-гиразы, но и топои-
зомеразы  IV, что более активно 
нарушает процесс образования 
бактериальной ДНК. Считают, 
что именно воздействием на этот 
фермент и объясняется высокая 
антипневмококковая и антистафи-
лококковая активность левофлок-
сацина. Левофлоксацин  – фторхи-
нолон с повышенной активностью 
в отношении пневмококков, кото-
рый рекомендуется для лечения 
инфекций дыхательных путей. 
Препарат обладает улучшенной 
фармакокинетикой (в связи с чем 
эффективен при назначении 1 раз 
в сутки). При проведении субана-
лиза применения левофлоксацина 
у больных с ВП, вызванной ати-
пичными микроорганизмами, по-

лучены почти одинаковые резуль-
таты клинической эффективности 
как короткого высокодозового 
курса левофлоксацина (95,5%), 
так и традиционного (96,5%). Вне-
дрение в клиническую практику 
коротких высокодозовых курсов 
левофлоксацина при инфекциях 
дыхательных путей способствует 
более высокому удобству примене-
ния и повышению эффективности 
лечения и снижению риска разви-
тия резистентности к АМП.

Левофлоксацин обладает кли-
нически значимым дозозависи-
мым постантибиотическим эффек-
том, достоверно более длительным 
по сравнению с ципрофлоксаци-
ном, а также длительным (2–3  ч.) 
субингибирующим действием. На 
фармацевтическом рынке Украины 
левофлоксацин компании Др. Ред-
дис представлен под торговым на-
званием Леволет®.

Препарат левофлоксацин имеет 
высокий профиль безопасности, 
что выгодно отличает его от дру-
гих фторхинолонов с повышенной 
антипневмококковой активностью 
(в 2008  г. в США прекращено ис-
пользование гатифлоксацина, а Ев-
ропейское медицинское агентство 
рекомендовало не применять мок-
сифлоксацин в таблетированной 
форме).

В связи с этим в последние годы 
для лечения ряда инфекций реко-
мендованы короткие курсы лече-
ния левофлоксацином в высокой 
дозе. Они были предложены для 

повышения бактерицидной ак-
тивности антибиотика (которая 
зависит от его концентрации) и 
снижения риска возникновения 
резистентности. В  США такие 
курсы (прием левофлоксацина в 
дозе 750  мг 1 раз в сутки на про-
тяжении 5 дней) официально одо-
брены для лечения больных ≥18 
лет с ВП, острым бактериальным 
синуситом, а также с осложненны-
ми инфекциями мочевых путей и 
острым пиелонефритом у людей с 
нормальной функцией почек (кли-
ренс креатинина ≥50 мл/мин.) [2].

Препарат почти не метаболизи-
руется в печени и выводится с мо-
чой в неизмененном виде. У боль-
ных со сниженной функцией почек 
необходима корректировка дозы. 
У  больных с печеночной недоста-
точностью коррекция дозы не тре-
буется.

Выводы
Таким образом, основываясь 

на данных современных публика-
ций, можно констатировать, что 
монотерапия левофлоксацином 
внебольничной пневмонии (ВП), в 
том числе тяжелой ВП, эффектив-
на и, по крайней мере, не уступает 
стандартным комбинированным 
режимам антибактериальной те-
рапии цефалоспорином и макро-
лидом, а в некоторых клинических 
ситуациях (например, у пациентов, 
которым требуется проведение 
ИВЛ, при легионеллезной пневмо-
нии) может их превосходить [3].  n
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Острые респираторные забо-
левания (ОРЗ) занимают ведущее 
место в структуре заболеваемости 
детского и взрослого населения. Их 
частота на одного ребенка составля-
ет в среднем 6–10 случаев в год [1]. 
Именно поэтому при обращении 
родителей ребенка к педиатру или 
семейному врачу наиболее частыми 
являются жалобы, связанные с ка-
таральными проявлениями. Одной 
из основных жалоб при воспали-
тельных заболеваниях трахеоброн-
хиальной системы является кашель. 
Кашель часто является причиной 
иногда продолжительного нару-
шения качества жизни ребенка, 
поскольку может иметь высокую 
частоту, навязчивый, изнуряющий 
характер и приносить больному бо-
лезненные ощущения. Данный сим-
птом может достаточно долго про-
должаться даже после исчезновения 
других проявлений ОРЗ. Так, по 
результатам исследования Hay et al. 
(2003), на 10-й день от начала острой 
респираторной вирусной инфекции 
(ОРВИ) кашель персистирует у 40% 
детей, а на 25-й день – у 10% [6]. Это 
значит, что параллельная с этиоло-
гической терапией ОРЗ симптома-
тическая терапия кашля направлена 
также и на улучшение течения забо-
левания и качества жизни ребенка, 
переносящего ОРЗ с выраженными 
катаральными проявлениями.

Цель работы – обобщить данные 
литературы по использованию экс-

тракта плюща при ОРЗ в педиатри-
ческой практике.

Кашель является защитным 
рефлексом, направленным на вос-
становление проходимости дыха-
тельных путей с помощью удаления 
излишка бронхиального секрета и 
мокроты. Он возникает вследствие 
активации кашлевого рефлекса, ко-
торый активируется при влиянии 
механических или химических раз-
дражителей на ирритативные рецеп-
торы миелинизированных нервных 
волокон с «быстрым» проведением, 
кроме того  – под влиянием медиа-
торов воспаления на С-рецепторы 
немиелинизированных нервных во-
локон с «медленным» проведением. 
Сам по себе кашлевой рефлекс яв-
ляется важным неспецифическим 
механизмом защиты слизистой обо-
лочки респираторного тракта от ин-
фекционных агентов, дополняет ра-
боту мукоцилиарного клиренса по 
очищению дыхательных путей от се-
крета трахеобронхиального дерева.

Кашель классифицируется по 
различным признакам [4]:

 � по характеру: непродуктивный 
(сухой), продуктивный (влаж-
ный);

 � по интенсивности: покашлива-
ние, легкий и выраженный;

 � по длительности: эпизодиче-
ский (кратковременный, при-
ступообразный) и постоян-
ный;

 � по течению: острый (до 3 не-

дель), подострый (от 3 до 8 не-
дель), хронический (больше 8 
недель).

Одиночные кашлевые толчки 
являются физиологическими. Так, 
дети, не имеющие какой-либо ре-
спираторной патологии, могут «по-
кашливать» от 10 до 15 раз в день, 
больше утром, что не является при-
знаком патологии. Даже во время 
респираторного заболевания ка-
шель, являясь симптомом, остает-
ся защитным механизмом, способ-
ствуя элиминации возбудителя и 
удалению повышенного количества 
секрета из дыхательных путей, что 
очень важно, поскольку в основ-
ном при ОРЗ через некоторое время 
от начала болезни включается еще 
один неспецифический защитный 
механизм – гиперпродукция слизи.

Само по себе образование брон-
хиального секрета является одним 
из обязательных условий нормаль-
ного функционирования бронхи-
ального дерева. Бронхиальный се-
крет комплексный по своему составу 
и является суммарным продуктом 
секреции бокаловыдных клеток, 
транссудации плазменных компо-
нентов, метаболизма подвижных 
клеток и вегетирующих микроорга-
низмов, а также легочного сурфак-
танта. Трахеобронхиальная слизь в 
нормальных условиях обладает бак-
терицидным эффектом, вследствие 
содержания иммуноглобулинов и 
неспецифических факторов защиты 

Применение экстракта листьев 
плюща в педиатрической практике

Ю.В. Марушко, Е.Ю. Марушко
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Симптоматическая и патогенетическая терапия кашля у детей с острыми респираторными 
заболеваниями занимает важное место в лечении данной группы заболеваний. Применение 
экспекторантов растительного происхождения, в частности экстракта листьев плюща, 
является эффективным способом симптоматической и патогенетической терапии кашля.
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(лизоцим, трансферрин, опсонины 
и др.). Нарушение дренажной функ-
ции бронхиального дерева является 
мощным стимулятором кашлевого 
рефлекса, направленного на очище-
ние просвета дыхательных путей, а в 
тяжелых случаях может привести к 
синдрому «заболачивания» бронхов 
и дыхательной недостаточности.

В  большинстве случаев непро-
дуктивный кашель появляется при 
слишком густой мокроте, которая не 
может эвакуироваться и раздражает 
кашлевые рецепторы дыхательных 
путей. При этом, часто для борьбы с 
непродуктивным кашлем достаточ-
но улучшить реологические свой-
ства слизи, что улучшит ее отхожде-
ние и сделает кашель эффективным. 
Клинически это проявляется пере-
ходом непродуктивного кашля в 
продуктивный. Учитывая вышеиз-
ложенное, мукоактивная терапия 
является важным патогенетическим 
и симптоматическим компонентом 
лечения больных ОРЗ. Так как вы-
раженность кашля, а значит и его 
влияние на состояние ребенка, тес-
но связана с нарушением реологи-
ческих свойств трахеобронхиальной 
слизи и изменением интенсивности 
его продукции, патогенетическое 
влияние на мукоцилиарный кли-
ренс и физические качества секрета 
дыхательного эпителия будет иметь 
одновременно симптоматическое 
влияние на интенсивность и частоту 
активации кашлевого рефлекса у па-
циента. Для этого используют муко-
активные препараты, влияющие на 
характеристики секрета слизистой 
дыхательных путей. К данному клас-
су лекарств относятся несколько 
групп медикаментов:

Отхаркивающие  – как правило, 
растительные препараты, которые 
стимулируют гастропульмональный 
рефлекс (экстракт листьев плюща, 
корень алтея, трава термопсиса, 
корень солодки и другие). Данная 
группа увеличивает количество се-
крета и уменьшает его вязкость.

Мукогидратанты  – препараты, 
способствующие увеличению во-
дной фракции в слое «золь» секрета. 
К  ним относятся солевые и щелоч-
ные растворы, йодсодержащие пре-
параты (натрия и калия йодид).

Протеолитические ферментные 
препараты – ферментируют состав-
ляющие элементы слизи (рибону-
клеаза, дезоксирибонуклеаза). В дет-
ской практике их не рекомендуется 
использовать в связи с возможным 
повреждением легочного матрикса 
и риском бронхоспазма.

Тиолсодержащие муколитики  – 
способны расщеплять дисульфид-
ные связи гликопротеинов слизи за 
счет наличия в их структуре моле-
кулы свободной сульфгидрильной 
группы (ацетилцистеин, цистеин). 
Препараты этой группы особенно 
хорошо разжижают гнойную мо-
кроту, но при этом не улучшают 
ее выведение. Поэтому их следует 
применять с осторожностью при 
наличии большого количества се-
крета.

Поверхностно активные веще-
ства  – производные вазициноидов 
(бромгексин, амброксол). Данные 
препараты усиливают синтез сур-
фактанта, часть которого в составе 
секрета становится большей, что 
приводит к разжижению слизи и 
улучшению мукоцилиарного кли-
ренса.

Мукорегуляторы – улучшают му-
коцилиарный клиренс за счет нор-
мализации вязкости секрета при от-
сутствии значительного увеличения 
его количества (карбоцистеин).

Среди перечисленных групп 
средств, отхаркивающие препара-
ты растительного происхождения 
занимают особенное место, так как 
содержат природные вещества и ис-
пользуются в том числе в народной 
медицине на протяжении столетий. 
Они принадлежат к так называе-
мым секретомоторным средствам 
с рефлекторным типом действия. 
Собственно, действующими веще-
ствами являются алкалоиды, сапо-
нины и эфирные масла. Механизм 
действия заключается в раздраже-
нии рецепторов слизистой оболоч-
ки желудка, что активирует пара-
симпатическую нервную систему. 
В ответ, со стороны респираторной 
системы увеличивается секреция 
бронхиальных желез, повышается 
активность мерцающего эпителия 
и частота перистальтических со-
кращений бронхиальных мышц.

Отхаркивающие средства рас-
тительного происхождения имеют 
мягкое действие и могут исполь-
зоваться в комплексном лечении 
патологических процессов верхних 
дыхательных путей даже у детей 
раннего возраста. Важным предо-
стережением является то, что, имея 
рефлекторное раздражающее дей-
ствие, отхаркивающие средства рас-
тительного происхождения должны 
с осторожностью использоваться 
при гастритах и язвенной болезни 
желудка.

Среди отхаркивающих средств 
растительного происхождения при-
влекает внимание экстракт листьев 
плюща, который оказывает муколи-
тическое, мукокинетическое, уме-
ренное спазмолитическое действие, 
обусловленное присутствующими в 
нем гликозидами (сапонинами). Се-
кретолитический эффект экстракта 
объясняется действием сапонино-
вых гликозидов, входящих в состав 
листьев плюща. Спазмолитические 
свойства его проявляются благо-
даря парасимпатолитическим эф-
фектам определенных гликозидов, 
которые входят в состав препарата. 
Активация β2-рецепторов в клетках 
мышц бронхов и эпителия легких 
стимулирует адренергические эф-
фекты. Это приводит к снижению 
состава внутриклеточного Ca2+ в 
мышцах бронхов и расслаблению 
бронхов. Одновременно с этим 
процессом вследствие стимуляции 
β2-активности эпителиальные аль-
веолярные клетки легких ІІ  типа 
продуцируют большее количество 
сурфактанта. Экстракт листьев плю-
ща не приводит к ухудшению цен-
тральной регуляции дыхания [2].

На украинском фармацевтиче-
ском рынке одним из представите-
лей препаратов экстракта листьев 
плюща является Пектолван  Плющ. 
Средство доступно в виде сиропа 
по 100  мл, в котором 5  мл сиропа 
содержат плюща обыкновенного 
листьев экстракта сухого 35 мг. По-
казания к назначению – в качестве 
симптоматического средства в ком-
плексной терапии воспалительных 
заболеваний верхних дыхательных 
путей и легких, сопровождающихся 
кашлем.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Препарат применяют детям с 
рождения (в Республике Казахстан 
Пектолван  Плющ разрешен детям 
с 1 года). Детям в возрасте от 1 до 6 
лет – по 2,5 мл 3 раза в сутки. Детям 
в возрасте от 6 до 10 лет – по 5 мл 3 
раза в сутки. Взрослым и детям с 10 
лет – по 5–7,5 мл 3 раза в сутки. Си-
роп следует применять утром, днем 
и вечером. Длительность лечения 
определяется врачом индивидуаль-
но. В  легких случаях длительность 
лечения составляет 1 неделю. Для 
достижения стойкого терапевтиче-
ского эффекта рекомендуется про-
должить терапию еще 2–3 суток по-
сле улучшения состояния пациента. 
Препарат обычно хорошо перено-
сится, но иногда могут развиться ди-
арея, тошнота, рвота, боль в животе, 
аллергические реакции [2].

Эффективность препарата Пек-
толван  Плющ была показана от-
ечественными авторами. В исследо-
вании Е.И.  Юлиша и соавт. [6] под 
наблюдением находилось 30 детей с 
острой респираторной вирусной ин-
фекцией и острым бронхитом, кото-
рым в комплексной терапии назна-
чался препарат Пектолван  Плющ. 
На 2–3 сутки у всех больных отме-
чалось усиление влажного кашля 
и отхождение слизистой мокроты. 
На 4–5 сутки количество мокро-
ты уменьшалось, но ее характер не 
менялся, что указывало на мукоре-
гулирующий эффект препарата, за 
счет которого снижалась интенсив-
ность кашля. На 10 сутки лечения у 
76,6% пациентов кашель полностью 
исчезал, а у 23,3% детей наблюдались 
одиночные кашлевые толчки с не-
большим количеством мокроты. По-
ложительная динамика отмечалась 
уже на 4–5 сутки лечения и харак-
теризовалась улучшением общего 
состояния и самочувствия, норма-
лизацией температуры тела, умень-
шением интенсивности катараль-
ных проявлений. У 86,7% детей на 10 
сутки болезни на фоне комплексно-
го лечения с использованием препа-
рата Пектолван  Плющ наблюдалась 
нормализация параклинических по-
казателей – количества лимфоцитов 
и нейтрофилов.

Таким образом, в приведенном 
исследовании Е.И.  Юлиш и соавт. 

показали, что комплексное лече-
ние с включением препарата Пек-
толван  Плющ было эффективным 
у абсолютного большинства боль-
ных. Препарат значительно снижал 
выраженность кашлевого синдро-
ма, улучшал дренажную функцию 
трахеобронхиального дерева и 
способствовал отхождению мокро-
ты. Исследователи также отмечали 
хорошую переносимость детьми 
препарата Пектолван  Плющ. Опыт 
применения показал, что лекарство 
обладает приятным вкусом и по-
этому, как правило, не вызывает 
стресса и отказа от приема у детей. 
Форма сиропа удобна для приме-
нения в детском возрасте. Авторы 
сделали вывод, что, учитывая хоро-
шую переносимость и безопасность 
препарата, Пектолван  Плющ может 
быть рекомендован для назначения 
в комплексной терапии как проти-
вокашлевое и отхаркивающее ле-
карственное средство при лечении 
острых и хронических воспалитель-
ных заболеваний дыхательной си-
стемы у детей.

Важным вопросом в педиатрии 
является безопасность применения 
препаратов. Среди некоторых педи-
атров и семейных врачей существу-
ет стереотипная уверенность, что 
растительные препараты являются 
высокоаллергенными, а их назначе-
ние при респираторных аллергозах 
опасно из-за возможности обостре-
ния аллергического процесса, на-
пример, провоцирование приступа 
у пациентов с бронхиальной аст-
мой. Для того чтобы определиться в 
данном вопросе по препаратам экс-
тракта листьев плюща, необходимо 
обратиться к фармакодинамике его 
составляющих и к данным доказа-
тельной медицины.

Известно, что препараты из 
листьев плюща уже давно исполь-
зуются в качестве отхаркивающих 
средств, в том числе и у пациентов с 
бронхообструктивным синдромом. 
Вещества, содержащиеся в плюще, 
обладают не только выраженным 
отхаркивающим, но и спазмолити-
ческим терапевтическим эффектом. 
Важным компонентом экстракта 
листьев плюща являются сапони-
ны олеанолового типа. Сапонины 

плюща рефлекторно стимулируют 
секрецию бокаловидных клеток 
слизистой оболочки бронхов, тем 
самым увеличивают объем секре-
та и улучшают его реологические 
свойства. Сапонины способствуют 
увлажнению слизистой оболочки 
дыхательных путей, уменьшают 
вязкость секрета и облегчают кине-
тику ресничек дыхательного эпите-
лия. Однако, только рефлекторным 
действием сапонинов невозможно 
обосновать секретолитический и 
бронхолитический эффект экстрак-
та листьев плюща, который был 
продемонстрирован в клинических 
исследованиях. Greunke et al (2014) 
[4] было показано, что составля-
ющие экстракта листьев плюща 
усиливают чувствительность β2-
адренорецепторов и адреномимети-
ков, в том числе эндогенного проис-
хождения. Таким образом, экстракт 
листьев плюща оказывает опосре-
дованное адреномиметическое вли-
яние.

Кроме того, альфа-гедерин, ко-
торый происходит из сапонинов 
листьев плюща, предотвращает бло-
кирование β2-адренорецепторов, 
облегчая их полноценное функцио-
нирование. Приведенный механизм 
дополнительно обуславливает брон-
холитический и спазмолитический 
эффект экстракта листьев плюща. 
Так, в систематическом осмотре 5 
рандомизированных исследований 
при участии детей, больных бронхи-
альной астмой, Hofmann et al (2003) 
[5] показали, что экстракт плюща 
обладает свойствами, подобными 
свойствам β2-симпатомиметиков.

Также α-гедерин способствует 
выработке сурфактанта клетка-
ми альвеолярного эпителия 2-го 
типа. Сурфактант обеспечивает 
оптимальные реологические свой-
ства трахеобронхиального секрета. 
В  экспериментальных исследова-
ниях доказано также противовос-
палительное, бактерицидное и про-
тивогрибковое действие экстракта 
листьев плюща.

Таким образом, фармакодина-
мические свойства компонентов 
экстракта листьев плюща позво-
ляют предположить положитель-
ный эффект от его применения при 
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бронхообструктивных заболева-
ниях. Данное предположение было 
подтверждено в работе Zeil et al 
(2014) [3]. Для изучения эффектив-
ности экстракта листьев плюща в 
комплексной терапии бронхиаль-
ной астмы авторы провели двойное 
слепое плацебо-контролируемое 
исследование при участии 30 детей 
(средний возраст  – 9 лет, интервал 
6–11 лет) с недостаточно контро-
лируемой бронхиальной астмой. 
На протяжении 4 недель пациенты 
получали ингаляционные глюко-
кортикоиды с экстрактом листьев 
плюща, или вместе с плацебо. Через 
месяц исследования в группе боль-
ных, получавших экстракт листьев 
плюща в комплексной терапии, от-
мечали достоверное улучшение по-
казателей максимальной скорости 
выдоха и жизненной емкости легких 
по сравнении с группой плацебо. Та-
ким образом, приведенное исследо-
вание показывает, что применение 
экстракта листьев плюща является 
не только безопасным у больных 
с респираторной аллергией, но и 
улучшает течение одного из наибо-
лее тяжелых ее проявлений – брон-
хиальной астмы.

Указанные данные по свойствам 
экстракта плюща подтверждаются 
данными научной работы отече-
ственных авторов. Так, в исследова-
ние Е.Н.  Охотниковой и соавт. [8] 
были включены 50 детей в возрасте 
от 1 до 3 лет с бронхообструктив-
ным синдромом. Дети основной 
группы (n=25) получали терапию 
согласно соответствующим прото-
колам лечения бронхиальной астмы 
и обструктивного бронхита с вклю-
чением в комплексную терапию 
препарата Пектолван  Плющ в виде 
сиропа в дозе 2,5 мл 3 раза в сутки 
на протяжении 10–14 дней. Дети 
группы сравнения (n=25) получали 
лечение согласно соответствующим 
протоколам. В  качестве критери-
ев клинической эффективности 
лечения изучали выраженность и 
продолжительность интоксикаци-
онного синдрома, характер кашля, 
хрипов, выраженность одышки, ди-
намику показателей гемограммы, 
уровень IgE в сыворотке крови. Для 
подтверждения вирусной этиологии 

бронхообструктивного синдрома 
определяли наличие антигенов ви-
русов (парагрипп, респираторно-
синцитиальный вирус (РС-вирус), 
аденовирус) по данным иммуноф-
луоресценции смыва слизи из носа. 
Безопасность препарата оценивали 
по наличию побочных реакций. На 
момент госпитализации все боль-
ные имели типичные клинические 
проявления, основными из которых 
были дыхательная недостаточность 
ІІ  степени за счет одышки смешан-
ного характера с преобладанием 
экспираторного компонента, сухой 
приступообразный кашель. Одышку 
наблюдали у всех детей обеих групп, 
при этом интоксикационный син-
дром выявили у 56% детей основной 
группы и у 52%  – группы сравне-
ния. До лечения у пациентов обеих 
групп преобладал сухой кашель. На 
фоне комплексной терапии на про-
тяжении 4 дней лечения проявления 
интоксикации существенно умень-
шились у больных обеих групп, на 
10 день интоксикационный синдром 
не был зафиксирован ни у одного 
ребенка. Вместе с тем до 5-го дня ле-
чения достоверный (р<0,05; р<0,01) 
регресс проявлений дыхательной 
недостаточности и одышки отме-
чен у 84% детей основной группы, 
тогда как у больных группы сравне-
ния улучшение дыхания произошло 
только в 68% случаев. На 5-й день 
терапии у детей обеих групп наблю-
дали достоверное (р<0,01) увеличе-
ние доли детей с влажным кашлем 
и уменьшение процента пациентов 
с сухим кашлем. Это объясняется 
уменьшением проявлений обструк-
ции и улучшением эвакуации брон-
хиального секрета. Следует отме-
тить, что у детей основной группы 
динамика проявлений кашля была 
более выраженной, и до 10-го дня 
лечения только у 12% пациентов, 
получавших Пектолван  Плющ, был 
влажный кашель, тогда как в группе 
сравнения доля больных с влажным 
кашлем составляла 24%. Данные по 
динамике клинических проявлений 
свидетельствуют о более быстром 
регрессе проявлений обструктив-
ного синдрома в основной группе, 
что подтверждает эффективность 
добавления в комплексную тера-

пию БОС у детей препарата Пектол-
ван Плющ. Анализ гемограммы про-
водили на момент попадания детей 
в отделение и на 10-й день лечения. 
По данным исследования перифе-
рической крови не зафиксировано 
выраженных изменений уровня эо-
зинофилов с сохранением их повы-
шенного уровня в обеих группах.

По данным авторов уровень сы-
вороточного IgE в основной груп-
пе составлял 138,7±24,4  МЕ/мл, а в 
группе сравнения  – 142,4±32,1  МЕ/
мл (при норме до 100  МЕ/мл). На 
фоне лечения до 10-го дня про-
исходило умеренное снижение 
уровня сывороточного IgE до 
134,4±27,8 МЕ/мл в основной группе 
и до 129,3±23,6 МЕ/мл у детей груп-
пы сравнения. Сохранение повы-
шенного уровня общего сывороточ-
ного IgE в обеих группах, по мнению 
авторов, является отображением 
атопии, вместе с тем, отсутствие ро-
ста уровня IgE и появления аллер-
гических реакций на фоне приема 
препарата является дополнитель-
ным свидетельством безопасно-
сти использования лекарственного 
средства Пектолван  Плющ у детей, 
склонных к атопии.

Переносимость препарата Пек-
толван  Плющ в исследовании была 
хорошей. Отказа от приема препара-
та, случаев дисфункции желудочно-
кишечного тракта или аллергиче-
ских реакций не зафиксировано.

Таким образом, подведя итоги 
приведенных выше данных, можно 
сделать следующие выводы.

Симптоматическая и патогене-
тическая терапия кашля у детей с 
острыми респираторными заболева-
ниями занимает важное место в ле-
чении данной группы заболеваний.

Применение экспекторантов рас-
тительного происхождения, в част-
ности, экстракта листьев плюща, 
является эффективным способом 
симптоматической и патогенетиче-
ской терапии кашля. Сироп Пектол-
ван Плющ является эффективным и 
безопасным средством терапии каш-
ля, в том числе у больных с бронхо-
обструктивным синдромом.  n
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Как известно, БА  – одна из наи-
более распространенных патологий, 
которой страдают лица всех возрастов 
во всем мире, она представляет собой 
серьезную социальную, эпидемиоло-
гическую и медицинскую проблему. 
БА – это хроническое воспалительное 
заболевание дыхательных путей, кото-
рое при неэффективном лечении мо-
жет значительно снижать качество и 
сокращать продолжительность жизни 
пациентов, приводить к госпитализа-
ции и в ряде случаев быть причиной 
смерти. В  последние десятилетия в 
лечении БА были достигнуты несо-
мненные успехи. Признание ведущей 
роли аллергического воспаления в па-
тогенезе этого заболевания привело к 
созданию препаратов, уменьшающих 
активность воспалительного процес-
са в бронхиальном дереве. Качество 
ведения пациентов с данной патоло-
гией повысилось после внедрения в 
широкую клиническую практику ин-
галяционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС).

Смертность от БА быстро снижа-
лась, начало казаться, что ИГКС и яв-
ляются теми средствами, которые раз 
и навсегда решили проблему астмы. 
Действительно, только с 1990 по 2010 г. 

смертность от БА в мире снизилась 
среди мужчин с 25 до 13, а среди жен-
щин – с 17 до 9 пациентов на 100 тыс. 
человек в год [5]. Однако, к сожале-
нию, проблема БА крайне актуальна 
и в настоящее время. В  мире около 
300  млн. больных БА, ее распростра-
ненность в разных странах мира ко-
леблется от 1 до 18% [6]. Необходимо 
отметить, что снижение смертности 
не сопровождалось снижением забо-
леваемости БА, которая по-прежнему 
остается на высоком уровне [8].

Имеются сведения, что в некото-
рых странах произошла стабилизация 
уровня заболеваемости, в то время как 
в других странах распространенность 
БА продолжает увеличиваться. К  со-
жалению, получение сопоставимых 
данных по разным странам затруд-
нено из-за существенных различий 
медицинской статистики и особен-
ностей проведения эпидемиологи-
ческих исследований. По оценкам 
ВОЗ, ежегодно БА обусловливает по-
терю 15  млн. так называемых DALY 
(Disability Adjusted Life Year  – «год 
жизни, измененный или потерянный 
в связи с нетрудоспособностью»), что 
составляет 1% от общего всемирного 
ущерба от болезней [7].

Проблема БА в России так же акту-
альна, как и в других странах Европы. 
На 2010 г. в России общее число боль-
ных астмой превышало 6 млн. человек. 
Ежегодно регистрируется до 120  тыс. 
новых случаев заболевания. Несмотря 
на современные методы диагностики 
и эффективные способы лечения, от 
астмы ежегодно умирают до 3,6  тыс. 
человек [8].

Что касается ХОБЛ, то она также 
относится к числу наиболее распро-
страненных заболеваний. В  струк-
туре заболеваемости ХОБЛ входит 
в число лидирующих по числу дней 
нетрудоспособности, причинам инва-
лидности и занимает 4-е место среди 
причин смерти в мире. ХОБЛ наносит 
значительный экономический ущерб, 
связанный с временной и стойкой 
утратой трудоспособности самой ак-
тивной части населения. Крупные 
эпидемиологические исследования 
показали, что ХОБЛ характеризуется 
системными проявлениями, повы-
шает риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний в 2–3 раза [10, 12]. 
По прогнозам ВОЗ, за период 1990–
2020 гг. ХОБЛ по смертности переме-
стится с 6-го на 2–3-е место, по заболе-
ваемости – с 12-го на 5-е [11]. За 1 год 

Новые подходы к лечению  
пациентов с сочетанием  
бронхиальной астмы и ХОБЛ – фокус  
на пролонгированные М-холинолитики

К.А. Зыков, О.Ю. Агапова, В.Б. Бейлина, Е.А. Дмитриева, Е.И. Соколов 
ГБОУ ВПО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, г. Москва

Бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) относятся к 
хроническим воспалительным заболеваниям легких. Подходы к ведению пациентов с БА и 
ХОБЛ с учетом различий в патогенезе данных заболеваний должны различаться, при этом 
зачастую в условиях реальной клинической практики пациентам назначается идентичная 
терапия. Осложняет эту ситуацию и тот факт, что у ряда больных (преимущественно 
пожилого возраста) сложно дифференцировать данные патологии, а у некоторых пациентов 
имеется комбинация 2-х заболеваний сразу, что представляет значительные сложности 
для клинициста в плане выбора оптимальной схемы терапии. Насколько актуальна данная 
проблема в реальной практике?
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в мире более 36 млн. человек умирают 
от неинфекционных патологий, из них 
12% – от хронических респираторных 
неинфекционных заболеваний [11]. 
Социальное бремя заболевания также 
очень велико – ХОБЛ в 1990 г. являлась 
12-й ведущей причиной потери DALY в 
мире (2,1%), а к 2030 г., в соответствии 
с прогнозами, выйдет на 7-е место, что 
определяет высокую социальную зна-
чимость данной патологии [13–15].

В  России, по данным официаль-
ной статистики, около 1 млн. больных 
ХОБЛ. Однако эти данные не отражают 
реальную ситуацию, т.к. диагностиру-
ются только тяжелые формы заболева-
ния, а пациенты с начальными про-
явлениями ХОБЛ не учитываются. По 
данным Российского респираторного 
общества, в России около 11 млн. боль-
ных ХОБЛ. Эпидемиологическая часть 
исследования GARD (Global alliance 
against chronic respiratory diseases), про-
веденная в России, продемонстрирова-
ла, что только 20% пациентов с ХОБЛ 
поставлен правильный диагноз, а из 
тех больных, у которых заболевание 
диагностировано, более 90% не полу-
чают лечения, предусмотренного со-
временными рекомендациями [16].

Учитывая столь значительное ко-
личество пациентов с БА и ХОБЛ, 
логично было  бы предположить, что 
даже при отсутствии связи между эти-
ми патологиями у достаточно большо-
го количества пациентов может быть 
сочетание 2-х заболеваний одновре-
менно. При этом уже установлено, что 
наличие БА является само по себе фак-
тором риска развития ХОБЛ [18],  т.е. 
существует патогенетическая связь 
между этими заболеваниями. Почему 
этому придается такое большое значе-
ние?

Как уже было установлено ранее в 
ходе большого количества исследова-
ний, БА и ХОБЛ – воспалительные за-
болевания, однако, несмотря на то что 
в ряде случаев имеется сходная клини-
ческая картина, в большинстве случаев 
характер воспаления при этих заболе-
ваниях принципиально различается. 
С  учетом различия патогенетических 
характеристик воспалительного про-
цесса при ХОБЛ и БА (преимуществен-
но нейтрофильное и эозинофильное 
соответственно) лечение ХОБЛ на-
правлено на снижение выраженности 
симптомов бронходилататорами, в то 
время как ключевой элемент лечения 

БА – противовоспалительная терапия, 
направленная на подавление воспа-
лительного процесса в бронхиальном 
дереве. Вследствие этого при данных 
заболеваниях тактика назначения пре-
паратов (как бронходилатирующих, 
так и противовоспалительных) имеет 
существенные различия. В  результате 
терапия, направленная на снижение 
астматического воспаления, не имеет 
терапевтического обоснования при 
нейтрофильном воспалении ХОБЛ, и, 
например, лечение глюкокортикосте-
роидами, являясь высокоэффектив-
ным при астме (снижает активность 
эозинофилов), не предотвращает про-
грессирование процесса при ХОБЛ 
(стимуляция нейтрофилов) [20]. На 
рисунке  1 приведены основные от-
личия ХОБЛ и БА, при этом показа-
но, что сочетание этих заболеваний 
встречается в значительном количе-
стве случаев. По некоторым данным, 
это «перекрывание» выявляется у по-
ловины всех пациентов, однако срав-
нивать такие результаты между собой 
не имеет особого смысла, т.к. в различ-
ных работах применялись различные 
критерии диагностики ХОБЛ и БА, с 
чем и связаны большие разночтения 
в цифрах (от 15 до 55%). Выделение 
таких пациентов в отдельную группу 
представляется целесообразным, по-
скольку при сочетании этих патологий 
чаще наблюдаются обострения, хуже 
качество жизни, отмечается ускорение 
снижения легочной функции, зафик-
сирована более высокая смертность и 
выше экономические расходы, чем при 
ХОБЛ или БА по отдельности [23–25].

Как современные 
руководства определяют БА 
и ХОБЛ?
Согласно новому определению, 

приведенному в GINA 2014  г. (основ-
ной документ, в котором отражена 
стратегия диагностики и лечения дан-
ной патологии), БА  – это «гетероген-
ное заболевание, обычно характери-
зующееся хроническим воспалением 
воздухоносных путей. Оно определя-
ется историей респираторных симпто-
мов, таких как хрипы, затрудненное 
дыхание, чувство стеснения в груди 
и кашель, которые могут варьировать 
по времени и интенсивности вместе с 
вариабельным ограничением экспира-
торного воздушного потока» [17].

В определение ХОБЛ в 2014 г. так-

же были внесены некоторые измене-
ния: «это частое заболевание, которое 
можно предотвратить и лечить, харак-
теризующееся персистирующим огра-
ничением воздушного потока, обычно 
прогрессирующее и ассоциированное 
с усиленным хроническим воспали-
тельным ответом в воздухоносных пу-
тях и легких в ответ на раздражающие 
частицы или газы. Обострения и ко-
морбидные заболевания вносят вклад 
в общую тяжесть состояния у отдель-
ных пациентов» [18].

В  середине 2014  г. в клиническую 
практику был введен новый термин, 
обозначающий сочетание ХОБЛ и 
БА,  – ACOS (asthma-COPD overlap 
syndromе  – синдром перекрывания 
астма  – ХОБЛ). В  русской литературе 
еще не сформировалась общепринятая 
аббревиатура для обозначения данно-
го синдрома, поэтому в данной статье 
он будет обозначен как СПАХ (Син-
дром Перекрывания Астма  – ХОБЛ). 
СПАХ посвящена отдельная глава в 
GINA 2014 г., которая создана совмест-
ными усилиями 2-х комитетов – GINA 
и GOLD. Более того, на основании дан-
ной главы выпущен отдельный доку-
мент «Диагностика заболеваний с хро-
ническим ограничением воздушного 
потока: астма, ХОБЛ и СПАХ» [19].

Какое определение в рамках этого 
документа имеет СПАХ? «Синдром 
перекрывания астма – ХОБЛ характе-
ризуется персистирующим ограниче-
нием воздушного потока, рядом при-
знаков, ассоциированных с астмой, и 
рядом признаков, ассоциированных с 
ХОБЛ. Следовательно, СПАХ опреде-
ляется чертами, характерными одно-
временно для БА и ХОБЛ». Необхо-
димо сразу оговориться, что авторы 
документа не используют определение 
СПАХ, а характеризуют ее лишь как 
«описание для клинического исполь-
зования» [19].

Такое клиническое обособление 
СПАХ важно с точки зрения диффе-
ренцированного подхода к назначе-
нию терапии пациентам с хронической 
бронхообструктивной патологией. 
Действительно, при БА в качестве мо-
нотерапии не назначают длительно 
действующие ß2-агонисты (ДДБА) 
(назначение возможно только в ассо-
циации с ИГКС), а при ХОБЛ – в каче-
стве монотерапии не назначают ИГКС 
(при этом длительно действующие 
М-холинолитики (ДДХЛ) и ДДБА яв-
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

ляются ключевыми препаратами) [17, 
18]. Более того, ИГКС при ХОБЛ на-
значаются только пациентам с тяже-
лыми и крайне тяжелыми формами 
заболевания, которые не контролиру-
ются пролонгированными бронхоли-
тиками. При этом необходимо учиты-
вать, что применение ИГКС (особенно 
высоких доз) повышает риск развития 
пневмонии и туберкулеза [18, 21].

При описании роли ИГКС при 
ХОБЛ нельзя не упомянуть о недавно 
завершившемся 12-месячном двой-
ном слепом исследовании WISDOM, 
в которое были включены 2485 паци-
ентов с ХОБЛ с историей обострений 
заболевания, находящиеся на тройной 
терапии тиотропия бромидом, саль-
метеролом и флутиказоном в течение 
6 нед. Следует отметить, что пациенты 
страдали тяжелой и крайне тяжелой 
ХОБЛ, 69,9% получали ИГКС посто-
янно до включения в исследование. 
После рандомизации пациенты 1-й 
группы продолжили получать трой-
ную терапию, у пациентов 2-й груп-
пы в течение 12  нед. стали снижать 
дозу ИГКС вплоть до полной отмены. 
В  итоге к 52  нед. в группе пациентов 
с отменой ИГКС на 43 мл было боль-
ше сокращение минимального объ-
ема форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ1), однако риск развития 
среднетяжелых и тяжелых обострений 
не отличался у пациентов, продолжа-
ющих лечение ИГКС, и у тех, кто пре-
кратил прием ИГКС [22]. То есть в 
ходе этого исследования было еще раз 
продемонстрировано, что роль ГКС 
в лечении ХОБЛ значительно более 
скромная, чем предполагали ранее, и 
основное значение имеет назначение 
бронходилататоров.

Таким образом, перед практиче-
ским врачом стоит задача проведе-
ния дифференциальной диагностики 
между БА и ХОБЛ для выбора опти-
мальной схемы терапии. В  таблице  1 
рассмотрены факторы, свидетельству-
ющие о СПАХ, и показатели, на кото-
рые стоит обращать внимание.

Несмотря на наглядность пред-
ставленной схемы, разделяющей БА, 
ХОБЛ и СПАХ, можно быть уверен-
ным в том, что при дифференци-
альной диагностике этих состояний 
возникнет большое количество во-
просов. Например, остается неясным, 
каким образом применять спироме-
трические критерии, если нет четко-

го указания, что при СПАХ должно 
сохраняться соотношение ОФВ1/
ФЖЕЛ<0,7. Однако сам факт создания 
отдельного документа, посвященного 
диагностике и лечению наиболее ча-
стых коморбидных состояний, можно 
только приветствовать.

Какие терапевтические подходы 
предполагаются при лечении пациен-
тов с сочетанием ХОБЛ и БА? Важным 
в данной ситуации является противо-
астматическая терапия с использо-
ванием ИГКС,  т.к. назначение ДДБА 
недопустимо при БА без одновремен-
ного применения ИГКС. При этом 
необходимо избегать высоких доз 
стероидных препаратов из-за риска 
развития побочных эффектов. При 
наличии ХОБЛ в данной комбинации 
заболеваний у пациента обязательно 
следует назначить бронхолитический 
препарат,  т.к. изолированные ИГКС 
при ХОБЛ не назначаются. Таким об-
разом, при СПАХ стартовой терапией 
можно считать комбинацию ИГКС и 
пролонгированного бронхолитика.

Некоторое время назад в описан-
ной выше ситуации не было альтер-
натив тому, какой пролонгированный 
бронхолитик выбрать для применения 
с ИГКС, поскольку лишь ДДБА мож-
но было применять при БА. Действи-
тельно, фиксированные комбинации 
ИГКС + ДДБА – это рациональное ре-
шение в лечении БА. При этом, одна-
ко, необходимо учитывать, что одна из 
основных целей терапии  – контроль 
БА достигается менее чем в половине 
случаев. Так, в одном из недавних ев-
ропейских исследований было проде-
монстрировано, что, несмотря на про-
водимую терапию, 40,6% пациентов 

имели частично контролируемую БА, 
а 17,8%  – неконтролируемое течение 
заболевания [26].

Простое повышение дозировок 
ИГКС и ДДБА у пациентов с не пол-
ностью контролируемой астмой со-
пряжено с увеличением количества 
побочных эффектов, поэтому требо-
вался поиск нового подхода к терапии 
БА, который позволил  бы повысить 
качество лечения этих пациентов. Та-
кой новый подход был разработан на 
основе использования препарата, хо-
рошо известного по лечению ХОБЛ, – 
тиотропия бромида. Клиницистам 
была знакома ситуация, когда назначе-
ние тиотропия бромида пациентам с 
неконтролируемой (несмотря на адек-
ватную терапию и комплаентность 
пациента) БА позволяло улучшить 
состояние пациента. Однако раньше 
тиотропия бромид не был зарегистри-
рован по показанию «бронхиальная 
астма», поэтому врачи зачастую до-
бавляли к диагнозу пациента указание 
на ХОБЛ, чтобы иметь возможность 
назначить данный препарат. Испра-
вить данную ситуацию помогли не-
сколько крупных исследований, в ко-
торых было убедительно показано, что 
тиотропия бромид эффективен непо-
средственно при БА.

В  одном из таких рандомизиро-
ванных контролируемых исследова-
ний были оценены эффекты добавле-
ния тиотропия бромида, сальметерола 
или удвоения дозы ИГКС у пациен-
тов, у которых БА не контролирова-
лась низкой дозой ИГКС. Первичной 
конечной точкой была определена 
утренняя пиковая скорость выдоха 
(ПСВ). Тиотропия бромид продемон-

• Нейтрофилы

• CD8-лимфоциты

• Нет гиперреактивности

• Нет ответа на β2-агонисты

• Нет эффекта от ГКС

• Начало заболевания 
в пожилом возрасте

• Курение – главный 
фактор риска

• Эозинофилы

• CD4-лимфоциты

• Гиперреактивность бронхов

• Ответ на β2-агонисты

• ГКС эффективны

• Начало заболевания 
в молодом возрасте

• Атопия – самый сильный 
фактор риска

ХОБЛ Астма

Рисунок 1. Основные отличия и «перекрывание» ХОБЛ и БА (по Barnes P.J. 
[9], с изменениями)
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стрировал значимо лучший прирост 
ПСВ, чем при удвоении дозы ИГКС 
(на 25,8 л/мин.), при этом не уступив 
сальметеролу. Предбронходилата-
ционный ОФВ1 при добавлении тио-
тропия был также достоверно выше, 
чем при увеличении дозы ИГКС (на 
100  мл), и выше, чем при примене-
нии сальметерола (на 110 мл). Следу-
ет отметить, что по количеству дней 
контроля БА или данным опросника 

Asthma Control Questionnaire тиотро-
пия бромид не уступил сальметеролу 
[27].

В 2 зеркальные плацебо-контроли-
руемые исследования, проведенные в 
2012 г., было включено 912 пациентов 
с тяжелой БА, не контролируемой при 
применении высоких доз ИГКС в со-
четании с ДДБА, перенесших как ми-
нимум одно тяжелое обострение БА в 
течение предшествующего года. Через 

24  нед. при добавлении к исходной 
терапии тиотропия бромида ОФВ1 (и 
пиковый, и минимальный) достовер-
но увеличивался. Также увеличива-
лось время до первого тяжелого обо-
стрения по сравнению с плацебо (282 
и 226 дней соответственно) со сни-
жением риска тяжелых обострений 
на 21% (р=0,03). Важно отметить, что 
количество нежелательных эффектов 
в группах не различалось [28].

Таблица 1. Наиболее характерные черты астмы, ХОБЛ и СПАХ

Показатель Астма ХОБЛ СПАХ

Возраст начала Обычно в детстве, но может 
начаться в любом возрасте

Обычно в возрасте более 
40 лет

Обычно в возрасте более 
40 лет, но могут быть 
симптомы в детском или 
подростковом возрасте

Характеристика 
респираторных 
симптомов

Симптомы варьируют, часто 
ограничивая активность. Частые 
триггеры: ФН, эмоциональное 
напряжение, пыль или контакт с 
аллергенами

Хронические, часто про-
должительные симптомы, 
особенно при ФН, с днями, 
при которых «лучше» или 
«хуже»

Респираторные симптомы, 
включая одышку при 
ФН, персистируют, но 
может быть заметная 
вариабельность

Функция легких

Вариабельное ограничение 
воздушного потока (например, 
обратимость обструкции 
(БДТ) или гиперреактивность 
воздухоносных путей) в 
настоящее время или ранее

ОФВ1 может возрасти 
благодаря терапии, но 
ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7 остается

Ограничение воздушного 
потока не полностью 
обратимо, но имеется 
(сейчас или ранее) 
вариабельность

Функция легких в 
межприступный 
период

Может быть нормальной
Персистирующее 
ограничение воздушного 
потока

Персистирующее 
ограничение воздушного 
потока

Анамнез
У многих пациентов – аллергия 
и история астмы в детстве и/или 
семейный анамнез астмы

История экспозиции 
раздражающих частиц или 
газов (в основном курение 
или сжигание биомассы)

Часто история 
диагностированной астмы 
(сейчас или ранее), аллергии, 
семейного анамнеза астмы 
и/или история контактов с 
раздражающими частицами 
или газами

Особенности 
течения

Часто улучшается спонтанно или 
при лечении, но может приводить 
к развитию фиксированного 
ограничения воздушного потока

Обычно медленное 
прогрессирование годами, 
несмотря на лечение

Симптомы частично, но 
значительно снижаются 
при лечении; обычно 
прогрессирует; высокая 
потребность в лечении

Рентгенологическое 
исследование Обычно нормальная картина Тяжелая гиперинфляция и 

другие признаки ХОБЛ Аналогично ХОБЛ

Обострения
Бывают обострения, но риск раз-
вития может быть значительно 
снижен при лечении

Количество 
обострений может 
быть уменьшено при 
лечении; коморбидность 
способствует ухудшению 
состояния

Обострения могут быть 
чаще, чем при ХОБЛ, но их 
количество уменьшается 
при лечении; коморбидность 
способствует ухудшению 
состояния

Характеристика 
типичного 
воспаления в 
бронхиальном дереве

Эозинофилы и/или нейтрофилы

Нейтрофилы в 
мокроте, лимфоциты в 
воздухоносных путях, 
может быть системное 
воспаление

Эозинофилы и/или 
нейтрофилы в мокроте

Примечание: ФН – физическая нагрузка; БДТ – бронходилатационный тест; ФЖЕЛ – форсированная жизненная 
емкость легких
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Таким образом, с учетом накоплен-
ных данных для применения тиотро-
пия бромида зарегистрировано новое 
показание, соответствующее утверж-
денному ИМП в РК – БА у пациентов, 
не достигших контроля при терапии 
ИГКС или комбинацией ИГКС/ДДБА 
(в России – с февраля 2014 г.)*, причем 
указанный препарат для лечения БА 
зарегистрирован только с формой до-
ставки Респимат®. Необходимо отме-
тить, что при лечении как ХОБЛ, так 
и БА большую (а в некоторых случаях 
и определяющую) роль играет форма 
доставки лекарственного препарата в 
легкие. Ингалятор Респимат® отличает 
от других ингаляционных устройств 
образование аэрозоля из водного рас-
твора, низкая скорость облака препа-
рата, уменьшение орофарингеальной 
депозиции, простота координации 
активации ингалятора и вдоха, увели-
чение депозиции в легких, отсутствие 
пропеллента и влияния влажности.

Что касается эффективности тио-
тропия бромида при лечении ХОБЛ, 
то она была продемонстрирована в 
большом количестве исследований. 
Одно из самых крупных  – 4-летнее 
рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследова-
ние UPLIFT, в которое были включены 
5993 пациента с ХОБЛ. Применение 
тиотропия бромида не продемонстри-
ровало снижение скорости падения 
ОФВ1, при этом выявлены улучшение 
легочной функции, качества жизни, 
снижение риска обострения и связан-
ных с этим госпитализаций. Важно, 
что применение тиотропия броми-
да при ХОБЛ приводит к снижению 
смертности от всех причин, в  т.ч. ре-
спираторной и сердечно-сосудистой 
смертности, включая инфаркт мио-
карда [4].

Вследствие большой эффектив-
ности доставки препарата в легкие с 
помощью Респимата® появились опа-
сения, что это может приводить к раз-
витию побочных эффектов у пациен-
тов, в первую очередь с нарушениями 
ритма сердца. Однако было продемон-
стрировано, что пиковая концентра-
ция тиотропия бромида после ингаля-
ции с помощью ХандиХалера (18 мкг) 
составляет в плазме крови 12,9 пкг/мл, 
в то время как аналогичный показа-
тель после ингаляции этого же препа-

рата с помощью Респимата® (5 мкг) до-
стигал лишь 10,5 пкг/мл [30]. Позднее 
проведенное исследование TIOSPIR, в 
которое были включены более 17 тыс. 
пациентов (в  т.ч. с кардиологической 
патологией), продемонстрировало, 
что смертность среди пациентов с 
аритмиями и без аритмий при при-
менении тиотропия бромида Ханди-
Халер и тиотропия бромида Респимат 
не отличалась. Также не отличалась и 
частота развития аритмий. В коммен-
тариях к проведенному исследованию 
в New England Journal of Medicine было 
отмечено: «Исследование TIOSPIR 
проясняет ситуацию относительно 
безопасности тиотропия бромида Ре-
спимат и, в то же время, устанавливает 
высокие стандарты для клинических 
исследований, включающих пациен-
тов с ХОБЛ, в особенности направлен-
ных на оценку безопасности больных 
[29]».

В  последнем документе GOLD-
GINA по СПАХ указывается, что ре-
зультаты оценки краткосрочной без-
опасности тиотропия бромида при 
астме также не вызывают опасения. 
Сухость во рту была наиболее частым 
побочным эффектом и развивалась у 
менее чем 2% пациентов. Что касается 
долгосрочной оценки безопасности 
тиотропия бромида при астме – более 
1 года, то подобные опубликованные 
данные пока отсутствуют [19].

Таким образом, высокая эффек-
тивность и хороший профиль без-
опасности тиотропия бромида Респи-
мат как при ХОБЛ, так и при БА дают 
возможность рекомендовать данный 
препарат для применения у пациентов 
со СПАХ. Это применение возможно, 
как в тройной комбинации с ИГКС + 
ДДБА, так и в комбинации ИГКС  + 
тиотропия бромид в рамках ступенча-
той терапии. При использовании ком-
бинации ИГКС  + тиотропия бромид 
необходимо напоминать пациентам 
о важности применения ИГКС и не-
допустимости использования брон-
холитического препарата в качестве 
монотерапии. Какой из подходов ока-
жется более эффективным, можно бу-
дет оценить только в ходе широкомас-
штабных клинических исследований, 
которые, несомненно, будут проведе-
ны, учитывая высокую актуальность 
данной тематики.

Вывод, к которому приходит 
большинство исследователей, изуча-
ющих проблему хронических бронхо-
обструктивных заболеваний, заклю-
чается в том, что как БА, так и ХОБЛ 
характеризуются значительной вари-
абельностью, что выражается в т.ч. в 
различном ответе на терапию.

Насущной необходимостью в 
настоящее время является внедре-
ние новых подходов к диагностике 
и лечению ХОБЛ и БА, основанных 
на фенотипировании этих заболева-
ний. Данная тактика будет лежать в 
основе персонализированного на-
значения терапии пациентам как 
с БА и ХОБЛ по отдельности, так и 
при СПАХ. Несомненно, что для до-
казательства правомерности такого 
подхода и определения оптималь-
ной терапии различных фенотипов 
БА и ХОБЛ требуются широкие 
рандомизированные контролиру-
емые сравнительные клинические 
исследования [1]. Одну из наиболее 
важных групп пациентов в этих ис-
следованиях должны составлять 
именно пациенты со СПАХ. В  на-
стоящее время приходится выби-
рать терапию, которая подходила бы 
наибольшему количеству пациентов 
с различными фенотипами заболе-
вания, воздействуя на патогенетиче-
ские механизмы как БА, так и ХОБЛ. 
Одна из наиболее важных групп та-
ких препаратов – пролонгированные 
М-холинолитики, единственным 
представителем которых, имеющим 
показание к применению не только 
при ХОБЛ, но и при БА, является ти-
отропия бромид Респимат.

Тиотропия бромид (Спирива) 
является первым и наиболее хорошо 
изученным М-холинолитиком дли-
тельного действия. Эффективность и 
безопасность Спиривы в ингаляци-
онных устройствах ХандиХалер (при 
ХОБЛ) и Респимат (при ХОБЛ и БА) 
доказаны в ходе широкомасштабных 
клинических исследований, в  т.ч. у 
пациентов с коморбидной сердечно-
сосудистой патологией. Таким обра-
зом, применение препарата Спирива 
Респимат® у пациентов со СПАХ 
является полностью обоснованным 
решением, которое позволит повы-
сить качество лечения этой катего-
рии больных.  n

* В Казахстане данное показание зарегистрировано 19.02.2015 г., приказ №131 (см. приложение – Утвержденная инструк-
ция по медицинскому применению в РК).



111

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 2
 (6

3)
, 2

01
6

Список литературы
1. Montuschi P., Malerba М., Santini G., Miravitlles M. Pharmacological treatment of chronic obstructive pulmonary disease: 

from evidence-based medicine to phenotyping // Drug Discov Today. 2014 Aug 23. рii: S1359-6446(14)00331-6.
2. Hochrainer D., Hlz H., Kreher C. et al. Comparison of the aerosol velocity and spray duration of Respi mat Soft Mist inhaler 

and pressurized metered dose inhalers. // J Aerosol Med. 2005 Pall. Vol. 18 (3). Р. 273–282.
3. Newman S.P., Steed K.P., Reader S.J. et al. Efficient delivery to the lungs of aerosol from a new portable hand-held multidose 

nebulizer // J Pharm Sci. 1996 Sep. Vol. 85 (9). Р. 960–964.
4. Tashkin  D.P. Impact of tiotropium on the course of moderate-to-very severe chronic obstructive pulmonary disease: the 

UPUFT trial // Expert Rev Respir Med. 2010 Jun. Vol. 4 (3). Р. 279–289.
5. Lozano R., Naghavi M., Foreman K. et al. Global and regional morality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990 and 

2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010 // Lancet. 2012 Dec 15. Vol. 380 (9859). Р. 2095–2128.
6. Global Initiative for Asthma (GINA) Global strategy for asthma management and prevention. Update Dec 2009. http://www.

ginasthma.com.
7. Masoli  M., Fabian  D., Holt  S., Beasley  R. The global burden of asthma: executive summary of the GINA Dissemination 

Committee report. Global Initiative for Asthma (GINA) Program // Allergy. 2004 May. Vol. 59 (5). Р. 469–478.
8. Чучалин А.Г. Достижения в лечении астмы в России в первой декаде нового тысячелетия. // Consilium Medicum. Экс-

травыпуск. 2010. С. 11–12.
9. Barnes P.J. Mechanisms in COPD: differences from asthma // Chest. 2000 Feb. Vol. 117 (2 Suppl). Р. 10–14.
10. Gan  W.Q., Man  S.F., Senthilselvan  A., Sin  D.D. Association between chronic obstructivepulmonary disease and systemic 

inflammation: a systematic review and a meta-analysis // Thorax. 2004. Vol. 59 (7). Р. 574–580.
11. World Health Organization 2011 Reprinted 2011 WHO Library Cataloguing-in-Publication Data Global status report on 

noncommunicable diseases 2010.
12. Sin D.D., Wu L., Man S.F.P. The relationship between reduced lung function and cardiovascular mortality: A population-based 

study and a systematic review of the literature // Chest. 2005. Vol. 127 (6). Р. 1952–1959.
13. Lopez A.D., Shibuya K., Rao C. et al. Chronic obstructive pulmonary disease: current burden and future projections // Eur 

Respir J. 2006. Vol. 27. Р. 397–412.
14. Murray C.J., Lopez A.D. Aternative projections of morality and disability by cause 1990–2020: Global Burden of Disease Study 

// Lancet. 1997. Vol. 349. Р. 1498–1504.
15. Mathers C.D., Loncar D. Projections of global morality and burden of disease from 2002 to 2030 // PLoS Med. 2006. Vol. 3. Р. 442.
16. NMH/MND/CPM/13.1 Global alliance against chronic respiratory diseases (GARD) 7th General Meeting, 9–10 July 2012, 

St.  Petersburg, Russia http://www.who.int/gard/publications. 17. Global Initiative for Asthma. Globa Strategy for Asthma 
Management and Prevention 2014. Available from: www.ginasthma.org.

17. Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD). Global Strategy for Diagnosis, Management and 
Prevention of COPD. 2014.

18. Diagnosis of Diseases of Chronic Airflow Limitation: Asthma, COPD and Asthma-COPD Overlap Syndrome (ACOS). 
Globa Strategy for Asthma Management and Prevention, 2014. http//www.ginasthma.org.

19. Leff A., Mu oz N. Future treatment to lessen exacerbations of COPD // Proc Am Thorac Soc. 2007. Vol. 4. P. 659–666.
20. Brassard P., Suissa S., Kezouh A., Ernst P. Inhaled corticosteroids and risk of tuberculosis in patients with respiratory diseases 

// Am J Respir Crit Care Med. 2011. Vol. 183. Р. 675–678.
21. Magnussen H., Disse B., Rodriguez-Roisin R. et al. Withdrawal of Inhaed Glucocorticoids and Exacerbations of COPD // 

N Engl J Med. 2014 Sep 8.
22. Gibson P.G., Simpson J.L. The overlap syndrome of asthma and COPD: what are its features and how important is it? // 

Thorax. 2009. Vol. 64. Р. 728–735.
23. Kauppi P., Kupiainen H., Lindqvist A. et al. Overlap syndrome of asthma and COPD predicts low quality of life // J Asthma. 

2011. Vol. 48. Р. 279–285.
24. Andersen  H., Lampela  P., Nevanlnna  A., Saynajakangas  O., Keistinen  T. High hospital burden in overlap syndrome of 

asthma and COPD // Clin Respir J. 2013. Vol. 7. Р. 342–346.
25. Mlncheva R., Ekerijung L., Bjerg A. et al. Frequent cough in unsatisfactory controlled asthma – results from the population-

based // West Sweden Asthma Study Respiratory Research. 2014. Vol. 15. Р. 79.
26. Peters S., Kunselman S., Icitovic N. et al. Tiotropium bromide step-up therapy for adults with uncontrolled asthma // N Engl 

J Med. 2010. Vol. 363. Р. 1715–1726.
27. Kerstjens H., Engel M., Dahl R. et al. Tiotropium in asthma poorly controlled with standard combination therapy // N Engl 

J Med. 2012. Vоl. 367. Р. 1198–1207.
28. Jenkins C.R. More than just reassurance on tiotropium safety // N Engl J Med. 2013 Oct 17. Vol. 369 (16). Р. 1555–1556.
29. A Multicenter, Randomised, Placebo- and Active-controlled, 5  Way, Crossover Trial to Characterise the Pharmacokinetics 

and Evaluate the Bronchodilator Efficacy and Safety of Once-daily Tiotropium Delivered (Double-blind) From the Respimat 
Inhaler as Solution for Inhalation (1,25, 2,5, 5 Mcg or Placebo) and as Inhalation Powder (18 mcg) From the HandiHaler 
(Open Label) After 4 Week-treatment Periods in Patients With Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) 
NCT01222533 http:/clinicatrials.gov/ct2/show/study/NCT01222533?sect=X36015.

Впервые опубликовано в «РМЖ», №6, 2014, стр. 1–6.

Опубликовано при поддержке филиала компании Берингер Ингельхайм Фарма Геселлшафт мбХ в Республике Казахстан 

SP
I.K

Z.
20

16
.0

5.



УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета контроля медицинской и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения и социального развития
Республики Казахстан
от 20 октября 2015 года №1000

Торговое название
СПИРИВА РЕСПИМАТ

Международное непатентованное название
Тиотропия бромид

Лекарственная форма
Раствор для ингаляций в комплекте с ингалятором РЕСПИМАТ, 2,5 мкг/ин-
галяция

Состав
1 ингаляция содержит
активное вещество – тиотропия бромид 2,5 мкг (эквивалентно 3,124 мкг 
тиотропия бромида моногидрата)
2 ингаляции соответствуют 1 терапевтической дозе
вспомогательные вещества: бензалкония хлорид, динатрия эдетат, 
1М кислота хлороводородная, вода очищенная.

Описание
Прозрачная, бесцветная жидкость.

Фармакотерапевтическая группа
Другие ингаляционные препараты для лечения обструктивных заболева-
ний дыхательных путей. Холиноблокаторы.
Тиотропия бромид.
Код АТХ R03ВВ04

Фармакологическое действие
Фармакокинетика
Тиотропия бромид  – нехиральное соединение четвертичного аммония, 
умеренно растворимое в воде. Около 40% ингаляционной дозы осаждает-
ся в легких, оставшееся количество – в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ).
Всасывание. После ингаляции около 33% ингаляционной дозы поступает 
в системный кровоток. Абсолютная биодоступность растворов тиотропия 
бромида для приема внутрь составляет 2–3%. Прием пищи не влияет на 
абсорбцию тиотропия бромида.
Пиковые концентрации тиотропия бромида в плазме крови наблюдаются 
через 5–7 мин. после ингаляции.
На стадии динамического равновесия пиковая концентрация тиотропия в 
плазме у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
достигает 10,5  пг/мл и быстро снижается в соответствии с мультикомпо-
нентной моделью. На стадии динамического равновесия минимальная 
концентрация тиотропия бромида в плазме составляет 1,60 пг/мл.
На стадии динамического равновесия пиковая концентрация тиотропия в 
плазме, равная 5,15 пг/мл, достигается через 5 минут после применения 
препарата в такой  же терапевтической дозе у больных с бронхиальной 
астмой.
Распределение. Связывание препарата с белками плазмы составляет 72%, 
а объем распределения равен 32 л/кг. Очаг концентрации в легких неиз-
вестен, но способ введения позволяет предположить, что они значительно 
выше. Доклинические исследования показали, что тиотропия бромид не 
проникает через гематоэнцефалический барьер в каком-либо значимом 
объеме.
Биотрансформация. После внутривенного введения 74% вещества в не-
изменном виде выводится с мочой, что свидетельствует о низкой степени 
биотрансформации. Эфир тиотропия бромид неферментативно расщепля-
ется на спирт (N-метилскопин) и дитиенилгликолиевую кислоту, которые 
не действуют на мускариновые рецепторы.
Исследования in  vitro показали, что некоторое количество препара-
та (<20% дозы после внутривенного введения) метаболизируется за 
счет цитохром-Р450 (CYP)-зависимого окисления и последующего 
конъюгирования с глютатионом с образованием различных метаболитов 
II фазы.
Данный ферментативный механизм может замедляться ингибиторами 

CYP 2D6 (и 3A4), хинидином, кетоконазолом и гестодином. Таким образом, 
CYP 2D6 и 3A4 участвуют в метаболическом пути, через который выводится 
меньшая часть дозы. Тиотропия бромид даже в сверхтерапевтических кон-
центрациях не ингибирует CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 или 3A в 
микросомах печени человека.
Выведение. Период полураспада тиотропия бромида после ингаляционно-
го применения варьируется между 27–45 часами у здоровых доброволь-
цев и у пациентов с ХОБЛ, у пациентов с бронхиальной астмой составляет 
34 часа. Общий клиренс после внутривенного введения составляет 880 мл/
мин. При внутривенном введении тиотропий выводится преимуществен-
но в неизменном виде с мочой (74%).
После ингаляции выведение с мочой составляет 18,6% (0,93 мкг) дозы у па-
циентов с ХОБЛ, 20,1–29,4% дозы – у здоровых добровольцев, у пациентов 
с бронхиальной астмой в течение 24 часов – 11,9% (0,595 мкг) дозы. Остав-
шаяся часть неабсорбируемого в кишечнике препарата выводится через 
ЖКТ. Почечный клиренс тиотропия бромида превышает клиренс креати-
нина, что указывает на выделение с мочой.
После длительного лечения пациентов с ХОБЛ с применением ингаляций 
один раз в день, фармакокинетическое равновесное состояние достигает-
ся на 7-й день без накопления в последующий период.
Линейность/нелинейность. Тиотропия бромид имеет линейную фармако-
кинетику в терапевтическом диапазоне в зависимости от лекарственной 
формы.
Пациенты пожилого возраста. В пожилом возрасте отмечается снижение 
почечного клиренса тиотропия бромида (от 347  мл/мин. у пациентов с 
ХОБЛ в возрасте <65 лет и до 275 мл/мин. у пациентов с ХОБЛ в возрасте 
≥65 лет). Это не привело к соответствующему увеличению значений AUC0–

6,ss или Cmax,ss.
Возрастных различий воздействия тиотропия бромида у пациентов с 
бронхиальной астмой не обнаружено.
Пациенты с нарушениями функции почек. Ингаляционное введение тио-
тропия один раз в день до достижения равновесного состояния у паци-
ентов с ХОБЛ и легким нарушением функции почек (CLCR 50–80  мл/мин.) 
привело к незначительному повышению AUC0–6,ss (на 1,8–30% выше) и ана-
логичному повышению Cmax,ss по сравнению с пациентами с нормальной 
функцией почек (CLCR >80 мл/мин.).
У пациентов с ХОБЛ c умеренными или тяжелыми нарушениями функции 
почек (клиренс креатинина <50 мл/мин.) внутривенное введение разовой 
дозы тиотропия бромида приводило к удвоению общего воздействия (на 
82% выше AUC0–4 ч. и на 52% выше Сmаx), по сравнению с пациентами с ХОБЛ 
с нормальной функцией почек, которое подтверждалось концентрацией в 
плазме после ингаляции сухого порошка.
У  пациентов с бронхиальной астмой и незначительными нарушениями 
функции почек (клиренс креатинина 50–80 мл/мин.) ингаляция тиотропия 
бромида не приводила к существенному увеличению концентрации пре-
парата в сравнении с пациентами с нормальной функцией почек.
Пациенты с нарушениями функции печени. Нарушение функции печени не 
оказывает существенного влияния на фармакокинетику тиотропия бро-
мида. Тиотропия бромид преимущественно выводится почками (до 74% у 
молодых здоровых добровольцев) и путем простого неферментативного 
расщепления эфира на фармакологически неактивные производные.
Пациенты детского возраста. Пациенты детского возраста не участво-
вали в программах по ХОБЛ, но исследовались в рамках клинической 
программы по муковисцидозу (МВ) вместе со взрослыми пациентами. Че-
рез 5 мин. после ингаляции 5 мкг тиотропия бромида, равновесная кон-
центрация тиотропия бромида в плазме у пациентов с МВ в возрасте ≥5 
лет составляла 10,1 пг/мл и быстро снижалась. Уровень у пациентов с МВ в 
возрасте <5 лет, использовавших маску и переходник, был ниже в 3–4 раза, 
чем у пациентов с МВ в возрасте 5 лет и старше. Воздействие тиотропия 
бромида у пациентов с МВ в возрасте <5 лет зависело от массы тела.
Фармакокинетические/фармакодинамические взаимодействия. Прямая 
взаимосвязь между фармакокинетикой и фармакодинамикой отсутствует.
Фармакодинамика
Механизм действия
Тиотропия бромид является специфическим антагонистом мускариновых 
рецепторов длительного действия. Обладает аналогичным сродством к 
M1–M5 подтипам мускариновых рецепторов. В  дыхательных путях тио-
тропия бромид конкурентно и обратимо связывается с М3-рецепторами 
гладкой мускулатуры бронхов, противодействуя холинергическому (брон-
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хосуживающему) эффекту ацетилхолина, что приводит к расслаблению 
гладкой мускулатуры бронхов. Данный эффект зависит от величины дозы и 
сохраняется более 24 часов. Тиотропия бромид, являясь N-четвертичным ан-
тихолинергическим средством, при ингаляционном применении оказывает 
местное селективное действие (на бронхи) в приемлемом диапазоне тера-
певтических доз до появления системных антихолинергических эффектов.
Фармакодинамические эффекты
Диссоциация тиотропия от M3-рецепторов происходит очень медленно, 
что указывает на значительно более длительный период полудиссоциации, 
чем у ипратропия. Диссоциация тиотропия от M2-рецепторов происходит 
быстрее, чем от M3-рецепторов, что обуславливает большую селективность 
(кинетически контролируемую) к рецепторам подтипа  М3 по сравнению с 
М2-рецепторами. Высокая активность, медленная рецепторная диссоциация 
препарата и селективность при местном ингаляционном введении препа-
рата обуславливают выраженный и долговременный бронходилятирующий 
эффект у пациентов с ХОБЛ и бронхиальной астмой.
Клиническая эффективность и безопасность при ХОБЛ
Программа клинических исследований в рамках III фазы включала следую-
щие показатели клинических результатов при ХОБЛ: измерения функции 
легких, одышку, качество жизни, связанное со здоровьем, и влияние на обо-
стрения.
Функция легких
В ходе клинических исследований препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ, вводимый 
1 раз в день, обеспечивал значительное улучшение функции легких (объема 
форсированного выдоха за одну секунду и форсированной жизненной ем-
кости) в течение 30  мин. после приема первой дозы (среднее улучшение 
ОФВ1 в момент времени 30 мин.: 0,113 л; 95% доверительный интервал (ДИ): 
0,102–0,125 л, р<0,0001) по сравнению с плацебо. Улучшение функции легких 
поддерживалось в течение 24 часов в стабильном состоянии (среднее улуч-
шение ОФВ1: 0,122 л; 95% ДИ: 0,106–0,138 л, р<0,0001) по сравнению с пла-
цебо, фармакодинамическое равновесное состояние достигалось в течение 
одной недели.
Препарат значительно улучшал утреннюю и вечернюю МОСВ (максимально 
объемная скорость выдоха), измеряемую по ежедневным записям пациен-
та, по сравнению с плацебо (среднее улучшение МОСВ: среднее улучшение 
утром 22 л/мин.; 95% ДИ: 18–55 л/мин., p<0,0001; вечером 26 л/мин.; 95% ДИ: 
23–30 л/мин., p<0,0001), и приводил к снижению применения бронходилата-
торов экстренной помощи по сравнению с плацебо (среднее снижение при-
менения средств экстренной помощи составило 0,66 раза в день, 95% ДИ: 
0,51–0,81 раза в день, p<0,0001).
Бронхолитическое действие СПИРИВА  РЕСПИМАТ поддерживалось в тече-
ние одного года без каких-либо признаков привыкания.
Одышка, качество жизни, связанное со здоровьем, обострения ХОБЛ
Одышка
Раствор для ингаляций СПИРИВА  РЕСПИМАТ значительно улучшал состоя-
ние при одышке по сравнению с плацебо (среднее улучшение 1,05 единицы; 
95% ДИ: 0,73–1,38 единицы, p<0,0001). Улучшение сохранялось на протяже-
нии всего периода лечения.
Качество жизни, связанное со здоровьем
Улучшение средней общей балльной оценки качества жизни согласно оцен-
ке пациента при приеме препарата СПИРИВА  РЕСПИМАТ по сравнению с 
плацебо составило 3,5 единицы (95% ДИ: 2,1–4,9, p<0,0001). Снижение на 4 
единицы считается клинически значимым.
Обострения ХОБЛ
Лечение раствором для ингаляций СПИРИВА  РЕСПИМАТ привело к значи-
тельному снижению риска обострения ХОБЛ по сравнению с плацебо. Ле-
чение раствором для ингаляций СПИРИВА РЕСПИМАТ привело к снижению 
риска госпитализации из-за обострения ХОБЛ.
Клиническая эффективность и безопасность при астме
Согласно результатам клинических исследований, у пациентов с симптомами 
астмы, получавших поддерживающее лечение с применением по меньшей 
мере интраназальных кортикостероидов (≥800  мкг будесонида/день или 
эквивалентное лечение) в комбинации с β2-агонистами длительного дей-
ствия, раствор для ингаляций СПИРИВА РЕСПИМАТ продемонстрировал кли-
нически значимое улучшение функции легких по сравнению с плацебо при 
применении в качестве дополнения к фоновому лечению.
На 24-й неделе среднее улучшение пикового и минимального ОФВ1 состави-
ло 0,110 л (95% ДИ: 0,063–0,158 л, p<0,0001) и 0,093 л (95% ДИ: 0,050–0,137 л, 
p<0,0001) соответственно. Улучшение функции легких по сравнению с плаце-
бо сохранялось в течение 24 часов.
Лечение пациентов с симптомами астмы с применением комбинации 
интраназальных кортикостероидов и β2-агонистами длительного действия, 
добавление тиотропия бромида снизило риск тяжелых обострений астмы.
Пациенты детского возраста
Нет данных по применению у пациентов детского возраста с ХОБЛ и бронхи-
альной астмой.
Клиническая эффективность и безопасность при муковисцидозе (МВ)
Программа клинических исследований при МВ включала исследования с 
участием пациентов в возрасте от 5 месяцев и старше. Результаты показали, 

что признаки и симптомы, считавшиеся проявлениями МВ, численно (но ста-
тистически не значимо), возрастали при приеме тиотропия бромида, особен-
но у пациентов в возрасте ≤11 лет.

Показания к применению
- поддерживающее лечение пациентов с хронической обструктивной 

болезнью легких (ХОБЛ) для облегчения симптомов
- дополнительное поддерживающее лечение взрослых пациентов с 

бронхиальной астмой (перенесших одно или несколько тяжелых обо-
стрений в течение последнего года при комбинированном лечении 
ингаляционными кортикостероидами и β2-агонистами длительного 
действия).

Способ применения и дозы
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ предназначен только для ингаляций и только 
через ингалятор РЕСПИМАТ.
Взрослые – рекомендуемая доза составляет две ингаляционные дозы спрея 
из ингалятора РЕСПИМАТ, что соответствует 5 мкг тиотропия бромида, один 
раз в день, в одно и то же время дня.
Не следует превышать рекомендуемую дозу.
При лечении бронхиальной астмы максимальная польза будет достигнута 
после применения нескольких доз препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ.
Пожилым пациентам необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕСПИ-
МАТ в рекомендуемой дозе.
Пациентам с нарушениями функции почек необходимо использовать пре-
парат СПИРИВА  РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе. Однако пациентам с 
умеренной или острой почечной недостаточностью (клиренс креатинина 
≤50 мл/мин.) СПИРИВА РЕСПИМАТ следует применять только в том случае, 
если ожидаемая польза превышает потенциальный риск (см. раздел Особые 
указания).
Пациентам с нарушениями функции печени можно использовать СПИРИ-
ВУ РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациенты детского возраста. Данных о применении препарата при ХОБЛ 
и бронхиальной астме у детей и подростков до 18 лет нет. Эффективность и 
безопасность препарата не установлены.
Муковисцидоз. Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Для обеспечения правильного применения препарата пациенты должны 
быть инструктированы о том, как использовать ингалятор.

Инструкция по применению препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ
Пожалуйста, прочитайте инструкцию и тщательно ей следуйте.

Ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ и картридж СПИРИВА РЕСПИМАТ
1. Установка картриджа.
Перед первым использованием ингалятора необходимо осуществить действия, при-
веденные ниже на рис.1-6.

 1

1. При закрытом зеленом колпачке (А) нажмите 
на предохранитель (Е),  выталкивая прозрачное 
основание (G).

 2а

2. Достаньте картридж (H) из упаковки. Вставьте узкий 
конец картриджа в ингалятор до фиксации (рис. 2a). 
Для обеспечения нормальной установки картриджа 
следует осторожно надавить картриджем на твердую 
поверхность (рис. 2b). Картридж не до конца вставлен 
в ингалятор в том случае, если видно серебряное 
кольцо дна картриджа.

2b

После того, как картридж вставлен в ингалятор, не 
вынимайте его.



3

3. Оденьте снова прозрачное основание (G). После 
этого основание не должно больше сниматься.

2. Подготовка ингалятора СПИРИВА РЕСПИМАТ к первому использованию.

4

4. Держите ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ верти-
кально с закрытым зеленым колпачком (A). Поверни-
те прозрачное основание (G) в направлении черных 
стрелок на этикетке до щелчка (в пол-оборота).

5

5. Откройте зеленый колпачок (A) до щелчка, свиде-
тельствующего о полном открытии.

6

6. Направьте ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ вниз. 
Нажмите кнопку подачи дозы (D). Закройте колпачок 
(А).
Повторите шаги 4, 5 и 6 до появления видимого 
облачка аэрозоля.
Повторите шаги 4, 5 и 6 еще три раза, чтобы убе-
диться, что ингалятор готов к использованию.
Теперь ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ готов к 
использованию.
Вышеописанные шаги не влияют на количество доз 
препарата. После установки картриджа ингалятор 
СПИРИВА РЕСПИМАТ позволяет высвободить 30 доз 
препарата (60 ингаляций).

3. Ежедневное использование ингалятора СПИРИВА РЕСПИМАТ
Необходимо использовать этот ингалятор только ОДИН РАЗ в день. 
Каждый раз при использовании делайте ДВЕ ИНГАЛЯЦИИ.

I

I. Держите ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ вер-
тикально при закрытом зеленом колпачке (A) во 
избежание случайного выброса дозы лекарства. 
Необходимо поворачивать прозрачное основание 
(G) по направлению черных стрелок на этикетке до 
щелчка (в пол-оборота).

II

II. Откройте зеленый колпачок (A) до щелчка, 
свидетельствующего о полном открытии. Сделайте 
полный медленный выдох, а затем плотно обхвати-
те губами конец мундштука, не закрывая при этом 
воздушное отверстие ингалятора (C). Направьте 
ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ к задней стенке 
глотки.
Во время медленного и глубокого вдоха через 
рот, необходимо нажать кнопку подачи дозы (D) и 
продолжать медленно вдыхать как можно дольше. 
Задержите дыхание на 10 секунд или настолько, 
насколько это будет комфортно.

III. Повторите шаги I и II, чтобы получить полную дозу (2 ингаляции).
Необходимо использовать этот ингалятор только ОДИН РАЗ в день.
Закройте зеленый колпачок до следующего применения ингалятора 
СПИРИВА РЕСПИМАТ.
Если ингалятор не использовался более 7 дней, направьте его перед при-
менением вниз и выпустите 1 ингаляцию. Если ингалятор не использовал-
ся более 21 дня, повторите шаги 4-6 до получения аэрозольного облачка. 
Затем трижды повторите шаги 4-6.

4. Когда необходимо приобрести новый ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ

Ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ содержит 60 
ингаляций (30 терапевтических доз). Индикатор 
доз показывает приблизительное количество 
оставшегося препарата. Если индикатор указывает 
на красную область шкалы, то препарата осталось 
примерно на 7 дней (14 ингаляций). В этот проме-
жуток времени необходимо получить новый рецепт 
на препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ.
Если индикатор дозы достиг конца красной об-
ласти шкалы (т.е. все 30 доз использованы), значит 
ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ пуст. Произойдет 
автоматическое блокирование ингалятора. С этого 
момента поворот прозрачного основания будет 
невозможен.
Не позже чем через три месяца после первого 
использования ингалятор СПИРИВА РЕСПИМАТ 
должен быть утилизирован, даже если не все коли-
чество лекарства было использовано.

Как ухаживать за ингалятором СПИРИВА РЕСПИМАТ
Необходимо чистить мундштук и металлическую часть распылителя толь-
ко влажной салфеткой или тканью не менее одного раза в неделю.
Небольшое обесцвечивание мундштука не влияет на функциональность 
ингалятора. При необходимости ингалятор протирают снаружи влажной 
тканью.

Побочные действия
Многие из нижеперечисленных нежелательных явлений могут быть след-
ствием антихолинергических свойств тиотропия бромида.
Побочные действия определены со следующей частотой: очень ча-
сто: ≥1/10; часто: ≥1/100 <1/10; нечасто: ≥1/1,000<1/100; редко: 
≥1/10,000<1/1,000; очень редко: <1/10,000; неизвестно: невозможно оце-
нить на основании доступных данных.

Класс системы органов Частота при ХОБЛ Частота при брон-
хиальной астме

Нарушения со стороны обмена веществ и питания
Обезвоживание Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны нервной системы
Головокружение Нечасто Нечасто
Головная боль Нечасто Нечасто
Бессонница Неизвестно Нечасто
Нарушения со стороны органов зрения
Глаукома Редко Неизвестно
Повышение внутриглазного 
давления

Редко Неизвестно

Нечеткое зрение Редко Неизвестно
Нарушения со стороны сердца
Фибрилляция предсердий Нечасто Неизвестно
Учащенное сердцебиение Нечасто Нечасто
Суправентрикулярная тахи-
кардия

Нечасто Неизвестно

Тахикардия Нечасто Неизвестно
Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной 
клетки и средостения
Кашель Нечасто Нечасто
Носовое кровотечение Нечасто Неизвестно
Фарингит Нечасто Нечасто
Дисфония Нечасто Нечасто
Бронхоспазм Редко Нечасто
Ларингит Редко Неизвестно
Синусит Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны ЖКТ
Сухость во рту Часто Часто
Запор Нечасто Редко
Кандидоз полости рта Нечасто Нечасто
Дисфагия Нечасто Неизвестно
Гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь

Редко Неизвестно

Кариес зубов Редко Неизвестно
Гингивит Редко Редко
Глоссит Редко Неизвестно
Стоматит Редко Редко
Кишечная непроходимость, 
включая паралитическую 
кишечную непроходимость

Неизвестно Неизвестно

Тошнота Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны кожных покровов, нарушения со стороны 
иммунной системы
Сыпь Нечасто Редко
Зуд Нечасто Редко
Ангионевротический отек Редко Редко
Крапивница Редко Редко
Инфекции/язвы кожи Редко Неизвестно
Сухость кожи Редко Неизвестно
Гиперчувствительность (в том 
числе реакции немедленного 
типа)

Неизвестно Редко

Анафилактическая реакция Неизвестно Неизвестно



Адрес организации, принимающей на территории  
Республики Казахстан претензии  от потребителей  
по качеству продукции
Представительство «Берингер Ингельхайм Фарма Гес мбХ» в РК

Нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной 
ткани
Отек сустава Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
Задержка мочеиспускания Нечасто Неизвестно
Дизурия Нечасто Неизвестно
Инфекция мочевыводящих 
путей

Редко Неизвестно

Антихолинергические эффекты могут усиливаться с возрастом пациента.

Противопоказания
−	гиперчувствительность к тиотропия бромиду, атропину или его 

производным (ипратропию, окситропию) или к любому компоненту 
этого препарата

−	детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Допускается применение тиотропия бромида совместно с другими пре-
паратами, обычно применяемыми в лечении ХОБЛ и астмы, включая ле-
чение симпатомиметическими бронходилататорами, метилксантинами, 
пероральными и ингаляционными стероидами, антигистаминными сред-
ствами, муколитиками, модификаторами лейкотриенов, кромонами и 
анти-IgE антителами без клинических признаков лекарственного взаимо-
действия.
Изменений воздействия тиотропия за счет β2-агонистов длительного дей-
ствия) или ингаляционных кортикостероидов (ИКС) не обнаружено.
Не рекомендуется совместное применение СПИРИВА РЕСПИМАТ с други-
ми антихолинергическими препаратами.

Особые указания
Препарат СПИРИВА  РЕСПИМАТ, являющийся бронходилатирующим по-
ддерживающим средством для приема один раз в день, не следует при-
менять в качестве стартовой терапии острых приступов бронхоспазма или 
для облегчения острых симптомов.
В  случае возникновения острых приступов следует использовать 
быстродействующие β2-агонисты.
СПИРИВА  РЕСПИМАТ не следует использовать в качестве монотерапии 
(препарата первой линии) для лечения бронхиальной астмы. Пациентам, 
страдающим от бронхиальной астмы, настоятельно рекомендуется продо-
лжать противовоспалительную терапию ингаляционными кортикостерои-
дами без изменений после начала приема препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ 
даже в случае облегчения симптомов.
После приема СПИРИВА  РЕСПИМАТ могут возникать реакции гиперчув-
ствительности немедленного типа.
В  связи с его антихолинергической активностью СПИРИВА  РЕСПИМАТ 
должен использоваться с осторожностью у больных с закрытоугольной 
глаукомой, гиперплазией предстательной железы или обструкцией шейки 
мочевого пузыря.
Применение ингаляционных препаратов может вызывать бронхоспазм, 
индуцированный ингаляцией.
СПИРИВА РЕСПИМАТ следует с осторожностью применять у пациентов с 
известными нарушениями сердечного ритма: у пациентов с недавно (ме-
нее 6 месяцев назад) перенесенным инфарктом миокарда; нестабильной 
или опасной для жизни сердечной аритмией или сердечной аритмией, 
требовавшей вмешательства или изменения медикаментозной терапии за 
последний год; госпитализацией по причине сердечной недостаточности 
(III или IV класса по NYHA) в течение последнего года. Антихолинергичес-
кий механизм действия препарата может влиять на эти состояния.
Поскольку концентрация в плазме крови увеличивается со снижением 
функции почек прием препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с уме-
ренной или тяжелой степенью почечной недостаточности (клиренс кре-
атинина ≤50 мл/мин.) следует начинать только в том случае, если польза 
превышает потенциальный риск. Длительный опыт применения СПИРИ-
ВА РЕСПИМАТ у пациентов с тяжелой степенью почечной недостаточности 
отсутствует.
Пациентов следует проинструктировать относительно правильного прие-
ма СПИРИВА РЕСПИМАТ и избегать попадания препарата в глаза. Пациенты 
должны быть предупреждены о том, что это может привести к ухудшению 
острой закрытоугольной глаукомы, появлению боли или дискомфорта в 
глазах, временной нечеткости зрения, наличию в поле зрения радужных 
кругов или цветных пятен в сочетании с покраснением глаз вследствие 
конъюктивальной гиперемии и отека роговицы. В случае возникновения 
любой комбинации этих симптомов следует незамедлительно прекратить 

прием препарата и проконсультироваться у специалиста.
Сухость во рту, наблюдаемая при антихолинергическом лечении, при дли-
тельном применении может сопровождаться кариесом зубов.
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ не должен использоваться чаще, чем один 
раз в день.
Муковисцидоз: СПИРИВА  РЕСПИМАТ не рекомендуется применять при 
муковисцидозе (МВ), так как тиотропия бромид может усилить признаки 
и симптомы МВ (например, серьезные нежелательные явления, легочные 
обострения, инфекции дыхательных путей).
Фертильность, беременность и период грудного вскармливания:
Беременность. Имеется ограниченное количество данных применения 
тиотропия бромида у беременных женщин. Доклинические исследования 
не указывают на прямое или косвенное токсическое воздействие на ре-
продуктивную функцию при клинически значимых дозах. В качестве меры 
предосторожности следует избегать приема препарата во время беремен-
ности.
Период грудного вскармливания. Нет достаточных данных о том, прони-
кает ли тиотропия бромид в грудное молоко. Несмотря на результаты до-
клинических исследований, которые показали, что выделение тиотропия 
бромида с молоком происходит лишь в небольших количествах, приме-
нение СПИРИВА  РЕСПИМАТ у кормящих грудью женщин не рекоменду-
ется. Тиотропия бромид – соединение длительного действия. Решение о 
целесообразности продолжения/прекращения кормления грудью или 
продолжения/прекращения лечения с применением препарата СПИ-
РИВА  РЕСПИМАТ следует принимать с учетом преимущества грудного 
вскармливания для ребенка и благоприятного терапевтического действия 
СПИРИВА РЕСПИМАТ для женщины.
Фертильность. Данных о воздействии тиотропия на фертильность нет. 
Доклинические исследования не выявили каких-либо нежелательных воз-
действий на репродуктивную функцию.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управ-
лять транспортным средством или потенциально опасными механиз-
мами. Исследований о влиянии препарата на способность управлять 
транспортными средствами и механизмами не проводилось. Возникно-
вение головокружения или нечеткости зрения может влиять на эти виды 
деятельности.

Передозировка
Симптомы: высокие дозы тиотропия бромида могут вызывать признаки и 
симптомы, характерные для антихолинергических препаратов. В то же время 
не отмечалось системных антихолинергических нежелательных эффектов 
после приема однократной ингаляционной дозы до 340  мкг и не наблю-
далось значимых нежелательных эффектов после 14-дневного приема до 
40  мкг ингаляционных доз ипратропия бромида, помимо сухости во рту/
глотке и слизистой носа, а также выраженного снижения слюноотделения 
начиная с 7-го дня. Возникновение острой интоксикации в случае непредна-
меренного проглатывания раствора тиотропия для ингаляций из картриджа 
маловероятно, вследствие низкой пероральной биодоступности.
Лечение: симптоматическая терапия.

Форма выпуска и упаковка
По 4  мл препарата разливают в картриджи, вложенные в алюминиевые 
патроны для системы РЕСПИМАТ. На картридж наклеивают этикетку само-
клеющуюся.
По 1 картриджу в комплекте с 1 ингалятором РЕСПИМАТ вместе с инструк-
цией по медицинскому применению на государственном и русском языках 
вкладывают в пачку картонную.
Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25ºС, не замораживать!
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
Период применения после вскрытия картриджа 3 месяца.
Не использовать по истечении срока годности, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Наименование и страна организации-производителя
Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ, Германия

Владелец регистрационного удостоверения
Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ, Германия

Адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая, 52
Бизнес центр «Innova Tower», 7-й этаж
тел.: +7 (727) 250-00-77; факс: +7 (727) 244-51-77
e-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com
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Бронхиальная 
астма повышает 
риск возникновения 
аневризмы брюшной 
части аорты
Согласно данным из  Датского национально-

го регистра пациентов (Danish National Patient 
Register) и  скрининговому исследованию, посвя-
щенному изучению состояния сосудов, наличие 
бронхиальной астмы (БА) значительно повышает 
риск развития аневризмы брюшной части аорты 
(АБА) и  ее разрыва. Авторы работы отметили, 
что данное исследование является корреляцион-
ным, и потому полученные результаты предстоит 
еще подтвердить, однако в более ранних экспери-
ментах с привлечением лабораторных животных, 
ученые уже отмечали, что БА может быть факто-
ром риска развития сосудистых нарушений. Ре-
зультаты работы опубликованы онлайн в журнале 
«Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology».

Известно, что при  БА и  АБА в  организме па-
циентов наблюдается активный воспалительный 
процесс. При  БА в  плазме крови повышается 
уровень иммуноглобулинов Е, а в бронхах и аль-
веолах наблюдается кумуляция эозинофилов, ма-
крофагов и тучных клеток. У пациентов же с АБА 
отмечается накопление макрофагов, лимфоцитов 
и нейтрофилов в артериальной стенке. В ходе пре-
дыдущих работ специалисты выявили при  нару-
шении целостности АБА увеличение количества 
иммуноглобулина  Е и  тучных клеток в  интиме 
сосудов, что может свидетельствовать о  том, что 
в  этиологии аневризмогенеза определенную роль 
играет реагиновый тип аллергической реакции. 
Такой вывод подтолкнул исследователей к  пред-
положению о том, что БА и АБА имеют общие де-
тали патогенеза.

Автор данного исследования доктор Гуо-Пинг 
Ши (Guo-Ping Shi) из Женского госпиталя Брайэ-
ма (Brigham and Women’s Hospital), Бостон, США, 
отметил, что в настоящий момент специалистам 
уже известно, что иммуноглобулин  Е, тучные 
клетки и  их протеазы способствуют формиро-
ванию АБА у  лабораторных мышей. К  тому же 
эти клетки и  биологически активные соедине-
ния в  большом количестве определяют в  крови 
и  в  стенке аорты у  пациентов с  указанной сосу-
дистой патологией. В ходе данной работы ученые 
проанализировали данные 16  тыс. пациентов 
с АБА, занесенные в Датский национальный ре-
гистр пациентов и  18  700  участников скринин-
гового исследования с  диагностированной АБА 
и  без нее. Цель работы  – изучение взаимосвязи 
между БА или обратимым обструктивным забо-
леванием дыхательных путей и  развитием сосу-
дистых патологий, в частности АБА. По данным 
Датского реестра, БА не  была ассоциирована 
с  разрывом аневризмы, но  ее диагностирование 
дважды повышало риск разрыва АБА в  течение 
последующих 180  дней. Использование бронхо-
дилататоров также было ассоциировано с повы-
шенным риском разрыва АБА, особенно первое 
время после их назначения.

Проанализировав заболеваемость среди па-
циентов, участвующих в  скрининговом исследо-
вании, ученые пришли к выводу, что применение 
бронхолитиков на  45% повышает риск развития 
АБА и  выявленная зависимость сохраняется по-
сле учета возраста пациентов, массы их тела, на-
личия гипертензии и сахарного диабета 2-го типа, 
а  также их отношения к  курению. Исследовате-
ли отметили, что у  участников с  АБА уровень 
гликопротеина YKL-40, являющегося биомар-
кером воспаления 2-го типа, был значительно 
выше, чем у  представителей контрольной груп-
пы  (106,6  мкг/л против 91,9  мкг/л). А  у  участни-
ков, применявших бронходилататоры, уровень 
YKL-40 был выше, чем у  тех, кто не  использовал 
препараты данной группы (122,0  мкг/л против 
100,7 мкг/л).

Авторы исследования резюмировали, что ле-
чащие врачи и  пациенты должны быть осведом-
лены, что АБА значительно чаще возникает и по-
вреждается на фоне БА или другой аллергической 
патологии. Специалистам следует помнить о  не-
обходимости контроля за размером АБА и темпа-
ми ее роста по крайней мере у пациентов с БА.

Boggs W. (2016) Asthma linked to abdominal aortic aneurysm. 
Medscape. Feb. 18 (http://www.medscape.com/viewarticle/858993).

Liu C-L., Wemmelund H., Wang Y. et al. (2016) Asthma 
associates with human abdominal aortic aneurysm and rupture. 

Arterioscl. Thromb. Vasc. Biol., Feb. 11 [Epub ahead of print].
Юлия Котикович 
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«Цифровой 
стетоскоп» поможет 
диагностировать 
болезни легких
Японские ученые из Медицинско-

го университета Фукусимы (Fukushima 
Medical University) и Университета Хиро-
симы (Hiroshima University) разработали 
«цифровой стетоскоп». Они создали ком-
пьютерную программу, с  помощью кото-
рой можно анализировать шумы в легких 
– это помогает поставить верно поставить 
даже неопытным врачам.

Для того, чтобы создать программу для 
диагностики, ученые во главе с Шиничиро 
Ошимо (Shinichiro Ohshimo) предложили 
медикам поставить диагноз 878 людям – 
врачам дали прослушать шумы в  легких 
пациентов. Учитывая характерные осо-
бенности анализируемых звуков, авторы 
смогли разработать компьютерную про-
грамму для распознавания и классифика-
ции шумов.

Ученые из американской компании 
Orlando Health разработали новый при-
бор, который может заменить стетоскоп. 
Новое устройство называется Heart Buds. 
Компактный прибор сделан из пластика 
и напоминает головку стетоскопа, присо-
единяемую к смартфону.

С помощью такого «цифрового стето-
скопа» стало возможно быстро и довольно 
точно диагностировать различные забо-
левания легких. Результаты выводились 
на специальном графике, каждая из пяти 
осей которого соответствовала одному из 
пяти типов легочных шумов. Глядя на гра-
фик, врач видит, для какого заболевания 
характерны те или иные нарушения.

Получаемые результаты можно было 
сохранить для дальнейшего анализа или 
же отправить по электронной почте – это 
может сделать даже сам пациент. С помо-
щью нового программного обеспечения 
больные смогут самостоятельно контро-
лировать свое состояние, например, при 
хронической обструктивной болезни лег-
ких или муковисцидозе.

New electronic stethoscope and computer program 
diagnose lung conditions

The classic stethoscope has entered the digital age. 
Medical researchers have created a computer program 

that connects to an electronic stethoscope to classify 
lung sounds into five common diagnostic categories.

EurekAlert, medportal.ru

Употребление необработанного 
молока снижает риск развития 
бронхиальной астмы
Свежее молоко, не  поддававшееся обработке, имеет более 

высокое содержание омега-3-полиненасыщенных жирных кис-
лот по  сравнению с  пастеризованным, гомогенизированным 
и  обезжиренным продуктом. Этот факт частично объясняет, 
почему дети, употребляющие необработанное молоко, менее 
склонны к развитию бронхиальной астмы.

К  такому выводу пришли специалисты Мюнхенского 
университета Людвига-Максимилиана (Ludwig-Maximilians-
Universitaet in Munich), Германия, в ходе исследования PASTURE. 
Тем не менее они не рекомендуют употреблять молоко, не про-
шедшее никакой обработки: риск контаминации свежего моло-
ка патогенными микроорганизмами достаточно высок. Однако 
специалисты говорят о необходимости создания нового метода 
обработки, позволяющего сохранить максимально высокий 
уровень полезных веществ в продукте. Результаты своего иссле-
дования ученые опубликовали на страницах журнала «Journal 
of Allergy and Clinical Immunology».

В ходе долгосрочного исследовательского проекта PASTURE 
специалисты проанализировали записи матерей около 1000 де-
тей, проживающих в сельской местности. Они содержали ин-
формацию о  рационе питания, а  также заболеваниях детей 
вплоть до 6-летнего возраста. Согласно этим данным, уровень 
заболеваемости бронхиальной астмой был достоверно ниже 
у детей, регулярно употреблявших необработанное молоко, 
что может быть связано с большим содержанием в нем омега-
3-полиненасыщенных жирных кислот. Последние являются 
предшественниками противовоспалительных медиаторов 
и не вырабатываются организмом человека, а поступают в него 
с продуктами питания.

Совместно с  коллегами из  Марбургского универси-
тета (Marburg University), Германия, ученые Мюнхенско-
го университета Людвига-Максимилиана исследовали 
состав необработанного молока, сравнив его с  таковым па-
стеризованного, гомогенизированного и  обезжи-
ренного молока. Они установили, что уровень 
омега-3-полиненасыщенных жирных кислот 
в  молоке снижался пропорционально степени 
его обработки. Однако содержание омега-6-
полиненасыщенных жирных кислот, являю-
щихся предшественниками провоспалительных 
медиаторов, практически не зависел от интенсив-
ности обработки молока.

Brick T., Schober Y., Böcking C. et al.; PASTURE study 
group (2016) ω-3 fatty acids contribute to the asthma-protective 

effect of unprocessed cow’s milk. J. Allergy Clin. 
Immunol., January 11 [Epub ahead of print].

Ludwig-Maximilians-Universität 
München (2016) Asthma, allergies: Protective 

factor found in farm milk. ScienceDaily, 
27 January (http://www.sciencedaily.com/

releases/2016/01/160127121556.htm).
Анна Антонюк
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