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Порошок  для ингаляции 
в твердых капсулах, 12 мкг

ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА

Зафирон
Формотерол
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Торговое название
Зафирон

Международное непатентованное 
название
Формотерол

Лекарственная форма
Порошок  для ингаляции в твердых капсулах, 
12 мкг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество:  формотерола фумарата 
12 мкг (эквивалентно формотерола фумарата ди-
гидрату 12,5 мкг)
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат 
полумикронизированный, лактозы моногидрат 
микронизированный.
Корпус и крышка- желатин.

Описание
Твердые желатиновые капсулы, размер № 3, с про-
зрачным и бесцветным корпусом и крышечкой.
Содержимое капсул – белый порошок.

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения обструктивных заболева-
ний дыхательных путей. Симпатомиметики инга-
ляционные. β2-адреностимуляторы селективные. 
Формотерол.
Код ATХ R03AC13

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
После ингаляции одноразовой дозы 12 микро-
граммов формотерола фумарата здоровыми до-
бровольцами, формотерол быстро всасывается в 
плазму крови и достигает максимальной концен-
трации 266х109 пикомоль/л в течение 5 минут по-
сле ингаляции. У пациентов с ХОБЛ, проходивших 

лечение в течение 12 недель, получавших дозу 12 
или 24 микрограмм формотерола фумарата два 
раза в сутки, средняя концентрация формотерола 
в плазме крови составляла от 11,5х109 пикомоль/л 
до 25,7х109 пикомоль/л и от 23,3х109 пикомоль/л до 
50,3х109 пикомоль/л, соответственно 10 минут, 2 
часа и 6 часов после ингаляции. 
Исследования кумулятивного выведения с мочой 
формотерола и (или) его (R,R)- и (S,S)-энантиомеров 
показали, что концентрация формотерола в крови 
увеличивается пропорционально ингалированной 
дозе препарата (12 до 96 микрограммов).
После ингаляции 12 микрограммов или 24 микро-
граммов формотерола фумарата два раза в сутки 
в течение 12 недель, выведение формотерола в 
неизмененном виде с мочой составляет от 19% до 
38% у пациентов с ХОБЛ. Вышеизложенные дан-
ные свидетельствуют об ограниченном накопле-
нии формотерола в плазме крови после приема 
многократных доз. После многократного приема 
не наблюдалось относительно большой кумуляции 
одного из энантиомеров в сравнении с другим.
Формотерол связывается с белками плазмы крови 
от 61 до 64% (в том числе 34% с альбуминами).
Основным процессом биотранcформации являет-
ся непосредственное связывание с глюкуроновой 
кислотой. Другим процессом биотрансформа-
ции является G-деметилирование с  дальнейшей 
конъюгацией с глюкуроновой кислотой. Процесс 
катализируют большое количество изоферментов 
системы СYР450 (2D6, 2С19, 2С9, 2А6), поэтому 
возможность метаболических лекарственных 
взаимодействий низкая. Кинетика формотерола 
после однократного и повторного введения ока-
зывается сходной, что указывает  на отсутствие 
аутоиндукции или подавления метаболизма.
Препарат и его метаболиты полностью выводятся 
из организма; около 2/3 пероральной дозы выво-
дится с мочой, a 1/3 с калом. Почечный клиренс 
формотерола составляет 150 мл/мин. У  здоро-
вых добровольцев период полувыведения в фазе 
элиминации формотерола из плазмы крови после 
ингаляции однократной дозы 12 микрограммов 
фумарата формотерола составил 10 часов, а пе-
риоды полувыведения в фазе элиминации энанти-
омеров (R,R) и (S,S), рассчитанные на основании 
коэффициентов выведения с мочой, составили со-
ответственно 13,9 и 12,3 часов.

Фармакокинетические свойства формотерола у 
пациентов в преклонном возрасте и у пациентов 
с нарушениями работы печени или почек не ис-
следовались.
Фармакодинамика
Зафирон бета-адреностимулирующее сред-
ство, с избирательностью по отношению к β
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адренорецепторам гладкой мускулатуры бронхов, 
оказывает расширяющее действие на бронхи у 
пациентов с обратимой обструкцией дыхательных 
путей. Это действие наступает быстро (в течение 
1-3 минут) и поддерживается в течение 12 часов 
после ингаляции. В  терапевтических дозах дей-
ствие на вестибулярный аппарат незначительное и 
появляется только в единичных случаях. Формоте-
рол тормозит высвобождение гистамина и лейко-
триенов, которые образуются в легких вследствие 
воспалительных процессов.

Показания к применению
- предупреждение и лечение бронхоспазма у па-
циентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ), в том числе хроническим бронхи-
том и эмфиземой

Способ применения и дозы
Препарат предназначен для взрослых для приме-
нения путем ингаляции.
Взрослые:
Предупреждение и лечение бронхоспазма у па-
циентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ)
от 1 дo 2 капсул для ингаляции (12 до 24 микро-
грамм) два раза в сутки.
Максимальное количество ингаляций при посто-
янном применении составляет – 2.
Способ применения и использования ингаля-
тора
Капсулу следует извлечь из блистера непосред-
ственно перед использованием. Не следует про-
тыкать капсулы. Порошок в капсуле предназначен 
исключительно для ингаляции с помощью ингаля-
тора.
1. Снять насадку.
2. Крепко придерживая подставку ингалятора от-
крыть путем поворота мундштука в направлении, 
указанном стрелкой.
3. Поместить капсулу на перегородке в форме кап-



сулы, которая находится в подставке ингалятора. 
Капсулу следует извлечь из блистера непо-
средственно перед использованием.
4. Повернуть мундштук обратно до закрытой по-
зиции. 
5. Нажать кнопки на опоре (только один раз), 
удерживая ингалятор в вертикальном положении, 
затем отпустить кнопки.
ВНИМАНИЕ: в этот момент капсула может разва-
литься и мелкие кусочки желатина, после выпол-
нения вдоха, могут попасть в ротовую полость или 
в горло. Так как желатин съедобен, его проглаты-
вание не вредно. Вероятность образования тако-
го случая минимальна в том случае, если капсула 
будет проткнута не более одного раза, будут со-
блюдены условия хранения и если капсула будет 
вынута непосредственно перед использованием 
из блистера.
6. Сделайте глубокий выдох.
7. Поместите мундштук в рот и немного наклоните 
голову назад. Зажмите губы вокруг мундштука и 
сделайте равномерный вдох, настолько глубокий, 
как это возможно. В процессе, когда капсула вра-
щается в камере ингалятора, а порошок подверга-
ется распылению, должен быть слышен характер-
ный звук (шуршание). Если этот звук не появится, 
это может означать, что капсула застряла в пере-
городке. Следует тогда открыть ингалятор и, под-
няв капсулу, удалить ее с перегородки. 
НЕ СЛЕДУЕТ поддевать капсулу путем многократ-
ного нажатия кнопок.
8. После того, как вы услышали характерный звук, 
следует продышаться так долго, как это возмож-
но, без дискомфорта и вынуть ингалятор изо рта. 
Сделать выдох. Открыть ингалятор и проверить, 
не остался ли в капсуле еще порошок. Если по-
рошок остался в капсуле, следует повторить дей-
ствия, описанные в пунктах с 6 по 8.
9. После использования откройте ингалятор, уда-
лите пустую капсулу, закройте мундштук и снова 
наложите насадку.
Очистка ингалятора
С  целью удаления остатков порошка, протрите 
мундштук и перегородку для капсулы сухой сал-
феткой или чистой мягкой щеткой.

Побочные действия
Часто
- головные боли, головокружение, дрожание 
мышц
- учащенное сердцебиение
Иногда
- возбуждение, страх, нервозность, бессонница
- тахикардия
- бронхоспазм, раздражение слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей
- судороги мышц, мышечные боли, тремор 
Очень редко
- реакции повышенной чувствительности, такие 
как пониженное артериальное давление, крапив-
ница, ангионевротический отек, зуд, кожная сыпь
- расстройство вкуса 
- периферические отеки
- тошнота, сухость во рту
Местно – раздражение ротоглотки.

Противопоказания
−	 повышенная чувствительность к какому-ли-

бо из компонентов препарата
−	 беременность и период лактации
−	 детский возраст до 18 лет
C осторожностью. Сахарный диабет, выраженная 
ХСН, ИБС, нарушения сердечного ритма, AV бло-
када III ст., удлинение интервала Q-T (Q-T скоррек-
тированный > 0.44 с), ГОКМП, тиреотоксикоз.

Лекарственные взаимодействия
Формотерол, как и другие лекарства, возбужда-
ющие β
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осторожно у пациентов, принимающих такие пре-
параты, как хинидин, дизопирамид, прокаинамид, 
производные фенотиазида, антигистаминные 
препараты, ингибиторы моноаминоксидазы и  

трициклические антидепрессанты или препара-
ты, удлиняющие интервал QT, так как они могут 
усилить действие препаратов, возбуждающих 
адренорецепторы, на вестибулярный аппарат. Ле-
карства, удлиняющие интервал QT, увеличивают 
риск образования камерных нарушений сердеч-
ного ритма.
Одновременно принимаемые другие симпатоми-
метические препараты могут усиливать побочные 
эффекты формотерола.
Одновременно принимаемые производные ксан-
тина, стероиды или мочегонные лекарства могут 
усиливать возможный гипокалиемический эффект 
лекарств, возбуждающих β
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β
2
-адреноблокаторы могут ослабить или затор-

мозить действие препарата Зафирон. Поэтому 
препарат Зафирон не следует применять с ле-
карствами, блокирующими β
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(также и в виде глазных капель), поскольку нет 
безусловной необходимости их приема.

Особые указания
Пациенты должны быть обучены врачом или 
средним медицинским персоналом правилам 
пользования ингалятором. Больные, получаю-
щие лечение в виде ингаляций ГКС в сочетании с 
аэрозолем, не должны прекращать лечение ГКС. 
Больным с сахарным диабетом показан контроль 
концентрации глюкозы в крови. У  пациентов с 
тяжелым течением бронхиальной астмы увели-
чивается риск развития гипокалиемии на фоне 
гипоксии и сопутствующей терапии, поэтому им 
необходим регулярный контроль K+ в сыворотке 
крови.
Рекомендуемая доза
Доза препарата Зафирон должна быть определе-
на для индивидуальных нужд пациента и должна 
быть выбрана наименьшая доза, обеспечивающая 
терапевтический эффект. Не следует превышать 
максимальную рекомендуемую дозу.
Противовоспалительная терапия
Не следует применять препарат Зафирон в со-
четании с другими препаратами длительного дей-
ствия, стимулирующими β

2
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У пациентов, не получающих противовоспали-
тельной терапии, ее следует начинать одновре-
менно с началом применения препарата Зафирон. 
Каждый раз в случае рекомендации препарата 
Зафирон следует оценивать, получает ли пациент 
достаточную противовоспалительную терапию. 
Пациентам следует рекомендовать продолжать 
применение противовоспалительных препаратов 
после начала приема препарата Зафирон, даже 
если симптомы исчезли.
Сопутствующие болезни
Препарат Зафирон следует применять осторож-
но и под контролем, а также с детальным учетом 
рекомендуемой дозы у пациентов со следующими 
заболеваниями:
- ишемическая болезнь сердца,
- нарушения сердечного ритма (особенно в случае 
предсердно-камерной блокады третьей степени), 
тяжелая не поддающаяся лечению сердечная не-
достаточность, идиопатический подклапанный 
аортальный стеноз, обструкционная кардиомио-
патия с сужением пути оттока, гиперфункция щи-
товидной железы, обнаруженное или подозревае-
мое удлинение интервала QTc>0,44s.
По причине гипергликемизирующего действия 
препаратов, возбуждающих β

2
-адренорецепторы, 

у пациентов с сахарным диабетом рекомендуется 
дополнительный контроль уровня глюкозы в кро-
ви.
Гипокалиемия
Терапия препаратами, возбуждающими β
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адренорецепторы может спровоцировать обра-
зование тяжелой гипокалиемии. Гипокалиемия 
может увеличить риск появления нарушения рит-
ма сердца и поэтому рекомендуется постоянный 
контроль уровня калия в сыворотке крови.
Парадоксальный бронхоспазм
Как и в случае других препаратов, принимаемых 
в виде аэрозоли, после приема Зафирона может 

произойти парадоксальный бронхоспазм. В этой 
ситуации следует немедленно прервать введение 
препарата и применять соответствующие меры.
Особенности влияния лекарственного средства 
на способность управлять транспортным сред-
ством или потенциально опасными механизмами
В случае появления головокружения или других 
подобных нежелательных симптомов не следует 
управлять автотранспортом, а также работать с 
движущимися механизмами. Тремор или тревож-
ность, возникающие во время лечения бета-адре-
ностимуляторами, могут влиять на способность 
пациента управлять автомобилем.

Передозировка
Передозировка препарата Зафирон может приве-
сти к эффекту, характерному для лекарств, сти-
мулирующих β

2
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Симптомы: тошнота, рвота, головные боли, дрожа-
ние мышц, сонливость, учащенное сердцебиение, 
тахикардия, камерные нарушения ритма, метабо-
лический ацидоз, гипокалиемия, гипергликемия.
Лечение: симптоматическое и поддерживающее 
лечение. В  тяжелых случаях необходима госпи-
тализация. Можно рассматривать применение 
кардиоселективных препаратов, блокирующих 
β-адренорецепторы, но исключительно под кон-
тролем и при соблюдении чрезвычайной осто-
рожности, так как применение препарата, бло-
кирующего β-адренорецепторы, может вызвать 
спазм бронхов. В  случае тяжелого отравления 
следует наблюдать уровень электролитов в сыво-
ротке крови, а также кислотно-щелочной баланс.

Форма выпуска и упаковка
10 капсул в контурную ячейковую упаковку из 
ПА-Ал-ПВХ/Ал. По 6 контурных упаковок вместе 
с ингалятором и инструкцией по медицинскому 
применению на государственном и русском язы-
ках помещают в картонную коробку. Ингалятор 
состоит из корпуса и крышки, двух кнопок со 
стальной пружиной для запуска.

Условия хранения 
Хранить в сухом месте при температуре не выше 
25 оС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года
Не использовать по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Pharmaceutical Works Polfa in Pabianice Joint Stock 
Company, 5,  marsz. J.  Piłsudskiego  Str., 95-200 
Pabianice, Польша

Владелец регистрационного 
удостоверения
Adamed Limited Liability Company
Pienkov 149, 09-152, Czosnow, Польша

Наименование и страна 
организации-упаковщика
Pharmaceutical Works Adamed Pharma Joint Stock 
Company,
33, Szkolna Str., 95-054 Ksawerow, Польша

Адрес организации, принимающей на тер-
ритории Республики Казахстан претензии 
от потребителей по качеству продукции 
(товара) 
Представительство АО «Пабьяницкий фармацев-
тический завод Польфа» в РК
059000, г. Алматы, пр. Абая, дом 109В, бизнес-
центр «Глобус», этаж 13, офис 13-2
Тел/факс: +7(727) 2776977
E-mail: info.kz@adamed.com.pl Р
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Уважаемые коллеги!

Холод, снег, пасмурные дни, простуда – 
такой ассоциативный ряд возникает 
при наступлении зимы. Все знают, что 
пик простудных заболеваний приходит-
ся на это время года, несмотря на зака-
ливающие летние процедуры, витамини-
зацию щедрыми дарами осени. Поэтому 
зиму надо встретить во всеоружии – 
надо знать, как лечить бронхолегочные 
заболевания.
Очередной номер журнала «Человек и Ле-
карство – Казахстан» посвящен именно 
этой проблеме. На страницах журнала 
вы ознакомитесь с новой версией консен-
суса «Глобальная инициатива по брон-
хиальной астме», с новыми подходами 
к фармакотерапии внебольничной пневмонии, лечению пациентов  
с ХОБЛ, воспалительной патологии ЛОР-органов, острых тонзилло-
фарингитов.
Для практикующих врачей будет весьма информативна статья  
о том, как за специфичными клиническими симптомами различить 
грозное заболевание – туберкулез.
Самое распространенное заболевание у детей в холодное время года – это 
кашель. Как его лечить, расскажет главный пульмонолог Министерства 
здравоохранения и социального развития РК проф. И.Ю. Козлова.
На сегодняшний день остро стоит вопрос лечения аллергических за-
болеваний. В Клубе аллергологов мы подняли актуальную тему лекар-
ственной аллергии при проведении антибиотикотерапии.

Уважаемые коллеги! Приглашаем вас принять участие
в VIII Международном конгрессе «Человек и Лекарство – Казахстан»

28-29 октября 2015 
Алматы (Дом приемов «Бакшасарай», ул. Тимирязева, 42, Атакент)

30 октября 2015
Шымкент (Областной театр оперы и балета)

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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GINA 2014:  
обзор некоторых  
основных изменений

Ненашева Н.М.
Российская медицинская академия последипломного образования, г. Москва

Статья посвящена новой версии консенсуса «Глобальная инициатива по бронхиальной астме» 
(Global Initiative for Asthma, GINA 2014), в которой содержатся изменения и существенные 
дополнения в сравнении с предыдущими согласительными документами, имеющие важное 
клиническое значение для практического врача.

Бронхиальная астма (БА) по-
прежнему является глобальной про-
блемой здравоохранения во всем 
мире. Распространенность БА нача-
ла резко увеличиваться с середины 
1960-х годов в странах Западной Ев-
ропы и Северной Америки, а с сере-
дины 1980-х годов – в странах Вос-
точной Европы [1]. В связи с этим в 
1993 г. по инициативе Национально-
го института сердца, легких и кро-
ви США и Всемирной организации 
здравоохранения была создана рабо-
чая группа из ведущих мировых экс-
пертов, занимающихся БА. Итогом 
деятельности этой группы явилась 
программа «Глобальная стратегия 
лечения и профилактики бронхи-
альной астмы» (Global Initiative for 
Asthma, GINA), предназначенная 
для развития взаимодействия меж-
ду врачами, лечебными учреждени-
ями и официальными инстанциями 
с целью распространения информа-
ции о подходах к диагностике и ле-
чению БА, а также для того, чтобы 
обеспечить внедрение результатов 
научных исследований в стандарты 
лечения БА. Начиная с 2002 г. доклад 
рабочей группы (ассамблеи) GINA 
ежегодно пересматривается (публи-
куется на сайте www.ginasthma.org). 
Многие национальные рекоменда-
ции по диагностике и лечению БА, в 

том числе рекомендации Российско-
го респираторного общества (РРО), 
базируются на принципах GINA [2]. 
Настоящая статья посвящена новой 
версии GINA 2014, содержащей из-
менения и существенные дополне-
ния в сравнении с предыдущими 
докладами, которые, по мнению ре-
дакции, имеют важное клиническое 
значение для практического врача 
[3]. В  рамках одной статьи невоз-
можно равноценно осветить все из-
менения, поэтому надеемся, что это 
издание GINA будет переведено на 
русский язык. Кроме того, в данной 
статье не будут обсуждаться раз-
делы, посвященные диагностике и 
лечению БА у детей, так как автор 
не является педиатром, а таким про-
блемам, как синдром сочетания/пе-
рекреста БА-хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) и 
обострение БА, будут посвящены 
отдельные статьи.

Основные изменения в GINA 
2014 касаются:

 � определения заболевания;
 � подтверждения диагноза БА, 
в том числе у пациентов, уже 
получающих лечение;

 � практических инструментов 
оценки контроля симптомов и 
факторов риска неблагоприят-
ных исходов БА;

 � комплексного подхода к тера-
пии БА, признающего основ-
ную роль ингаляционных глю-
кокортикостероидов (ИГКС), 
но также обеспечивающего 
индивидуализированную те-
рапию с учетом характери-
стик пациента, факторов ри-
ска, предпочтений пациента и 
практических аспектов;

 � акцента на максимальной 
пользе, которая может быть 
получена от доступных ле-
карственных препаратов при 
правильной технике их при-
менения и адекватной при-
верженности лечению, что по-
зволяет избежать увеличения 
объема (step up) терапии;

 � континуума ведения пациента 
с ухудшением БА – от самове-
дения с использованием пись-
менного плана действий при 
БА до первичной медицинской 
помощи или, при необходимо-
сти, скорой помощи.

Пересмотрены стратегии эф-
фективной адаптации и внедре-
ния рекомендаций GINA для раз-
личных систем здравоохранения 
и социально-экономических ус-
ловий, а также для доступных ле-
карственных препаратов. Кроме 
того, GINA 2014 включает две но-
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вые главы: главу  5, посвященную 
диагностике БА, ХОБЛ и синдро-
ма сочетания, или перекреста БА 
и ХОБЛ (asthma-COPD overlap 
syndrome, ACOS), и главу 6, посвя-
щенную диагностике и лечению 
БА у детей ≤5 лет. Внесены суще-
ственные изменения в структуру 
и макет отчета, появились новые 
таблицы и блок-схемы для лучшей 
доступности ключевых положений 
в клинической практике. С  целью 
оптимизации доклада, улучшения 
его практической полезности ис-
ходная информация, ранее вклю-
чавшаяся в конечный документ, 
в настоящей версии включена в 
приложения, доступные на сайте 
GINA (www.ginasthma.org) [3].

ГЛАВА 1
Данная глава включает опре-

деление, описание и диагноз БА. 
Этот раздел касается взрослых, 
подростков и детей 6 лет и старше. 
Обновленное определение заболе-
вания следующее: БА является ге-
терогенным заболеванием, обычно 
характеризующимся хроническим 
воспалением дыхательных путей. 
Оно определяется историей респи-
раторных симптомов, таких как 
свистящие хрипы, одышка, заложен-
ность в груди и кашель, которые 
варьируют по времени и интенсив-
ности и проявляются вместе с вари-
абельной обструкцией дыхательных 
путей. Это определение, принятое 
на основании консенсуса экспертов, 

подчеркивает гетерогенность БА в 
отношении различных фенотипов 
и эндотипов заболевания. Впервые 
в GINA приводятся фенотипы БА, 
которые довольно легко могут быть 
идентифицированы:

 � аллергическая БА: наиболее 
легко распознаваемый фено-
тип, который часто начинает-
ся в детстве, связан с наличи-
ем аллергических заболеваний 
(атопический дерматит, ал-
лергический ринит, пищевая 
или лекарственная аллергия) 
в анамнезе или у родственни-
ков. У пациентов с этим фено-
типом БА при исследовании 
индуцированной мокроты до 
лечения часто выявляется эо-
зинофильное воспаление ды-

Таблица 1. Дифференциальный диагноз БА у взрослых, подростков и детей 6–11 лет  
(адаптировано из GINA 2014, Box 1–3)

Возраст Состояние Симптомы
6–11 лет Синдром хронического кашля, связан-

ного с верхними дыхательными путями 
(синдром назального затека)
Бронхоэктазы
Первичная цилиарная дискинезия
Врожденное заболевание сердца
Бронхолегочная дисплазия
Муковисцидоз

Чихание, зуд в носу, заложенность носа, желание «прочи-
стить горло»

Повторные инфекции, продуктивный кашель
Повторные инфекции, продуктивный кашель, синуситы
Сердечные шумы
Чрезмерный кашель и продукция слизи, гастроинтести-
нальные симптомы

12–39 
лет

Синдром хронического кашля, 
связанного с верхними дыхательными 
путями (синдром назального затека)
Дисфункция голосовых связок
Гипервентиляция, дисфункция дыхания

Бронхоэктазы
Муковисцидоз
Врожденное заболевание сердца
Дефицит α1-антитрипсина
Вдыхание инородного тела

Чихание, зуд в носу, заложенность носа, желание «прочи-
стить горло»

Одышка, свисты на вдохе (стридор)
Головокружение, парестезии, ощущение нехватки воздуха, 
желание вздохнуть
Повторные инфекции, продуктивный кашель
Чрезмерный кашель и продукция слизи
Сердечные шумы
Одышка, семейная история ранней эмфиземы
Внезапное развитие симптомов

40 лет и 
старше

Дисфункция голосовых связок
Гипервентиляция, дисфункция дыхания

ХОБЛ

Бронхоэктазы
Сердечная недостаточность

Кашель, связанный с приемом лекарств
Паренхиматозные заболевания легких

Легочная эмболия
Обструкция дыхательных путей цен-
трального генеза

Одышка, свисты на вдохе (стридор)
Головокружение, парестезии, ощущение нехватки воздуха, 
желание вздохнуть
Кашель, мокрота, одышка при физической нагрузке, куре-
ние или экспозиция (вдыхание) вредных агентов
Повторные инфекции, продуктивный кашель
Одышка при физической нагрузке, непродуктивный кашель, 
изменение ногтевых фаланг по типу «часового стекла»
Лечение ИАПФ
Одышка при физической нагрузке, непродуктивный кашель, 
изменение ногтевых фаланг по типу «часового стекла»
Внезапное развитие одышки, боль в груди
Одышка, отсутствие ответа на бронходилататоры

Обозначения: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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хательных путей. У больных с 
фенотипом аллергической БА 
обычно наблюдается хороший 
ответ на терапию ИГКС;

 � неаллергическая БА: у некото-
рых взрослых больных имеет 
место БА, не связанная с ал-
лергией. Профиль воспаления 
дыхательных путей у пациен-
тов с этим фенотипом может 
быть нейтрофильным, эози-
нофильным или малогрануло-
цитарным. У таких пациентов 
часто отмечается не очень хо-
роший ответ на ИГКС;

 � БА с поздним дебютом: у не-
которых пациентов, особенно 
у женщин, БА впервые возни-
кает уже во взрослом возрасте. 
У таких больных аллергия чаще 
отсутствует, им требуются бо-
лее высокие дозы ИГКС, или 
они являются относительно 
рефрактерными к терапии глю-
кокортикостероидами (ГКС);

 � БА с фиксированной обструк-
цией дыхательных путей: у 
пациентов с длительным анам-
незом БА может возникать 
фиксированная обструкция 
дыхательных путей, которая, 
по-видимому, формируется 
вследствие ремоделирования 
бронхиальной стенки;

 � БА у больных с ожирением: у 
некоторых пациентов с ожире-
нием и БА имеются выражен-
ные респираторные симптомы 
и незначительное эозинофиль-
ное воспаление.

Сведения о распространенно-
сти, заболеваемости, смертности, 
социальном и экономическом бре-
мени БА перенесены в приложение 
к главе  1, а факторы, предраспола-
гающие к развитию БА, патофизио-
логические и клеточные механизмы 
БА приведены в приложениях к гла-
вам 2 и 3.

Далее в главе 1 GINA 2014 пред-
ставлены принципы и методы диа-
гностики БА, блок-схема постанов-
ки диагноза впервые выявленной 
БА, диагностические критерии БА 
у взрослых, подростков и детей ≥6 
лет. Недавно опубликованы Феде-
ральные клинические рекоменда-
ции РРО по диагностике и лечению 
БА, в которых с позиции доказа-
тельной медицины подробно рас-
смотрены вопросы диагностики БА, 
полностью корреспондирующие с 
данными, приведенными в GINA 
2014 [2].

Безусловное практическое зна-
чение имеет таблица дифференци-
ального диагноза БА у взрослых, 
подростков и детей 6–11 лет, пред-
ставленная в этой же главе (табл. 1).

ГЛАВА 2
Вторая глава посвящена оценке 

БА, включающая оценку контроля, 
состоящую из двух равноценных 
доменов (концепция, предложенная 
в GINA 2009): контроля симптомов 
(раньше назывался «текущий кли-
нический контроль») и оценки бу-
дущих рисков неблагоприятных ис-
ходов (обострений, фиксированной 

обструкции), также включающей 
оценку таких факторов, связанных 
с лечением, как техника ингаляции, 
приверженность терапии, побоч-
ные эффекты лекарств и коморбид-
ные состояния.

Оценка контроля БА
В табл. 2 представлена оценка БА 

у взрослых, подростков и детей 6–11 
лет.

В этой главе приводятся инстру-
менты для оценки контроля сим-
птомов БА у взрослых, подростков и 
детей 6–11 лет, которые представля-
ют собой специальные вопросники 
и шкалы, позволяющие определить 
разные уровни контроля БА.

Простые скрининговые инстру-
менты: могут быть использованы 
в первичном звене медицинской 
помощи для быстрого выявления 
пациентов, нуждающихся в более 
детальной оценке. Примером та-
кого инструмента может служить 
вопросник Королевской коллегии 
врачей, состоящий из трех вопро-
сов о нарушении сна, дневных сим-
птомах и ограничении активности 
вследствие БА в предшествующий 
месяц [4]. Тридцатисекундный 
астма-тест также включает оценку 
пропущенных рабочих/учебных 
дней вследствие БА [5]. Эти вопро-
сники в настоящее время не одо-
брены и не применяются в нашей 
стране.

Категорические инструменты 
оценки контроля симптомов: при-
мером является основанная на кон-

Таблица 2. Оценка БА у взрослых, подростков и детей 6–11 лет (адаптировано из GINA 2014, Box 2–1)

1. Оценка контроля БА – контроль симптомов и будущий риск неблагоприятных исходов

• Оценить контроль симптомов за последние 4 нед.
• Определить факторы риска обострения БА, фиксированной обструкции дыхательных путей или побочных 

эффектов лекарств
• Измерить легочную функцию при постановке диагноза/начале терапии, через 3–6 мес. после начала лечения 

препаратами для длительного контроля БА, в дальнейшем периодические измерения

2. Оценка лечения

• Документировать текущую ступень терапии
• Проверить технику ингаляции, приверженность лечению и побочные эффекты лекарств
• Проверить наличие индивидуального письменного плана действий при БА
• Спросить об отношении пациента к терапии и его целях лечения БА

3. Оценка коморбидных состояний

• Риниты, риносинуситы, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ожирение, ночное апноэ, депрессия и 
тревога могут усугублять симптомы, снижать качество жизни больных и иногда ухудшать контроль БА
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сенсусе экспертов оценка контро-
ля симптомов по GINA. Эксперты 
GINA 2014 рекомендуют использо-
вать эту классификацию контроля 
симптомов БА вместе с оценкой 
рисков обострений, развития фик-
сированной обструкции бронхов и 
побочных эффектов лекарственной 

терапии (табл.  3) с целью правиль-
ного выбора лечения.

Численные инструменты оценки 
контроля симптомов: в этих ин-
струментах обеспечена специально 
разработанная шкала оценки сим-
птомов БА в баллах, позволяющая 
определить хороший, пограничный 

уровень контроля или его отсут-
ствие. К  указанным инструментам 
относятся прежде всего такие ва-
лидизированные вопросники, как 
тест по контролю БА – АСТ (Asthma 
Control Test) и вопросник по кон-
тролю БА  – ACQ (Asthma Control 
Questionnaire), одобренные, хоро-

Таблица 3. Оценка контроля БА у взрослых, подростков и детей по GINA  
(адаптировано из GINA 2014, Box 2–2)

А. Контроль симптомов БА

Показатели пациента  
за последние 4 нед.

Уровень контроля БА
хорошо 

контролируемая
частично 

контролируемая неконтролируемая

Дневные симптомы чаще  
чем 2 раза в неделю

ДА
НЕТ

Ничего из 
перечисленного

1–2 из 
перечисленного

3–4 из 
перечисленного

Ночные пробуждения  
из-за БА

ДА
НЕТ

Потребность в препарате 
для купирования симптомов 
чаще чем 2 раза в неделю

ДА
НЕТ

Любое ограничение 
активности из-за БА

ДА
НЕТ

Б. Факторы риска неблагоприятных исходов

Следует оценивать факторы риска с момента постановки диагноза и периодически, особенно у пациентов с 
обострениями. Следует измерять ОФВ1 в начале терапии, спустя 3–6 мес. лечения препаратами для длитель-
ного контроля с целью определения лучшей персональной легочной функции пациента, затем периодически 
для продолжения оценки риска
Потенциально модифицируемые независимые факторы риска 
обострений БА:
• неконтролируемые симптомы [7]
• чрезмерное использование КДБА (>1 ингалятора 200 доз/мес.) [8]
• неадекватная терапия ИГКС: не назначались ИГКС; плохая 

приверженность лечению; неправильная техника ингаляции [9, 10]
• низкий ОФВ1 (особенно <60% должного) [11, 12]
• существенные психологические или социально-экономические 

проблемы [13]
• контакт с триггерами: курение, аллергены [12]
• коморбидные состояния: ожирение, риносинуситы, 

подтвержденная пищевая аллергия [14–16]
• эозинофилия мокроты или крови [17, 18]
• беременность [19]
Другие важные независимые факторы риска обострений:
• интубация или лечение в отделении интенсивной терапии по 

поводу БА [20]
• ≥1 тяжелого обострения за последние 12 мес. [21]

Наличие одного или более из этих 
факторов повышает риск обострений, 
даже если симптомы хорошо 
контролируются

Факторы риска развития фиксированной обструкции дыхательных путей
• Отсутствие терапии ИГКС или недостаточная терапия [22]
• Экспозиция табачного дыма, вредных химических, профессиональных агентов [23, 24]
• Низкий исходный ОФВ1, хроническая гиперсекреция слизи, эозинофилия мокроты или крови [23, 25]
Факторы риска развития нежелательных побочных эффектов лекарств
• Системные: частое применение системных ГКС; длительное применение высоких доз ИГКС или применение 

сильнодействующих ИГКС; применение ингибиторов цитохрома Р450 [26]
• Локальные: применение высоких доз ИГКС или сильнодействующих ИГКС, плохая техника ингаляции [26–28]
Обозначения: КДБА – короткодействующие ß-агонисты, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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шо известные и активно используе-
мые врачами-специалистами нашей 
страны. Существуют специальные 
версии этих вопросников, разра-
ботанные для детей. Численные 
инструменты контроля более чув-
ствительны к изменениям в контро-
ле симптомов, чем категорические 
инструменты [6].

Большое внимание уделяется 
оценке риска неблагоприятных ис-
ходов БА (обострения, фиксиро-
ванная обструкция и побочные 
эффекты лекарств, см. табл. 3), ибо 
показатель уровня контроля сим-
птомов БА, хотя и является важным 
предиктором риска обострения, тем 
не менее недостаточен для полно-
ценной оценки БА. Контроль сим-
птомов БА может проводиться при 
помощи плацебо или фиктивного 
лечения, неправильного (изолиро-
ванного) применения длительно-
действующих ß-агонистов (ДДБА), 
которые не влияют на воспаление; 
респираторные симптомы могут 
иметь место вследствие других за-
болеваний или состояний, в том 
числе тревоги и депрессии; у неко-
торых пациентов могут отмечаться 
небольшие симптомы, несмотря на 
низкую функцию легких [3]. Экс-
перты подчеркивают, что показа-
тели уровня контроля симптомов 
БА и риска обострений не должны 
просто суммироваться, так как пло-
хой контроль симптомов и развитие 
обострения могут иметь различные 
причины и требовать разных тера-
певтических подходов.

Роль функции легких в оценке кон-
троля БА является существенной, 
хотя, как показывают результаты 
исследований у взрослых и детей, 
легочная функция не коррелирует 
строго с симптомами БА [29, 30]. 
Вместе с тем низкий объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1), особенно <60% от должно-
го, является строгим независимым 
предиктором риска обострений и 
снижения легочной функции не-
зависимо от частоты и выражен-
ности симптомов. Незначительные 
симптомы при низком ОФВ1 могут 
свидетельствовать об ограничениях 
в образе жизни или сниженном вос-
приятии бронхиальной обструкции. 

Нормальный или высокий ОФВ1 у 
пациентов с частыми респиратор-
ными симптомами может означать 
наличие других причин развития 
этих симптомов (заболевание серд-
ца, гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь или синдром назального 
затека, см. табл. 1). Персистирующая 
обратимость обструкции бронхов 
(увеличение ОФВ1 на >12% и >200 мл 
от базального) у пациентов, прини-
мающих препараты для длительного 
контроля, или применявших корот-
кодействующие ß-агонисты (КДБА) 
в течение 4  ч., или применявших 
ДДБА в течение 12 ч., свидетельству-
ет о неконтролируемой БА.

Отмечается, что спирометрия не 
может быть выполнена адекватно у 
детей до 5 лет или даже старше, по-
этому у них она менее полезна, чем 
у взрослых. У многих детей с некон-
тролируемой БА имеет место нор-
мальная легочная функция в период 
между обострениями.

При регулярной ИГКС-терапии 
ОФВ1 улучшается в течение не-
скольких дней и достигает плато в 
среднем через 2  мес. [31]. Средний 
уровень снижения ОФВ1 у некуря-
щих здоровых взрослых составляет 
15–20  мл/год, однако у некоторых 
больных БА может отмечаться бо-
лее выраженное снижение функции 

легких и даже развиваться фиксиро-
ванная (не полностью обратимая) 
обструкция дыхательных путей, 
факторы риска которой представле-
ны в табл. 3 [32].

Измерение пиковой скорости 
выдоха (ПСВ) рекомендуется в на-
чале терапии для оценки ответа на 
лечение. Выраженные вариации 
ПСВ свидетельствуют о субопти-
мальном контроле БА и повышен-
ном риске обострения. Длительный 
мониторинг ПСВ рекомендуется па-
циентам с тяжелой БА и больным с 
нарушенным восприятием бронхи-
альной обструкции.

Оценка тяжести БА  
в клинической практике
Тяжесть БА оценивается ретро-

спективно исходя из необходимого 
для контроля симптомов и обостре-
ний объема терапии. Оценка мо-
жет быть проведена, когда пациент 
получает лечение препаратами для 
длительного контроля в течение не-
скольких месяцев и есть возмож-
ность снизить объем терапии с це-
лью определения минимального ее 
объема, являющегося эффективным. 
Тяжесть БА не статичная характе-
ристика, и она может изменяться на 
протяжении месяцев и лет.

Как определить тяжесть БА, 

Проверить технику ингаляции 
Обсудить приверженность терапии и существующие 

барьеры для адекватной терапии

По возможности элиминировать факторы риска
Диагностировать сопутствующие заболевания и назначить лечение

Подтвердить диагноз БА

Рассмотреть возможность увеличения объема терапии БА (step up)

Направить к специалисту или в специализированную 
клинику, занимающуюся лечением тяжелой БА

Рисунок 1. Алгоритм обследования пациента с плохим контролем симпто-
мов и/или обострениями, несмотря на лечение (адаптировано из GINA 2014, 
Box 2–4)
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когда пациент в течение нескольких 
месяцев находится на регулярной 
контролирующей терапии:

 � легкая БА – это БА, которая хо-
рошо контролируется с помо-
щью терапии ступеней 1 и 2, т.е. 
при изолированном примене-
нии КДБА по потребности, или 
совместно с низкими дозами 
ИГКС, или с антилейкотриено-
выми препаратами (АЛП), или 
с кромонами;

 � среднетяжелая БА  – это БА, 
которая хорошо контролиру-
ется с помощью терапии сту-
пени  3,  т.е. низких доз ИГКС/
ДДБА;

 � тяжелая БА  – это БА, тре-
бующая терапии ступеней  4 
и  5,  т.е. использования высо-
ких доз ИГКС/ДДБА, для того 
чтобы сохранить контроль, 
или БА, которая остается не-
контролируемой, несмотря на 
эту терапию.

Как различить неконтролируе-
мую и тяжелую БА?

Необходимо исключить наибо-
лее часто встречающиеся пробле-
мы, прежде чем будет рассмотрен 
диагноз тяжелой БА:

 � плохая техника ингаляции (до 
80% больных);

 � низкая приверженность лече-
нию;

 � неправильный диагноз БА;
 � сопутствующие заболевания и 
состояния;

 � продолжающийся контакт с 
триггером.

Экспертами предложен алго-
ритм обследования пациента с пло-
хим контролем симптомов и/или 
обострениями, несмотря на лечение 
(рис. 1).

ГЛАВА 3
Данная глава, посвященная ле-

чению БА с целью достижения кон-
троля симптомов и уменьшения 
рисков неблагоприятных исходов, 
разделена на четыре части:

 � часть А – основные принципы 
лечения БА;

 � часть В – лекарственные пре-
параты и стратегии для кон-
троля симптомов и уменьше-
ния рисков:

• лекарственные препараты;
• устранение модифицируе-

мых факторов риска;
• нефармакологическое ле-

чение и стратегии;
 � часть С – образование пациен-
тов, навыки самоуправления:
• информация, навыки ин-

галяции, приверженность 
лечению, индивидуаль-
ный план действий при 
БА, самоконтроль, регу-
лярные осмотры;

 � часть D – лечение БА у паци-
ентов с коморбидными состо-
яниями и особых популяций 
больных.

Основные цели длительной те-
рапии БА:

 � достижение хорошего контроля 
симптомов и поддержание нор-
мального уровня активности;

 � минимизация рисков будущих 
обострений, фиксированной 
обструкции бронхов и побоч-
ных эффектов лечения.

Для достижения этих целей не-
обходимы партнерские отношения 
между пациентом и работниками 
здравоохранения; стратегиям раз-
вития этих отношений уделяется 
большое внимание в части А.

На рис.  2 представлен цикл ле-
чения БА, основанный на контроле. 

Он включает оценку диагноза, кон-
троля симптомов и факторов риска, 
техники ингаляции, приверженно-
сти пациента лечению и его пред-
почтений; подбор терапии (в том 
числе фармакологические и нефар-
макологические стратегии); оценку/
варианты ответа на проводимые ле-
чебные мероприятия.

Концепция лечения БА на ос-
новании контроля, предложенная 
в GINA 2006, поддерживается ди-
зайном большинства рандомизи-
рованных клинических исследова-
ний: выявляют пациентов с плохим 
контролем симптомов при наличии 
или отсутствии факторов риска 
обострений и изменяют лечение с 
целью достижения контроля. Для 
многих пациентов контроль сим-
птомов является хорошим ориен-
тиром в снижении риска обостре-
ний [33]. На первоначальном этапе 
применения ИГКС для терапии БА 
отмечалось выраженное улучше-
ние контроля симптомов, легочной 
функции, снижение количества 
обострений и смертельных исхо-
дов. Однако с появлением новых 
лекарственных препаратов ИГКС/
ДДБА и особенно новых режимов 
их применения (ИГКС/формотерол 
в режиме единого ингалятора для 
поддерживающей терапии и купи-

Диагноз
Контроль симптомов и факторов риска 

Техника ингаляции и приверженность терапии
Предпочтения пациента

Противоастматические 
лекарственные препараты
Нефармакологические стратегии
Устранение модифицируемых 
факторов риска

Симптомы
Обострения
Побочные эффекты
Удовлетворенность пациента
Легочная функция

(включая функцию легких)

Рисунок 2. Цикл лечения БА, основанный на контроле (адаптировано из 
GINA 2014, Box 3–2)



КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

12

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(5
7)

, 2
01

5

рования симптомов) и началом их 
использования у пациентов с тяже-
лой БА возникла такая проблема, 
как возможность диссонанса в от-
вете в отношении контроля симпто-
мов и влияния на обострения БА. 
У  некоторых пациентов, несмотря 
на хороший контроль симптомов, 
продолжают развиваться обостре-
ния, а у пациентов с продолжающи-
мися симптомами при увеличении 
дозы ИГКС могут возникать побоч-
ные эффекты. Поэтому экспертами 
подчеркивается важность учета 
обоих доменов контроля БА (кон-
троля симптомов и оценки будущих 
рисков) для выбора терапии БА и 
оценки ответа на лечение.

Что касается альтернативных 
стратегий для подбора терапии 
БА, таких как исследование инду-
цированной мокроты и измерение 

содержания оксида азота в выды-
хаемом воздухе, отмечается, что в 
настоящее время эти стратегии не 
рекомендованы для применения 
в общей популяции больных БА и 
могут использоваться (прежде всего 
исследование мокроты) у пациентов 
с тяжелой БА в специализирован-
ных центрах.

Лекарственные препараты для 
лечения БА разделяются на три ка-
тегории:

 � препараты для контроля сим-
птомов: применяются для ре-
гулярного поддерживающего 
лечения. Они уменьшают вос-
паление дыхательных путей, 
контролируют симптомы и ре-
дуцируют будущие риски обо-
стрений и снижения функции 
легких;

 � препараты, купирующие сим-

птомы (скорой помощи): ими 
обеспечиваются все больные 
БА для применения по необ-
ходимости, при возникнове-
нии симптомов затрудненного 
дыхания, включая периоды 
ухудшения и обострения БА. 
Они также рекомендуются для 
профилактического использо-
вания перед физической на-
грузкой. Уменьшение потреб-
ности в этих препаратах (а в 
идеале полное ее отсутствие) 
является важной целью и ме-
рой успеха лечения БА;

 � препараты дополнительной 
терапии для больных тяжелой 
БА: могут применяться, когда 
у пациента имеются персисти-
рующие симптомы и/или обо-
стрения, несмотря на лечение 
высокими дозами препара-

Таблица 4. Рекомендованные варианты для начальной контролирующей терапии у взрослых и подростков 
(адаптировано из GINA 2014, Box 3–4)

Имеющиеся симптомы Предпочтительная контролирующая терапия
Симптомы БА или потребность в КДБА реже чем 2 раза в 
месяц; нет пробуждений из-за БА за последний месяц; нет 
факторов риска обострений (см. табл. 3, раздел Б); не было 
обострений за последний год

Нет контролирующей терапии (уровень 
доказательности D)*

Нечастые симптомы БА, но у пациента имеется один или 
более факторов риска обострений (см. табл. 3, раздел Б); 
низкая легочная функция или обострение, потребовавшее 
назначения системных ГКС, за последний год, или лечение в 
отделении интенсивной терапии

Низкие дозы ИГКС** (уровень 
доказательности D)*

Симптомы БА или потребность в КДБА с частотой от 2 раз в 
месяц до 2 раз в неделю или пробуждения из-за БА 1 раз или 
чаще в последний месяц

Низкие дозы ИГКС** (уровень доказательности B)*

Симптомы БА или потребность в КДБА чаще чем 2 раза в 
неделю

Низкие дозы ИГКС** (уровень доказательности A)
Другие, менее эффективные варианты: АЛП или 
теофиллины

Симптомы БА беспокоят большинство дней, или отмечаются 
пробуждения из-за БА 1 раз в неделю или чаще, особенно 
если имеется любой фактор риска (см. табл. 3, раздел Б)

Средние/высокие дозы ИГКС*** (уровень до-
казательности A) или низкие дозы ИГКС/ДДБА 
(уровень доказательности A)

Дебют с тяжелой неконтролируемой БА или с обострениями Короткий курс пероральных ГКС и начать 
регулярную контролирующую терапию с:
высоких доз ИГКС (уровень доказательности A) 
или
средних доз ИГКС/ДДБА# (уровень 
доказательности D)

* Эти рекомендации отражают свидетельства о возможности наличия хронического воспаления дыхательных 
путей при БА, даже когда симптомы редки; известна польза применения низких доз ИГКС в уменьшении серьез-
ных обострений у широкой популяции больных БА, и имеется недостаточное количество больших клинических 
исследований, в которых сравнивался бы эффект применения ИГКС и применения только КДБА по потребности в 
отношении обострений в этих популяциях больных.
** Соответствует ступени 2 (см. табл. 5).
*** Соответствует ступени 3 (см. табл. 5).
# Не рекомендуется для начальной терапии у детей 6–11 лет.
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тов для контроля симптомов 
(обычно высокие дозы ИГКС и 
ДДБА) и устранение модифи-
цируемых факторов риска.

Более подробное описание ле-
карственных препаратов, применя-
емых для лечения БА, перенесено в 
приложение к главе 5 (доступно на 
сайте www.ginasthma.org).

В табл. 4 представлены рекомен-
дованные варианты для начальной 
контролирующей терапии БА у 
взрослых и подростков.

В  табл.  5 представлена реко-
мендованная ступенчатая терапия 
БА, принципы которой остались 
прежними, но в нее внесены не-
которые дополнения, касающиеся 
возможности применения низких 
доз ИГКС уже на ступени 1, а также 
возможности использовать ком-
бинацию ИГКС/формотерол в ка-
честве препарата для купирования 
симптомов.

Ступень 1: препараты, 
купирующие симптомы,  
по потребности
Предпочтительный выбор: 

КДБА по потребности. Короткодей-
ствующие ß-агонисты высокоэф-
фективны для быстрого облегчения 
симптомов БА (уровень доказатель-
ности  А), однако этот вариант ле-
чения может применяться только у 
пациентов с очень редкими (<2 раз 
в месяц) дневными симптомами 
короткой продолжительности (не-
сколько часов), у которых отсутству-
ют ночные симптомы и отмечается 
нормальная функция легких. Более 
частые симптомы БА или наличие 
факторов риска обострения, таких 
как сниженный ОФВ1 (<80% от луч-
шего персонального или должного) 
или обострение в предшествующие 
12 мес., указывают на необходимость 
регулярной контролирующей тера-
пии (уровень доказательности В).

Другие варианты. Регулярная 
терапия низкими дозами ИГКС в 
дополнение к КДБА по потребности 
должна быть рассмотрена для па-
циентов с риском обострений (уро-
вень доказательности В).

Другие варианты, не рекомен-
дованные для рутинного при-
менения. Антихолинергические 
препараты, такие как ипратропий, 
теофиллины короткого действия, 
пероральные КДБА, не рекоменду-
ются для рутинного применения в 
силу медленного наступления эф-
фекта, а пероральные КДБА и тео-
филлины еще и из-за высокого ри-
ска побочных эффектов.

Быстродействующий ДДБА фор-
мотерол эффективен в купировании 
симптомов так же, как КДБА, но регу-
лярное или частое применение ДДБА 
без ИГКС категорически не рекомен-
дуется вследствие риска обострений 
(уровень доказательности А).

Таблица 5. Ступенчатый подход к контролю симптомов и минимизации будущих рисков БА  
(адаптировано из GINA 2014, Box 3–5)

Предпочтительный 
выбор 

контролирующей 
терапии

Ступень 1 Ступень 2: 
низкие дозы 

ИГКС

Ступень 3: низ-
кие дозы ИГКС/

ДДБА*

Ступень 4: 
средние/высокие 

дозы ИГКС/
ДДБА

Ступень 5: 
назначить 

добавочную 
терапию, 

например, 
анти-IgE

Другие варианты 
контролирующей 

терапии

Рассмотреть 
низкие дозы 

ИГКС

Антагонисты 
лейкотриеновых 

рецепторов 
(АЛП); 

низкие дозы 
теофиллина*

Средние/высокие 
дозы ИГКС; низ-
кие дозы ИГКС + 
АЛП или ИГКС + 

теофиллин*

Высокие дозы 
ИГКС + АЛП 
или ИГКС + 
теофиллин*

Добавить 
низкие дозы 
пероральных 

ГКС

Купирование 
симптомов

КДБА по потребности КДБА по потребности или низкие дозы ИГКС/
формотерола**

Не забудьте:
• образовывать пациента и обеспечить информацией (индивидуальный план действий при БА, самоконтроль, 

регулярные осмотры)
• проводить лечение сопутствующих заболеваний и факторов риска, например, таких как курение, ожирение, 

депрессия
• посоветовать нефармакологические методы лечения и стратегии, например, такие как физическая активность, 

снижение массы тела, меры по избеганию контактов с аллергенами и триггерами
• рассмотреть переход на ступень вверх (step up), если не контролируются симптомы и есть риски обострений 

и других неблагоприятных исходов, но вначале проверить правильность диагноза, технику ингаляции и 
приверженность терапии

• рассмотреть переход на ступень вниз (step down), если симптомы контролируются на протяжении 3 мес. + 
низкий риск обострений

Прекращение лечения ИГКС не рекомендуется
* Для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендуется и предпочтительным выбором контролирующей терапии на 
ступени 3 являются средние дозы ИГКС.
** Низкие дозы ИГКС/формотерола в качестве препарата, купирующего симптомы, для пациентов, которым 
предписаны низкие дозы будесонида/формотерола или низкие дозы беклометазона/формотерола в качестве 
единого лечения – поддерживающего/контролирующего и облегчающего/купирующего симптомы.
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Ступень 2: низкие 
дозы препаратов для 
длительного контроля плюс 
препараты, купирующие 
симптомы,  
по потребности
Предпочтительный выбор: ре-

гулярное применение низких доз 
ИГКС плюс КДБА по потребности. 
Лечение низкими дозами ИГКС ре-
дуцирует симптомы БА, повышает 
функцию легких, улучшает качество 
жизни, уменьшает риск обостре-
ний, госпитализаций и смертельных 
исходов из-за БА (уровень доказа-
тельности А).

Другие варианты. Антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов (АЛП) 
менее эффективны, чем ИГКС (уро-
вень доказательности А). Они могут 
применяться в качестве начальной 
контролирующей терапии у неко-
торых пациентов, которые не могут 
или не хотят применять ИГКС, у 
пациентов, отмечающих выражен-
ные побочные эффекты от ИГКС, а 
также у больных с сопутствующим 
аллергическим ринитом (уровень 
доказательности В).

У  взрослых или подростков, не 
применявших ранее контролирую-
щую терапию, комбинация низких 
доз ИГКС/ДДБА в качестве началь-
ной поддерживающей терапии для 
длительного контроля редуцирует 
симптомы и улучшает функцию 
легких в сравнении с монотерапией 
низкими дозами ИГКС. Однако эта 
терапия более дорогостоящая и не 
имеет предпочтений в отношении 
снижения риска будущих обостре-
ний в сравнении с монотерапией 
ИГКС (уровень доказательности А).

У  пациентов с изолированной 
сезонной аллергической БА, на-
пример, обусловленной аллергией 
к пыльце березы, ИГКС следует на-
чать применять немедленно с мо-
мента появления симптомов и про-
должать применять в течение 4 нед. 
после окончания сезона цветения 
(уровень доказательности D).

Варианты, не рекомендован-
ные для рутинного применения. 
Теофиллины замедленного высво-
бождения имеют низкую эффек-
тивность при БА (уровень доказа-
тельности  В) и характеризуются 
высокой частотой побочных эффек-

тов, которые при применении высо-
ких доз могут быть жизнеугрожаю-
щими.

Кромоны (недокромил натрия и 
кромогликат натрия) имеют высо-
кую безопасность, но низкую эф-
фективность (уровень доказатель-
ности  А), кроме того, ингаляторы 
для этих лекарственных препаратов 
необходимо ежедневно промывать, 
чтобы избежать их блокирования.

Ступень 3: один или 
два контролирующих 
препарата плюс препарат, 
купирующий симптомы, по 
потребности
Предпочтительный выбор 

(взрослые/подростки): комбина-
ция низких доз ИГКС/ДДБА как 
поддерживающая терапия плюс 
КДБА по потребности или комби-
нация низких доз ИГКС/формоте-
рол (будесонид или беклометазон) в 
качестве поддерживающей терапии 
и для купирования симптомов по 
потребности.

Предпочтительный выбор 
(дети 6–11 лет): средние дозы ИГКС 
плюс КДБА по потребности. В  на-
шей стране зарегистрировано аб-
солютное большинство комбини-
рованных препаратов ИГКС/ДДБА: 
флутиказона пропионат/салмете-
рол, будесонид/формотерол, бекло-
метазон/формотерол, мометазон/
формотерол, флутиказона фуроат/
вилантерол. Добавление ДДБА к 
той  же самой дозе ИГКС обеспе-
чивает дополнительное снижение 
симптомов и улучшение легочной 
функции с уменьшением риска 
обострений (уровень доказатель-
ности А). У пациентов групп риска 
ИГКС/формотерол в качестве еди-
ного ингалятора значительно реду-
цирует обострения и обеспечивает 
такой же уровень контроля БА при 
относительно низких дозах ИГКС в 
сравнении с фиксированными до-
зами ИГКС/ДДБА в качестве под-
держивающей терапии  + КДБА по 
потребности или в сравнении с вы-
сокими дозами ИГКС  + КДБА по 
потребности (уровень доказатель-
ности А). Режим единого ингалято-
ра (для поддерживающей терапии 
и купирования симптомов) зареги-
стрирован и одобрен в России пока 

только для препарата будесонид/
формотерол.

Другие варианты. Одним из 
таких вариантов у взрослых и под-
ростков может быть повышение доз 
ИГКС до средних, но эта стратегия 
менее эффективна, чем добавление 
ДДБА (уровень доказательности А). 
Другие варианты, тоже менее эф-
фективные в сравнении с ИГКС/
ДДБА,  – комбинация низких доз 
ИГКС с АЛП (уровень доказатель-
ности  А) или комбинация низких 
доз ИГКС с теофиллинами замед-
ленного высвобождения (уровень 
доказательности В).

Ступень 4: два или 
больше препаратов 
контролирующей 
терапии плюс препарат, 
купирующий симптомы,  
по потребности
Предпочтительный выбор 

(взрослые/подростки): комбина-
ция низких доз ИГКС/формотерол 
в качестве единого ингалятора или 
комбинация средних доз ИГКС/
ДДБА плюс КДБА по потребности.

Предпочтительный вариант 
для детей 6–11 лет: направить к спе-
циалисту для проведения эксперт-
ной оценки и получения рекоменда-
ций.

Здесь в комментариях экспертов 
наблюдается некоторое разногласие 
с основной таблицей ступенчатой 
терапии (см.  табл.  5), в которой в 
качестве предпочтительного вари-
анта указываются средние/высокие 
дозы ИГКС/ДДБА, а не комбина-
ция низких доз ИГКС/формотерола 
в качестве единого ингалятора или 
комбинация средних доз ИГКС/
ДДБА плюс КДБА по потребности. 
Вероятно, объяснение этому можно 
найти в дальнейшем комментарии 
к ступени  4, в котором говорится, 
что выбор терапии на ступени 4 за-
висит от выбора на ступени 3 и сле-
дует проверить технику ингаляции, 
приверженность лечению, контакт 
с триггерами и еще раз подтвердить 
диагноз БА, прежде чем увеличивать 
объем терапии.

Кроме того, отмечается, что у 
взрослых и подростков с БА, име-
ющих ≥1 обострения в предше-
ствующий год, комбинация низких 
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доз ИГКС/формотерола в качестве 
поддерживающей терапии и для 
купирования симптомов является 
более эффективной в уменьшении 
обострений, чем те  же самые дозы 
ИГКС/ДДБА в качестве постоян-
ной поддерживающей терапии 
фиксированными дозами или бо-
лее высокие дозы ИГКС (уровень 
доказательности  А). Этот режим 
может быть назначен начиная с 
низких доз ИГКС/формотерола на 
ступени  3, а на ступени  4 поддер-
живающие дозы ИГКС могут быть 
увеличены до средних. Также и у 
пациентов, получающих низкие 
дозы ИГКС/ДДБА в режиме фикси-
рованного дозирования плюс КДБА 
по потребности и не достигающих 
адекватного контроля, доза ИГКС 
в комбинации ИГКС/ДДБА может 
быть увеличена до средней.

Другие варианты. Комбинация 
высоких доз ИГКС/ДДБА может 
быть рассмотрена у взрослых и под-
ростков, но увеличение дозы ИГКС в 
основном приносит небольшую до-
полнительную пользу (уровень до-
казательности  А) и повышает риск 
нежелательных побочных эффек-
тов. Применение высоких доз ИГКС 
рекомендуется только на период 
3–6  мес., когда контроль БА не мо-
жет быть достигнут при средних до-
зах ИГКС плюс ДДБА и/или третий 
препарат для контроля симптомов 
(АЛП или теофиллины замедленно-
го высвобождения; уровень доказа-
тельности В).

Для средних и высоких доз бу-
десонида эффективность может 
быть повышена путем увеличения 
кратности дозирования до 4 раз в 
день (уровень доказательности  В), 
но поддержание приверженности 
такому режиму может быть пробле-
матичным. Для других ИГКС подхо-
дит кратность дозирования 2 раза в 
день (уровень доказательности  D). 
Другие варианты препаратов этой 
ступени лечения БА для взрослых 
и подростков, которые могут быть 
добавлены к средним или высоким 
дозам ИГКС, но менее эффективны, 
чем ДДБА, – это АЛП (уровень дока-
зательности  А) и теофиллин замед-
ленного высвобождения (уровень 
доказательности В).

Ступень 5: самый высокий 
уровень терапии и/или 
дополнительное лечение
Предпочтительный выбор: на-

править пациента к специалисту для 
обследования и рассмотрения до-
полнительной терапии. Больной с 
персистирующими симптомами или 
обострениями БА, несмотря на пра-
вильную технику ингаляции и хоро-
шую приверженность лечению, со-
ответствующему ступени  4, должен 
быть направлен к специалисту, зани-
мающемуся оценкой и лечением тяже-
лой БА (уровень доказательности D).

Варианты лечения:
 � анти-IgЕ-терапия (омализу-
маб): может быть предложе-
на больным среднетяжелой и 
тяжелой аллергической БА, 
которая не контролируется с 
помощью лечения, соответ-
ствующего ступени 4 (уровень 
доказательности А);

 � терапия, основанная на анали-
зе индуцированной мокроты: 
может быть рассмотрена для 
больных с персистирующими 
симптомами и/или обостре-
ниями, несмотря на высокие 
дозы ИГКС или ИГКС/ДДБА, 
лечение может подбираться 
на основании эозинофилии 
(>3%) индуцированной мо-
кроты. У больных тяжелой БА 
эта стратегия ведет к редукции 
обострения и/или снижению 
дозы ИГКС (уровень доказа-
тельности А);

 � бронхиальная термопластика (в 
РФ не зарегистрирована): мо-
жет быть рассмотрена для неко-
торых пациентов с тяжелой БА 
(уровень доказательности  В). 
Доказательства эффективности 
ограничиваются отдельными 
наблюдениями, и неизвестен 
долгосрочный эффект;

 � добавление низких доз перо-
ральных ГКС (≤7,5  мг/сут. по 
преднизолону): может быть 
эффективно у некоторых па-
циентов с тяжелой БА (уровень 
доказательности  D), но часто 
связано с существенными по-
бочными эффектами (уровень 
доказательности  В), поэтому 
этот вариант может рассма-
триваться только для взрослых 

больных с плохим контролем 
симптомов и/или частыми обо-
стрениями, несмотря на пра-
вильную технику ингаляции 
и хорошую приверженность 
лечению, соответствующему 
ступени 4, и после исключения 
других усугубляющих факто-
ров. Пациенты должны быть 
осведомлены о вероятных по-
бочных эффектах, необходи-
мо осуществлять тщательный 
мониторинг в отношении раз-
вития ГКС-индуцированного 
остеопороза, должно быть на-
значено соответствующее про-
филактическое лечение.

Оценка ответа на лечение  
и подбор терапии
Как часто больные БА должны 

посещать врача? Частота визитов к 
врачу зависит от начального уровня 
контроля БА, отмечавшегося у паци-
ента, ответа на терапию, дисципли-
нированности больного и его участия 
в лечении. В идеале оценка пациента 
должна быть проведена врачом через 
1–3 мес. от начала контролирующего 
лечения и затем проводиться каждые 
3–12  мес. После обострения визит 
должен быть назначен через 1  нед. 
для оценки состояния.

Увеличение объема терапии 
(step up). Бронхиальная астма вари-
абельное заболевание, поэтому пе-
риодически возникает потребность 
в корректировке терапии врачом 
или самим пациентом:

 � step  up на продолжительный 
(по крайней мере 2–3 мес.) пери-
од: у некоторых пациентов мо-
жет отсутствовать адекватный 
ответ на начальное лечение, и в 
случае правильного диагноза, 
правильной техники ингаля-
ции, хорошей приверженности 
лечению, элиминации триг-
герных факторов и контроля 
сопутствующих заболеваний 
должно быть назначено лече-
ние, соответствующее более 
высокой ступени (см.  табл.  5). 
Ответ на усиленное лечение 
должен быть оценен через 
2–3  мес. В  случае отсутствия 
эффекта следует вернуться к 
предыдущей ступени и рас-
смотреть альтернативные 
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Таблица 6. Варианты снижения объема терапии у больных с контролируемой БА в зависимости  
от получаемого объема лечения (адаптировано из GINA 2014, Box 3–7)

Ступень 
терапии

Получаемые препараты и 
дозы Варианты снижения (step down) Уровень 

доказательности
5-я Высокие дозы ИГКС/ДДБА + 

пероральные ГКС

Высокие дозы ИГКС/ДДБА + 
другая добавочная терапия

• Продолжить прием высоких доз ИГКС/
ДДБА и уменьшить дозу пероральных ГКС

• Использовать исследование 
индуцированной мокроты для уменьшения 
дозы пероральных ГКС

• Перейти на прием пероральных ГКС через 
день

• Заменить пероральные ГКС на высокие 
дозы ИГКС

• Направить на консультацию к эксперту

B

D

D

D

D

4-я Средние/высокие 
дозы ИГКС/ДДБА для 
поддерживающей терапии
Средние дозы ИГКС/
формотерола в режиме 
единого ингалятора
Высокие дозы ИГКС + другой 
препарат контролирующей 
терапии

• Продолжить прием ИГКС/ДДБА с 
50% редукцией дозы ИГКС, используя 
доступные формы

• Отмена ДДБА ведет к ухудшению состояния
• Уменьшить дозу ИГКС/формотерола 

до низкой и продолжить применение 
поддерживающей терапии 2 раза в 
день и для купирования симптомов по 
потребности

• Уменьшить дозу ИГКС на 50% и продолжить 
применение второго контролирующего 
препарата

B

A
D

B

3-я Низкие дозы ИГКС/ДДБА 
для поддерживающей 
терапии
Низкие дозы
ИГКС/формотерола в режиме 
единого ингалятора
Средние или высокие дозы 
ИГКС

• Уменьшить дозу ИГКС/ДДБА до 
однократного приема в день

• Отмена ДДБА ведет к ухудшению состояния
• Уменьшить применение ИГКС/формотерола 

в качестве поддерживающей терапии до 
однократного в день и продолжить по 
потребности для купирования симптомов

• Уменьшить дозу ИГКС на 50%

D

А
С

В

2-я Низкие дозы ИГКС

Низкие дозы ИГКС или АЛП

• Однократно в день (будесонид, циклесонид, 
мометазон)

• Рассмотреть возможность отмены 
контролирующих препаратов, только если 
симптомы отсутствуют на протяжении 
6–12 мес. и у пациента нет факторов риска 
неблагоприятных исходов (см. табл. 3, 
раздел Б). Обеспечить пациента 
индивидуальным планом действий и 
проводить тщательное наблюдение

• Полное прекращение приема ИГКС у 
взрослых больных не рекомендуется, так 
как повышается риск обострения

А

D

A

возможности лечения или не-
обходимость обследования и 
консультации специалиста;

 � step up на короткий (1–2 нед.) 
период: необходимость в кра-
ткосрочном увеличении под-
держивающей дозы ИГКС 
может возникнуть в период 
вирусных респираторных ин-
фекций или сезонного цвете-

ния растений. Это увеличение 
объема терапии пациент мо-
жет провести самостоятельно 
в соответствии с имеющимся у 
него индивидуальным планом 
действия при БА или по назна-
чению врача;

 � каждодневная корректиров-
ка: у пациентов, которым на-
значен ИГКС/формотерол (в 

РФ  – будесонид/формотерол) 
в режиме единого ингалято-
ра, дополнительные ингаля-
ции будесонида/формотерола 
проводятся в зависимости от 
наличия симптомов на фоне 
постоянной поддерживающей 
терапии рекомендованными 
дозами ИГКС/формотерола.

Уменьшение объема терапии 
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(step down). После того как кон-
троль БА достигнут и поддержива-
ется на протяжении 3 мес., а функ-
ция легких достигла плато, объем 
терапии БА во многих случаях мо-
жет быть успешно уменьшен без по-
тери контроля заболевания.

Цели уменьшения объема тера-
пии БА:

 � определить минимально необ-
ходимое эффективное лечение 
для поддержания контроля и 
редукции риска обострений, 
что позволит минимизировать 
стоимость лечения и риск по-
бочных эффектов;

 � поощрять пациента продол-
жать регулярный прием пре-
паратов. Пациенты часто 
экспериментируют с интермит-
тирующим применением лече-
ния, чтобы сэкономить деньги 
или избежать нежелательных 
побочных эффектов, поэтому 
целесообразно разъяснять, что 
возможность использования 

минимально необходимого 
объема терапии может быть 
достигнута только при регу-
лярном применении терапии.

Снижение дозы ИГКС на 25–50% 
с трехмесячным интервалом, как 
правило, является подходящим и 
безопасным у большинства пациен-
тов с контролируемой БА.

В  табл.  6 представлены различ-
ные варианты снижения объема те-
рапии у больных с контролируемой 
БА в зависимости от получаемого 
объема лечения.

Заключение
В  новой версии GINA 2014 в 

главах, посвященных определению, 
оценке БА, в том числе оценке тяже-
сти и контроля, ступенчатой тера-
пии, подчеркивается гетерогенность 
этого заболевания и указываются 
фенотипы, идентификация которых 
не вызывает затруднений и может 
быть полезной для выбора тера-
пии; делается акцент на важности 

оценки факторов риска неблагопри-
ятных исходов БА, определяющих 
наравне с контролем симптомов 
объем фармакотерапии; основным 
принципом лечения БА является 
ступенчатый подход с увеличени-
ем объема терапии при отсутствии 
контроля и/или наличии факторов 
риска обострений и снижением 
объема терапии при достижении и 
сохранении стабильного контроля 
и отсутствии факторов риска. В це-
лом следует отметить более прак-
тичный характер построения GINA 
2014, содержащей лаконичные и по-
нятные таблицы (дифференциаль-
ного диагноза БА, оценки контроля 
и факторов риска, выбора началь-
ной контролирующей терапии и 
выбора варианта снижения объема 
терапии), критерии определения тя-
жести заболевания в клинической 
практике, комментарии к разным 
вариантам ступенчатого лечения 
БА и алгоритм действий при отсут-
ствии контроля.  n
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Этиологическая структура ВП 
может различаться в зависимости от 
возраста больных, тяжести течения 
заболевания, наличия сопутствую-
щей патологии. Наиболее частым 
возбудителем ВП является пневмо-
кокк Streptococcus (S.)  pneumoniae 
(30–50% случаев заболевания), 
который может вызывать как не-
тяжелые, так и тяжелые пневмо-
нии с высокой летальностью. На 
долю так называемых атипичных 
микроорганизмов в сумме прихо-
дится от 8 до 30% случаев заболева-
ния: Chlamydophila (С.)  pneumonae, 
Mycoplasma pneumonae, Legionella 
pneumophila (для них характерно 
тяжелое течение заболевания с вы-
сокой летальностью). Атипичные 
возбудители чаще встречаются у 
пациентов молодого и среднего воз-
раста, вызывают нетяжелое течение 
заболевания, возможны вспышки 
инфекции в организованных кол-
лективах (воинские подразделения, 
школы). К  редким (3–5%) возбуди-
телям ВП относятся: Haemophilus 
(Н.)  influenzae (обычно у куриль-
щиков и/или на фоне хронического 
бронхита), Staphylococcus (S.)  aureus 
(у пациентов пожилого возрас-
та, после перенесенного гриппа), 
Klebsiella pneumoniae, еще реже  – 
другие энтеробактерии. В  очень 

редких случаях ВП может вызывать 
Pseudomonas aeruginosa (у боль-
ных муковисцидозом, при наличии 
бронхоэктазов), Escherichia coli (у 
пациентов пожилого возраста, с 
факторами риска: сахарным диабе-
том (СД), декомпенсацией хрони-
ческой сердечной недостаточности 
(ХСН) и  др.). Нередко у взрослых 
пациентов, переносящих ВП, выяв-
ляется смешанная или коинфекция 
[3–6].

Тяжесть пневмонии может быть 
различной и во многом определя-
ется характером возбудителя. Наи-
более тяжелое течение (с высокой 
частотой развития осложнений и 
летальных исходов) отмечается у 
больных с пневмонией, вызван-
ной Enterobacteriaceae, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter  spp., мети-
циллин-резистентными штаммами 
S. aureus. С другой стороны, тяжесть 
течения зависит от своевременного 
начала антибактериальной терапии 
(АБТ). По данным клинических 
исследований, раннее назначение 
антибактериальных лекарственных 
средств (ЛС) является наиболее 
важным фактором, уменьшающим 
смертность больных. Наконец, бо-
лее тяжелое течение пневмонии на-
блюдается у больных с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями: 

СД, тяжелой ХСН, почечной и пече-
ночной недостаточностью, а также 
у лиц, злоупотребляющих алкого-
лем и наркотиками. Смертность от 
пневмонии у больных старше 75 лет 
в 10–15 раз выше, чем в целом в по-
пуляции [1–3].

Помимо неспецифических из-
менений в крови (нейтрофильный 
лейкоцитоз со сдвигом влево, по-
вышение СОЭ, уровня СРБ, ги-
перглобулинемия) для пневмонии 
характерно изменение кислотно-
щелочного состояния и газового 
состава крови. Основным рентгено-
логическим признаком пневмонии 
является обнаружение «свежих» 
очагово-инфильтративных измене-
ний в легких. При появлении очагов 
деструкции участки инфильтра-
ции становятся неоднородными, с 
участками просветления. Заподо-
зрить у больного пневмонию мож-
но на основании клиники и дан-
ных объективного осмотра, однако 
диагноз подтверждается только при 
наличии рентгенологических из-
менений. Диагноз ВП может быть 
установлен только на основании 
клинической картины заболевания 
и данных физического обследова-
ния без проведения рентгеноло-
гического исследования. Однако 
рентгенография грудной клетки це-

Подходы к фармакотерапии 
внебольничной пневмонии. 
Обзор современных 
рекомендаций

Максимов М.Л.1, Каннер Е.В.2

1 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва
2 ФГУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, г. Москва

Внебольничная пневмония (ВП) относится к наиболее частым заболеваниям у человека 
и является одной из ведущих причин смерти от инфекционных болезней. ВП – острое 
заболевание, возникающее во внебольничных условиях и характеризующееся очаговым 
поражением респираторных отделов легких с внутриальвеолярной экссудацией. Выявляется 
при объективном и рентгенологическом обследовании. Протекает с выраженными в 
различной степени симптомами инфекции нижних отделов дыхательных путей (лихорадка, 
кашель, выделение мокроты (возможно, гнойной), боль в грудной клетке, одышка) [1–3].
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лесообразна в плане оценки тяжести 
заболевания и решения вопроса о 
госпитализации [1, 2, 6, 10, 11].

Для определения этиологии пнев-
монии используют бактериологиче-
ское исследование крови и клини-
ческого материала, полученного из 
дыхательных путей (мокрота, транс-
трахеальный аспират, жидкость, по-
лученная при бронхоальвеолярном 
лаваже). Чаще всего лечение пневмо-
нии остается эмпирическим,  т.к. от 
начала лечения до получения данных 
из лаборатории проходит 2–3  сут., 
кроме того, примерно в 50% случаев 
выявить возбудитель не удается. На 
практике нередко доля выявленных 
возбудителей не превышает 20–25%. 
Таким образом, в реальных условиях 
АБТ практически всегда является 
эмпирической, по крайней мере, в 
первые дни болезни. Важно начи-
нать АБТ в течение первых 4–6  ч. с 
момента госпитализации пациентов, 
с подбором оптимального режима 
терапии у различных групп больных 
[1, 2, 6, 10].

При амбулаторном лечении и 
терапии нетяжелых форм заболе-
вания следует отдавать предпочте-
ние таблетированным антибакте-
риальным ЛС, больные с тяжелым 
течением пневмонии должны полу-
чать антибиотики  в/в. При улучше-
нии состояния возможен переход с 
в/в  формы ЛС на таблетированную 
(так называемая ступенчатая тера-
пия). К  диагностическому миниму-
му относятся рентгенография орга-
нов грудной клетки в 2-х проекциях 
и общий анализ крови [1–3, 6].

Для рационального выбора анти-
биотика принципиальное значение 
имеет знание этиологии инфекций, 
особенно респираторных, что по-
зволяет в определенных ситуациях 
исключить необоснованное назна-
чение антимикробных препаратов 
(АМП). При некоторых инфекциях 
возможны как бактериальная, так 
и вирусная этиология  – назначе-
ние антибиотика в этих ситуациях 
должно быть тщательно обоснован-
ным и может быть оправданным при 
высоком риске осложнений или пло-
хом прогнозе заболевания. 

Основные принципы рациональ-
ного применения АМП в амбула-
торной практике [4, 5]:

1. АМП следует назначать только 
при наличии обоснованных по-
казаний: наличия документи-
рованной или предполагаемой 
бактериальной инфекции (кроме 
ограниченного числа случаев ан-
тибиотикопрофилактики).

2. Выбор оптимального режима 
АБТ следует осуществлять с уче-
том фармакокинетики и фарма-
кодинамики антибиотика, что 
подразумевает назначение адек-
ватного антибиотика в адекват-
ной дозе при планируемой адек-
ватной длительности терапии.

3. При выборе АМП необходимо 
знать региональную ситуацию 
с антибиотикорезистентностью 
наиболее актуальных возбуди-
телей и учитывать наличие у 
пациента риска инфицирования 
данными устойчивыми возбуди-
телями.

4. Избегать назначения АМП низ-
кого качества и с недоказанной 
эффективностью.

5. Избегать необоснованного про-
филактического назначения ан-
тибактериальных, антифунгаль-
ных и противовирусных средств.

6. Оценку эффективности АБТ сле-
дует проводить в интервале 48–
72 ч. после начала лечения.

7. Необходимо объяснять пациен-
там вред несоблюдения предпи-
санного режима АБТ и опасность 
самолечения антибиотиками.

8. Способствовать соблюдению па-
циентами предписанного режи-
ма применения АМП (препарат, 
суточная доза, кратность при-
ема, длительность применения).

9. Использовать в практической 
работе возможности микробио-
логической лаборатории и ак-

тивно внедрять экспресс-методы 
этиологической диагностики ин-
фекций.

10. Использовать в качестве руко-
водства практические рекомен-
дации экспертов, основанные на 
доказательной медицине [4, 5, 10, 
11].
При лечении пациентов с ВП 

следует дифференцированно под-
ходить к выбору АМП с учетом 
возраста, тяжести состояния, на-
личия сопутствующих заболеваний, 
места нахождения пациента (дома, 
в общей палате стационара, в отде-
лении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ)), предшествующей 
АБТ, применения глюкокортикои-
дов и др.

В  случае нетяжелого течения 
ВП, при возрасте больного до 50 
лет, без выраженных нарушений 
иммунитета и без сопутствующих 
заболеваний лечение следует прово-
дить амбулаторно. При отсутствии в 
анамнезе приема АМП более 3  мес. 
препаратом выбора следует считать 
ß-лактамный аминопенициллин  – 
амоксициллин внутрь 0,5  г 3 р./сут. 
или 1,0  г 2  р./сут. Препаратами вы-
бора при аллергии на ß-лактамы 
являются современные макролиды: 
кларитромицин внутрь 0,5  г 2  р./
сут., азитромицин внутрь 0,5 г 1 р./
сут. или джозамицин внутрь 1,0  г 
2  р./сут. Длительность терапии  – 7 
дней, для азитромицина  – 3 дня. 
Альтернативной терапией (препара-
тами резерва) служат ингибиторо-
защищенный ß-лактам амоксицил-
лин/клавулановая кислота (внутрь 
0,625 г 3 р./сут. или 1,0 г 2 р./сут.) и 
респираторные фторхинолоны (ле-
вофлоксацин 0,5 г 1 р./сут., моксиф-
локсацин 0,4 г 1 р./сут., гемифлокса-

Таблица 1. Критерии тяжелого течения ВП [6]
Клинико-инструментальные Лабораторные

Острая дыхательная недостаточность:
частота дыхания >30/мин.

SaО2 <90%
Гипотензия:

систолическое АД <90 мм рт.ст.
диастолическое АД <60 мм рт.ст.

Двух- или многодолевое поражение легких
Нарушение сознания

Внелегочный очаг инфекции (менингит, 
перикардит и др.)

Лейкопения (<4×109/л)
Гипоксемия:

РаО2 <60 мм рт. ст.
Гемоглобин <100 г/л

Гематокрит <30%
Острая почечная 
недостаточность

(креатинин крови 
>176,7 мкмоль/л, азот 

мочевины >7,0 ммоль/л)
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цин 0,32  г 1  р./сут.). При инфекции 
H.  influenzae показаны цефалоспо-
рины III  поколения (цефотаксим, 
цефтриаксон). Высокой эффектив-
ностью в отношении S.  pneumoniae 
(в  т.ч. пенициллинорезистентного) 
обладают ванкомицин и линезолид 
[3–9].

В случае нетяжелого течения ВП 
у пациентов с факторами риска по-
явления антибиотикорезистентных 
пневмококков или грамотрицатель-
ной микрофлоры (возраст 65 лет и 
старше, сердечно-сосудистые или 
бронхолегочные заболевания, те-
рапия АМП в течение предшеству-
ющих 3  мес. и  др.) основными воз-
будителями являются S. pneumoniae, 
H. influenzae, C. pneumoniae, S. aureus 
и Enterobacteriaceae. Препаратом вы-
бора стоит считать ингибитороза-
щищенный амоксициллин/клавула-
новую кислоту внутрь 0,625  г 3  р./
сут. или 1,0  г 2  р./сут. (или амок-
сициллин/сульбактам). При неэф-
фективности стартовой терапии 
препаратами первой линии к ле-
чению следует добавить макролид 
(джозамицин внутрь 1,0  г 2  р./сут., 
азитромицин внутрь 0,5  г 1  р./сут., 
кларитромицин внутрь 0,5  г 2  р./
сут.). Альтернативной терапией яв-
ляется монотерапия фторхинолоном 
III–IV  поколения (левофлоксацин 
внутрь 0,5  г 1  р./сут., моксифлокса-
цин внутрь 0,4  г 1  р./сут.) или це-
фуроксим аксетил внутрь 0,5  г 2 р./
сут. В  рекомендациях отмечено, 
что распространенную в некото-
рых регионах практику широкого 
использования аминогликозидов 
(гентамицин и  др.), цефазолина и 
ципрофлоксацина при лечении ВП 
следует признать ошибочной,  т.к. 
они не активны в отношении ключе-
вых возбудителей ВП [3–9].

Общая продолжительность ле-
чения, как правило, составляет 7–10 
дней (отменяется препарат через 
несколько дней после нормализа-
ции температуры тела), однако при 
наличии микоплазменной или ле-
гионеллезной пневмонии продол-
жительность лечения составляет 
2–3  нед. Более длительного лечения 
требуют больные, у которых разви-
лись осложнения пневмонии. По-
мимо антибактериальных ЛС при 
лечении пневмонии применяют ин-

фузионную терапию (восполнение 
дефицита жидкости) и симптома-
тические средства (нестероидные 
противовоспалительные препараты, 
муколитики и др.) [1, 2].

Оценку эффективности лечения 
следует проводить через 48  ч. по-
сле его начала. При этом снижение 
температуры тела и уменьшение 
выраженности симптомов заболе-
вания позволяют считать лечение 
эффективным. Спустя 10–14  сут. 
от начала лечения следует оценить 
эффективность терапии по данным 
рентгенологического исследования 
(уменьшение инфильтрации или 
восстановление прозрачности ле-
гочных полей). Дополнительно оце-
нить эффективность лечения можно 
опираясь на результаты повторного 
бактериологического исследования, 
динамику лабораторных показате-
лей [1–3, 6].

Согласно практическим реко-
мендациям по диагностике, лече-
нию и профилактике ВП у взрослых 
(2010  г.), госпитализация при под-
твержденном диагнозе ВП показана 
при наличии как минимум одного из 
следующих признаков:

Данные физического обследова-
ния: частота дыхания >30/мин.; диа-
столическое АД <60 мм рт. ст.; систо-
лическое АД <90  мм  рт.ст.; частота 
сердечных сокращений >125/мин.; 
температура тела <35,5 или >39,9ºС; 
нарушение сознания.

Лабораторные и рентгенологиче-
ские данные: количество лейкоцитов 
периферической крови <4,0×109/л 
или >20,0×109/л; SaO2 <92% (по 
данным пульсоксиметрии), РаО2 
<60 мм рт.ст. и/или РаСО2 >50 мм рт.
ст. при дыхании комнатным воз-
духом; креатинин сыворотки крови 
>176,7 мкмоль/л или азот мочевины 
>7,0  ммоль/л (азот мочевины  = мо-
чевина, ммоль/л/2,14); пневмониче-
ская инфильтрация, локализующая-
ся более чем в одной доле; наличие 
полости (полостей) распада; плев-
ральный выпот; быстрое прогресси-
рование очагово-инфильтративных 
изменений в легких (увеличение 
размеров инфильтрации >50% в те-
чение ближайших 2 сут.); гематокрит 
<30% или гемоглобин <90 г/л; внеле-
гочные очаги инфекции (менингит, 
септический артрит и  др.); сепсис 

или полиорганная недостаточность, 
проявляющаяся метаболическим 
ацидозом (pH<7,35), коагулопатией.

Невозможность адекватного ухо-
да и выполнения всех врачебных 
предписаний в домашних условиях 
[6].

При тяжелой ВП (табл.  1) (вы-
раженная дыхательная недостаточ-
ность и/или присутствуют признаки 
тяжелого сепсиса и др.) целесообраз-
но начинать терапию с паренте-
ральных антибиотиков, показана 
госпитализация в терапевтическое 
отделение или ОРИТ, также крайне 
важным является проведение бы-
строй оценки тяжести состояния 
пациента, требующего неотложной 
терапии [6].

Рекомендуемыми препаратами в 
случае лечения тяжелой ВП следует 
считать в/в цефалоспорины III  по-
коления, ингибиторозащищенные 
пенициллины (амоксициллин/кла-
вулановая кислота) или карбапене-
мы без антисинегнойной активности 
(эртапенем) в комбинации с макро-
лидами для в/в введения (эритроми-
цин, кларитромицин, спирамицин, 
азитромицин). При наличии факто-
ров риска Pseudomonas аeruginosa-
инфекции (бронхоэктазы, прием 
системных глюкокортикоидов, те-
рапия антибиотиками широкого 
спектра действия более 7 дней в те-
чение последнего месяца, истоще-
ние) препаратами выбора являются 
цефтазидим, цефепим, цефопера-
зон/сульбактам, тикарциллин/кла-
вулановая кислота, пиперациллин/
тазобактам, карбапенемы (меропе-
нем, имипенем), ципрофлоксацин. 
Все вышеуказанные препараты мож-
но применять в монотерапии или 
комбинации с аминогликозидами 
II–III поколения. При подозрении на 
аспирацию целесообразно исполь-
зовать амоксициллин/клавулановую 
кислоту, цефоперазон/сульбактам, 
тикарциллин/клавулановую кисло-
ту, пиперациллин/тазобактам, кар-
бапенемы (меропенем, имипенем). 
Назначение антибиотиков должно 
быть неотложным; отсрочка в их на-
значении на 4 ч. и более существен-
но ухудшает прогноз [6, 7].  n

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале», №4, 2015 г., стр. 194–196.
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– Кашель  – это рефлекторная реакция, направ-
ленная на восстановление проходимости дыхатель-
ных путей. В жизни человека он встречается исклю-
чительно часто: более чем половина амбулаторных 
пациентов – кашляющие дети, из них до 70% – дети 
раннего возраста. И  поэтому привычно считается, 
что кашель – не проблема, что его может вылечить 
любой: родители, родственники или знакомые, 
провизоры аптек. К сожалению, это расхожее мне-
ние может стать причиной неправильного выбора 
противокашлевой терапии, что может нанести вред 
больному ребенку.

Последнее, особенно актуально для педиатрии, 
так как и сам детский организм, и заболевания в 
детском возрасте имеют свои особенности. Кро-
ме того, причины возникновения кашля у детей и 
взрослых могут существенно различаться. Поэтому 
бездумное использование принятых во взрослой 
терапевтической практике препаратов, особенно 
комбинированных противокашлевых препаратов, 
может оказаться не только бесполезным, но даже 
привести к ухудшению состояния ребенка.

– Ирина Юрьевна, каковы возможные 
причины кашля у детей?
– Нередко кашель  – это единственное проявле-

ние заболевания. Поэтому нельзя в первую очередь 
направлять все усилия на устранение кашля как 
симптома. Важно понять его причину. Анализ вида, 
характера и продолжительности кашля, результаты 
клинико-лабораторного, рентгеновского исследо-
ваний, определения функции легких дают возмож-
ность установить локализацию и тип процесса, об-
условившего кашель, и диагностировать патологию 
у ребенка.

Кашель сопровождает многие заболевания, при-
чем не только связанные с патологией органов ды-
хания. Поэтому в каждом отдельном случае необхо-
дима точная дифференциальная диагностика, что и 
определит адекватность терапии. Заболеваний, при 
которых возникает кашель, множество:

 � инфекции (в том числе постинфекционный 
кашель) верхних или нижних дыхательных пу-
тей;

 � воспалительный процесс в носоглотке, чаще 
всего вызывающий кашель непродуктивный, 
средней частоты и малой интенсивности. 
Наиболее часто появляется ночью или утром. 
В большинстве случаев такой кашель сопрово-
ждается предшественниками в виде першения 
в глотке, желанием прочистить горло;

 � бронхоспазм (при бронхиальной астме, об-
структивном бронхите, остром и хрониче-
ском);

 � кашлевой вариант бронхиальной астмы, ха-
рактеризующийся приступообразностью, не-
продуктивностью кашля, возникающего при 
определенных ситуациях и в определенное 
время;

 � инородные тела (аспирация пищи, молока 
и т.д.);

 � желудочно-кишечный рефлюкс с аспирацией;
 � поражение плевры (сухой плеврит);

Кашель у детей – 
рациональный подход  
к лечению

Кашель у ребенка является одной из частых причин обращения к педиатру. Каковы же 
возможные причины кашля у детей? Каковы основные принципы противокашлевой 
терапии? Как выбрать эффективный и безопасный препарат? Эти и другие вопросы 
мы адресовали доктору медицинских наук, профессору Козловой Ирине Юрьевне, 
Главному пульмонологу Министерства здравоохранения и социального развития 
Республики Казахстан.
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 � психогенный вариант кашля, усиливающийся 
при волнении и сопровождающийся щекота-
нием в глотке;

 � аллергический кашель и др.
Выраженный и длительный кашель существен-

но снижает качество жизни ребенка, его сон, актив-
ность. При этом он может приводить к ряду ослож-
нений: слабости, истощению, отсутствию аппетита, 
позыву к рвоте, возникновению рвоты, головным 
болям, недержанию мочи и т.д. Но особенно опасны 
тяжелые осложнения, такие как пневмоторакс, эм-
физема, кашлевое синкопе, брадиаритмия; кашель 
даже может привести к переломам ребер и разрыву 
мышц.

– Количество указанных причин впе-
чатляет. При каких заболеваниях 
дыхательных путей чаще приходится 
сталкиваться участковому педиатру?
– Чаще всего в педиатрической практике имеет 

место острый кашель, связанный с ОРВИ. Посколь-
ку ОРВИ характеризуются благоприятным течени-
ем и склонны к саморазрешению, при адекватном 
домашнем режиме ребенка и соответствующем ле-
чении у большинства пациентов кашель бывает не-
продолжительным и проходит в течение 2–3 недель 
без антибактериальной терапии. Другим этиологи-
ческим моментом в возникновении кашля в дет-
ском возрасте могут стать инфекции дыхательных 
путей. Инфекционно-воспалительный процесс мо-
жет локализоваться как в верхних отделах ДП (ан-
гины, фарингиты, риниты, синуситы, обострения 
тонзиллита, ларингиты), так и в нижних отделах ДП 
(трахеиты, бронхиты, пневмонии) или в обоих от-
делах одновременно, вызывая кашель у ребенка.

– Ирина Юрьевна, как правильно 
выбрать тактику лечения и необходимое 
лекарственное средство от кашля?
– Для правильного выбора противокашлевого 

лечения необходимо: во-первых, установить диа-
гноз заболевания, вызвавшего кашель у ребенка и 
назначить его лечение; во-вторых, оценить продук-
тивность кашля, давность, интенсивность и степень 
его влияния на состояние больного, целесообраз-
но также оценить характер бронхиального секрета 
(слизистый или гнойный, степень вязкости, «под-
вижности», количество и т.д.) и наличие или отсут-
ствие бронхоспазма.

Относительно выбора препарата  – среди всего 
разнообразия противокашлевых лекарственных 
средств можно выделить: собственно, противо-
кашлевые препараты; препараты с опосредованным 
противокашлевым эффектом; комбинированные 
препараты.

Лекарственные средства от кашля, в зависимо-
сти от механизма действия, представлены противо-
кашлевыми, муколитическими и отхаркивающими 

препаратами. В решении вопросов о необходимости 
и рациональном выборе противокашлевого пре-
парата для ребенка участие врача-педиатра просто 
необходимо. Более того, правильный выбор про-
тивокашлевой терапии всегда основан на хорошем 
знании механизмов действия препаратов с проти-
вокашлевым эффектом, что также является преро-
гативой врача.

– Не только родители маленьких па-
циентов, но и многие врачи отдают 
предпочтение фитопрепаратам. Ваше 
отношение к лекарственным средствам, 
содержащим действующие вещества 
растительного происхождения.
– Фитотерапия в детской практике занимает 

особую нишу в лечении острых респираторных 
инфекций. Востребованность фитопрепаратов об-
условлена, прежде всего, благоприятным профилем 
безопасности, а также возможностью достижения 
высокой приверженности пациентов к лечению.

– На какой фитопрепарат следует об-
ратить внимание, выбирая из большого 
арсенала лекарственных средств от 
кашля? 
– Выбор фитопрепарата зависит от вида каш-

ля (непродуктивный «сухой» или продуктивный 
«влажный») и его продолжительности.

У  детей раннего возраста непродуктивный ка-
шель чаще обусловлен повышенной вязкостью 
бронхиального секрета, нарушением «скольжения» 
мокроты по бронхиальному дереву, недостаточной 
активностью мерцательного эпителия бронхов и 
сокращения бронхиол. Поэтому целью назначения 
противокашлевой терапии в подобных случаях яв-
ляется разжижение мокроты, снижение ее адгезив-
ности и усиление тем самым эффективности кашля.

То есть эффективность противокашлевой тера-
пии заключается, по сути, в усилении кашля при 
условии перевода его из сухого непродуктивного во 
влажный и продуктивный. Это, в конечном счете, 
и приводит к восстановлению проходимости ды-
хательных путей, устранению раздражения слизи-
стой, прекращению кашлевого рефлекса.

В  легких случаях рекомендуется проводить ле-
чение сухого кашля у ребенка растительными сред-
ствами.

Не менее серьезной задачей педиатра является 
лечение обильного влажного кашля у детей.

Лечение продуктивного влажного кашля, за-
ключающееся в подавлении кашлевого рефлекса, 
проводится у детей лишь в особых ситуациях: ког-
да кашель очень интенсивный и изнуряет малыша, 
сопровождается рвотой, нарушает сон ребенка или, 
когда возникает высокая степень риска развития 
аспирации (например, у детей с тяжелой патологи-
ей ЦНС).
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На мой взгляд, весьма перспективным фито-
препаратом является Гриппостад Травяной (произ-
водитель  – компания ШТАДА Арцнаймиттель  АГ, 
Германия),  т.к. имеет обширную доказательную 
клиническую базу, подтверждающую эффектив-
ность и высокий профиль безопасности как при 
сухом, так и при влажном кашле у детей старше 1 
года.

Отечественными специалистами из КазНМУ 
им.  С.Д.  Асфендиярова, КазМУНО, Карагандин-
ского медицинского университета, а также практи-
ческими врачами из Павлодара, Караганды полу-
чены убедительные результаты при лечении детей 
Гриппостадом Травяным (сироп и капли) с острым 
обструктивным бронхитом, с острой неосложнен-
ной пневмонией, с острым стенозирующим ларин-
готрахеитом.

Клиническая оценка эффективности препарата 
основывалась на положительной динамике каш-
ля, физикальных изменений в легких, уменьшении 
синдрома бронхообструкции. Причем, как отмеча-
ют эксперты, продуктивный эффект при лечении 
Гриппостадом  Травяным у детей с бронхитом и 
пневмониями проявлялся быстрее, чем при лече-
нии бромгексином.

Наличие  же двух лекарственных форм (сиропа 
и капель) позволяло оптимизировать процесс ле-
чения. Препарат обладает приятными вкусовыми 
качествами, что является важным для применения 
в детской практике. Хорошо сочетается с другими 
лекарственными средствами при комплексном ле-
чении.

Еще одним существенным достоинством Грип-
постада  Травяного является отсутствие побочных 
реакций и нежелательных эффектов при назначе-
нии, в том числе у детей с атопическими заболевани-
ями. Обращает внимание хорошая переносимость 
Гриппостада Травяного и отсутствие аллергических 
проявлений у детей, родители которых (один или 
оба) больны поллинозом.

Таким образом, и сироп, и капли одинаково эф-
фективны с первых дней назначения при обструк-
тивном бронхите и неосложненной пневмонии, од-
нако использование капель более экономично.

Кстати, есть данные о противовоспалительном 
и иммунокорригирующем эффектах Гриппоста-
да Травяного в комплексной терапии больных хро-
ническим бронхитом.

Хотелось  бы особо остановиться на использо-
вании комбинированных препаратов от кашля. Эта 
группа лекарств, обычно подлежит отпуску без ре-
цепта и содержит два и более компонентов. Ряд ком-
бинированных средств включают противокашлевой 
препарат центрального действия, антигистаминный, 
отхаркивающий и деконгестант. Часто они также 
включают бронхолитик или жаропонижающий ком-
понент, антибактериальные средства. Такие препара-
ты облегчают кашель при бронхоспазме, уменьшают 

проявления респираторной вирусной (например, 
ринит) или бактериальной инфекции, но и назначать 
их следует по соответствующим показаниям. Неред-
ко такие препараты не показаны или даже противо-
показаны детям раннего возраста, особенно первых 
месяцев жизни.

Кроме того, в комбинированных препаратах, в 
частности в препаратах, выписываемых врачами, 
могут сочетаться противоположные по своему дей-
ствию медикаментозные средства, например, анти-
гистаминные препараты и отхаркивающие. Многие 
прописи содержат субоптимальные или низкие 
концентрации препаратов, что снижает их эффек-
тивность. Но, разумеется, имеются и вполне оправ-
данные комбинации лекарственных средств.

Если основная жалоба  – собственно кашель, 
всегда лучше использовать один препарат и в пол-
ной дозе, но препарат, действующий на специфиче-
ский для данного больного компонент кашлевого 
рефлекса. Препарат Гриппостад  Травяной содер-
жит в качестве активного вещества только сухой 
экстракт листьев плюща, что позволяет избежать 
возможной аллергической реакции.

Еще раз хочу обратить внимание специалистов: 
терапия кашля у детей должна быть рациональной!

– Какие биологически активные ве-
щества, входящие в состав Гриппоста-
да Травяного, обеспечивают терапевти-
ческий эффект?
– Фармакологическую ценность Гриппоста-

да  Травяного обеспечивают, прежде всего, тритер-
пеновые сапонины, содержащиеся в листьях плюща.

Сапонины плюща стимулируют выработку се-
крета бокаловидными клетками слизистой оболоч-
кой бронхов, то есть увеличивают объем секрета, 
улучшают его реологию. Сапонины облегчают под-
вижность ресничек. Секретолитическое действие 
усиливается содержащимся в плюще алкалои-
дом  – эметином. Благодаря содержанию дубиль-
ных веществ, пектинов, смолы, эфирного масла при 
внутреннем и местном применении он проявляет 
противовоспалительное, антисептическое и рано-
заживляющее действие за счет угнетения актив-
ности гиалуронидазы и снижения явлений отека, в 
том числе через стимуляцию функции надпочечни-
ков и усиления парасимпатического тонуса.

Сапонины плюща показывают высокую антибак-
териальную активность, угнетая рост Staphylococcus 
aureus и Streptococcus pneumonia, а также Сandida 
albicans, Microsporum canis, Epidermophyton floccosum 
и других микробов и грибов в культуре. Доказано 
антимутагенное действие трех сапонинов плюща. 
Действующие вещества плюща обладают также мо-
чегонной, гипотензивной и спазмолитической ак-
тивностью. Также экстракт плюща содержит фла-
воноиды (рутин, кемпферол), минеральные соли и 
микроэлементы.
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Лекарственные формы: сироп и капли Гриппо-
стада  Травяного обладают отхаркивающим, спаз-
молитическим и муколитическим свойствами. От-
харкивающий эффект обусловлен раздражающим 
действием сапонинов на рецепторы желудка, по-
средством чего через рефлекторное воздействие чув-
ствительных волокон парасимпатической нервной 
системы происходит последующее рефлекторное 
усиление секреции бронхиальных желез, что сопро-
вождается уменьшением вязкости мокроты. Кроме 
того, Гриппостад Травяной стимулирует перисталь-
тические сокращения бронхов и повышает актив-
ность ресничек мерцательного эпителия их слизи-
стой оболочки,  т.е. увеличивает так называемый 
мукоцилиарный клиренс бронхиального секрета, 
способствуя тем самым выделению мокроты.

Имеющаяся на сегодня доказательная база по-
зволила уполномоченным органам здравоохранения 
ряда стран рекомендовать эти две лекарственные 
формы – сироп и капли – при острых и хронических 
заболеваниях органов дыхания (острые и хрониче-
ские бронхиты, пневмонии, трахеобронхиты, брон-
хоэктатическая болезнь).

– Скажите, пожалуйста, а имеются ли 
противопоказания у фитопрепаратов?
– Бытует мнение, что, в отличие от синтетических 

лекарственных средств препараты на растительной 
основе совершенно безопасны, поскольку имеют 
природное происхождение. Однако это не совсем 
так… При выборе фитопрепарата следует соблюдать 
осторожность.

Что касается Гриппостада  Травяного, согласно 
утвержденной Инструкции по медицинскому при-
менению противопоказаниями являются: гиперчув-
ствительность к действующему веществу; наслед-

ственная непереносимость фруктозы; беременность 
и период лактации, а также возрастное ограничение 
до 1 года.

– Ирина Юрьевна, мы на пороге  
осенне-зимнего периода. Каков прогноз 
эпидемиологического сезона по гриппу  
и ОРВИ на 2015–2016 год  
на территории РК?
– Вероятно, этот вопрос необходимо адресовать 

Главному санитарному врачу МЗСР РК.
Со своей стороны хочу напомнить, что грипп и 

другие острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) представляют собой наиболее массовые за-
болевания, встречающиеся в течение всего года, но 
чаще всего – осенью и зимой. По данным Министер-
ства здравоохранения и социального развития РК, 
ОРВИ занимают первое место в структуре инфек-
ционных заболеваний и составляют 80–90% от всех 
случаев инфекционной патологии.

Самым эффективным средством профилакти-
ки гриппа и его осложнений является вакцинация. 
Прививки против гриппа желательно получить до 
начала сезонных подъемов заболеваемости острыми 
респираторными заболеваниями, среди которых вы-
сок удельный вес гриппа.

Важными компонентами противовирусной за-
щиты в период эпидемии гриппа (и вне ее) являет-
ся сбалансированное, богатое витаминами питание, 
употребление достаточного количества воды, полно-
ценный отдых, активный образ жизни.

Будьте здоровы и берегите своих деток!

Спасибо за беседу.

Беседовала Айгуль Рахметова
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Среди неблагоприятных фак-
торов особое внимание придается 
эпидемии табакокурения, которое 
служит общим фактором риска раз-
вития как заболеваний сердечно-со-
судистой системы (ССС), так и хро-
нической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ). Следует отметить, 
что увеличивается не только рас-
пространенность этих заболеваний, 
но и летальность от них [24]. В раз-
витых странах летальность от за-
болеваний ССС занимает 1-е место 
уже много десятилетий. Ожидается, 
что к 2020  г. ХОБЛ, занимавшая в 
1990 г. 6-е место в общей структуре 
причин смерти, выйдет на 3-е место 
[12, 22]. Учитывая вышесказанное, 
в настоящее время сочетание ХОБЛ 
и патологии ССС представляет одну 
из наиболее актуальных проблем 
здравоохранения из-за высокого 
уровня инвалидизации, летально-
сти и бюджетной нагрузки.

Следует отметить, что, несмо-
тря на наличие общих факторов 
риска, до определенного момента в 
медицинских кругах поддержива-
лась концепция взаимоисключения 
ишемической болезни сердца (ИБС) 
и хронических обструктивных за-
болеваний легких, хотя была давно 
и глубоко изучена роль табакокуре-
ния в этиопатогенезе этих болезней 
[3, 5]. В исследовании INTERHEART, 
например, было показано, что вто-
рым по значимости фактором ри-

ска возникновения ИБС является 
курение, уступая только гиперхоле-
стеринемии [39]. Табакокурение  – 
основной этиологический фактор, 
для которого доказана прямая связь 
с развитием ХОБЛ [12]. Таким обра-
зом, один и тот же фактор является 
определяющим в развитии 2-х за-
болеваний. В то же время накоплен-
ные к настоящему моменту данные 
позволяют говорить о том, что ИБС 
коморбидна ХОБЛ даже без анам-
неза курения, и наличие последней 
можно расценивать в качестве фак-
тора риска как для развития ИБС, 
так и для ее прогноза.

В  длительном популяционном 
исследовании с участием 1861 па-
циента было показано, что риск 
сердечно-сосудистой летальности 
среди пациентов с низкими пока-
зателями объема форсированного 
выдоха за 1 с. (ОФВ1) был более чем 
вдвое выше, чем в группе с более 
высоким уровнем ОФВ1, при этом 
он не зависел от статуса курения 
[29]. Похожие результаты были по-
лучены в Фрамингемском и Готен-
бургском исследованиях [23, 30]. 
Jousilahti et al. на большой выборке 
(19  444 пациента) при длительном 
сроке наблюдения (13 лет) показали, 
что хронический бронхит являет-
ся предиктором риска ИБС незави-
симо от наличия других факторов 
сердечно-сосудистого риска [15].

D.  Sin, S.  Man, обобщая данные 

исследований, указывают, что сни-
жение ОФВ1 на 10% увеличивает 
риск сердечно-сосудистой смерт-
ности на 28%, а нефатальных ко-
ронарных событий  – на 20% [28]. 
Особую обеспокоенность подобные 
результаты вызывают в случаях не-
обходимости адекватной базисной 
терапии ИБС, которая, как извест-
но, должна включать ß-блокаторы 
[11], т.к. их длительное применение 
может ухудшать показатели функ-
ции внешнего дыхания, а значит, и 
увеличивать сердечно-сосудистый 
риск. В  ретроспективном исследо-
вании Stefan et al. при сравнении 
групп пациентов с ХОБЛ, которым 
проводилась терапия сопутствую-
щих заболеваний ССС селективны-
ми и неселективными блокаторами, 
было четко показано, что для паци-
ентов 2-й группы значительно воз-
растал риск повторной госпитали-
зации в ближайшие 30 дней [31].

Л.И.  Козлова и соавт. в дли-
тельном исследовании обнаружи-
ли, что расстройства дыхания у 
больных, получавших селективный 
ß-блокатор атенолол, были более 
выраженными и прогрессировали 
быстрее, нежели у пациентов, не 
получавших никаких ß-блокаторов. 
Существенным оказалось и средне-
годичное снижение основных ре-
спираторных параметров: ОФВ1 и 
жизненной емкости легких, раньше 
выявлялись прогностически небла-

Парадигма коморбидности: 
синтропия ХОБЛ и ИБС

Куценко М.А., Чучалин А.Г.
ГОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва
ФБГУ «НИИ пульмонологии» ФМБА, г. Москва

В XXI век человечество вошло с тяжелым наследием века XX-го – резким увеличением 
числа сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и хронических заболеваний легких, что 
связано с целым рядом факторов: демографическими изменениями, ухудшающейся 
экологией, изменением образа жизни и др. Значительную актуальность приобретает в 
условиях стареющего населения полиморбидность, которая весьма характерна для старших 
возрастных групп. 
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гоприятные признаки поражения 
мелких дыхательных путей: экспи-
раторный периферический коллапс 
и раннее экспираторное закрытие 
дыхательных путей. Указанные 
респираторные расстройства про-
являлись в различные временные 
периоды  – от нескольких дней до 
нескольких лет после начала приме-
нения препарата [1].

Существует определенная веро-
ятность, что столь неблагоприятные 
эффекты были отмечены из-за того, 
что в исследовании использовался 
атенолол, имеющий невысокий уро-
вень кардиоселективности (табл. 1). 
Более современные блокаторы с бо-
лее высоким уровнем селективности 
лишены подобных эффектов и даже, 
наоборот, снижают уровень леталь-
ности у пациентов при обострении 
ХОБЛ. Это нашло подтверждение в 
некоторых исследованиях [10, 20]. 
Однако небольшое количество по-
добных исследований на небольших 
группах пациентов не позволяет 
считать данный вопрос достаточно 
проработанным и предполагает со-
блюдение настороженности при на-
значении ß-блокаторов.

В  то  же время новые эпиде-
миологические исследования по-
казывают значимую связь между 
воздействием аэрополлютантов 
на дыхательные пути и развитием 
атеросклероза [19]. Основой для 
подобных исследований послу-
жили результаты исследований на 
животных моделях. Suwa et al. в те-
чение 4  нед. подвергали кроликов 
с гиперлипидемией воздействию 
аэрополлютантов, аналогичных 
тем, которые отмечаются в про-
мышленных городах. По срав-
нению с контрольной группой, в 
которой кролики подвергались 
воздействию паров физиологиче-
ского раствора, в основной группе 
был продемонстрирован рост объ-
ема атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях в среднем 
на 71%. Одновременно отмечались 
признаки воспалительного про-
цесса в ткани легких и системного 
воспалительного ответа, причем 
объем атеросклеротических бля-
шек был пропорционален выра-
женности воспалительного про-

цесса [33]. Важно и то, что бляшки 
у кроликов в основной группе на-
ходились в процессе дестабилиза-
ции (истончение покрышки, уве-
личение объема липидного ядра, 
воспалительные реакции в бляш-
ке), что в перспективе значительно 
усугубляет риск разрыва бляшки с 
развитием атеротромбоза. Эти дан-
ные были подтверждены и углубле-
ны Sun et al. [32]. В течение 6 мес. по 
6  ч. в день они подвергали мелко-
дисперсно аэрозольному (2,5  мкм) 
воздействию мышей, не имевших 
гиперхолестеринемии. По сравне-
нию с контрольной группой были 
выявлены значимые признаки дис-
функции эндотелия и увеличение 
объема атеросклеротических бля-
шек в брюшной аорте.

Столь разные факторы риска 
развития атеросклероза и ССЗ, 
объединенных лишь респиратор-
ной системой как точкой прило-
жения, заставили вести поиск в 
направлении такого процесса в 
легких, который мог  бы вызывать 
и системный ответ. О наличии си-
стемных эффектов при ХОБЛ пи-
сали многие авторы, а клинические 
наблюдения показали, что пациен-
ты с сочетанием ИБС и ХОБЛ име-
ют значительно большую леталь-
ность по сравнению с пациентами, 
у которых ХОБЛ не отмечалась.

Было получено множество дан-
ных о связи системного воспаления 
с риском ССЗ. Например, Thomsen 
et al. проверили базовый уровень 
С-реактивного белка (СРБ), фибри-

Таблица 1. Коэффициенты ß1/ß2 селективности ß-блокаторов [37]

Препарат Индекс селективности

Небиволол 293,0

Бисопролол 26,0

Метопролол 25,0

Атенолол 15,0

Пропранолол 1,9

Рисунок 1. Патофизиологическая модель связи хронического воспалительного 
процесса в легких с развитием атеросклеротического поражения сосудистой 
стенки (адаптировано по Van Eeden et al.) [36]
АМ – альвеолярные макрофаги, МЦ – моноциты, НФ – нейтрофилы, MCP-
1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, GM-CSF – гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий фактор
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ногена и лейкоцитов у 8656 пациен-
тов с ХОБЛ. Затем провели мульти-
факторный анализ риска развития 
в течение 5 лет целого ряда других 
заболеваний. Было выявлено, что у 
пациентов с повышенным уровнем 
всех 3-х указанных маркеров (СРБ 
>3 мг/л, фибриноген >14 мкмоль/л, 
лейкоциты >9×109/л) 5-летний риск 
развития ИБС был повышен в 2,19 
раза, инфаркта миокарда (ИМ) – в 
2,32 раза, сердечной недостаточно-
сти (СН) – в 2,63 раза [35].

Полученные результаты застав-
ляют задуматься о том, что такое 
положение вещей можно расце-
нивать именно как синтропию, а 
не простой набор болезней, объ-
единенных одним фактором риска. 
Накопленные данные позволили 
выдвинуть логичную и взвешен-
ную теорию связи хронического 
воспаления в дыхательных путях с 
прогрессированием атеросклеро-
тического процесса в сосудистой 
стенке (рис. 1).

Разнообразные внешние аген-
ты (табачный дым, аэрополлютан-
ты, вирусы и бактерии) запускают 
и поддерживают воспалительный 
процесс в дыхательных путях, 
опосредуемый макрофагами и 
нейтрофилами с выделением мно-
жества медиаторов воспаления, 
которые транслоцируются и в си-
стемный кровоток [16]. Часть из 
них (фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-1ß) воз-
действуют непосредственно на 
сосудистую стенку. Они  же в со-
четании с ИЛ-8 и гранулоцитарно-
макрофагальным колониестимули-
рующим фактором стимулируют 
костный мозг, увеличивая выброс 
в ток крови тромбоцитов, грану-
лоцитов и моноцитов. Кроме того, 
ИЛ-1ß и ИЛ-6 стимулируют про-
изводство в печени белков «острой 
фазы» (например, СРБ) и некото-
рых прокоагулянтов (фибриноген, 
фактор VIII) [21]. Такой комплекс 
эффектов является идеальным для 
возникновения и роста атероскле-
ротической бляшки, а в перспек-
тиве  – и для ее дестабилизации 
(рис.  2). В  дальнейшем механизм 
поддерживает себя сам, т.к. лейко-
циты, выброшенные в ток крови 

активированным костным мозгом, 
под влиянием хемоаттрактантов 
(ИЛ-8 для нейтрофилов и моно-
цитарный хемоаттрактантный 
протеин-1 для моноцитов) переме-
щаются в воспаленные ткани, запу-
ская новый виток порочного круга. 
Понимание патофизиологической 
основы процесса развития атеро-
склероза при ХОБЛ имплементи-
ровалось в клиническую практику: 
уже получены позитивные резуль-
таты по снижению сердечно-сосу-
дистой смертности у пациентов с 
ХОБЛ за счет назначения статинов 
[26] и противовоспалительного 
препарата, ингибитора фосфодиэ-
стеразы-4 – рофлумиласта [38].

Развитие острых сосудистых со-
бытий у пациентов с ХОБЛ связано 
преимущественно с обострением 
хронического воспалительного про-
цесса в легких, которое вызывает 
или усиливает системный оксида-
тивный стресс. Увеличение концен-
трации активных форм кислорода 
запускает процессы окисления ли-
пидов и липопротеидов, что ведет 
к накоплению холестерина и увели-
чению числа пенистых клеток в ате-
росклеротической бляшке. Это про-
является ее ростом и возрастанием 
давления на покрышку. Активиза-
ция матриксных металлопротеиназ 
в бляшке ведет к деструкции кол-
лагеновых волокон и истончению 
покрышки (нестабильная бляшка) 
[18]. С  другой стороны, активация 
воспалительной реакции усиливает 
системный воспалительный ответ, 
увеличивая в токе крови количество 
цитокинов, белков острой фазы, лей-
коцитов и тромбоцитов. Они, в свою 
очередь, способствуют истончению 
покрышки атеросклеротической 
бляшки, а также усилению эндоте-
лиальной дисфункции (повышение 
выработки эндотелина-1 и сниже-
ние выработки эндотелий-рассла-
бляющего фактора) [16]. Подобная 
дисфункция резко уменьшает дила-
тационные резервы артериального 
русла. Итогом такого комплексного 
воздействия является как минимум 
снижение коронарного резерва, что 
ведет к прогрессированию проявле-
ний ИБС, а как максимум – дестаби-
лизация (разрыв покрышки) атеро-

склеротической бляшки и развитие 
острого коронарного атеротромбоза 
[6], в абсолютном большинстве слу-
чаев приводящего к развитию ИМ 
(рис. 2). Дополнительным фактором 
риска являются и прогрессирующие 
на фоне обострения ХОБЛ наруше-
ния газового состава артериальной 
крови, особенно при одновремен-
ном сочетании гипоксемии и гипер-
капнии.

Наиболее вероятный период 
развития фатальных сердечно-со-
судистых событий при обострении 
ХОБЛ – первые 5 дней [9]. Это дик-
тует необходимость тщательного 
наблюдения за пациентом, а также 
включения в программу лечения 
профилактически-направленных 
препаратов (например, статины, 
ацетилсалициловая кислота).

В то же время отмечается и обрат-
ная зависимость, а именно влияние 
ССЗ на развитие обострений ХОБЛ. 
В  свою очередь частота обострений 
не только влияет на качество жизни, 
но и в значительной степени опре-
деляет прогноз для таких пациентов 
[7]. Как показало исследование Lung 
Health Study [2], причиной обостре-
ния ХОБЛ, требующего госпитали-
зации, более чем в 40% случаев яви-
лась дестабилизация ССЗ, в то время 
как по непосредственно респиратор-
ным причинам было только 14% го-
спитализаций.

Наиболее драматично раз-
вивается ситуация в случае на-
личия нарушений ритма сердца. 
Так, госпитальная летальность у 
пациентов с сочетанием тяжелого 
течения ХОБЛ и аритмии превы-
шает 30%, а у таких же пациентов, 
но без аритмии – 8% [13]. Исследо-
вания подтверждают, что аритмии 
повышают летальность пациентов 
с хроническими заболеваниями 
легких, осложненных острой ды-
хательной недостаточностью [14]. 
Особо необходимо выделить вы-
сокую вероятность развития ятро-
генно-индуцированных аритмий 
при использовании высоких доз 
бронходилатирующих препара-
тов. И  ß2-агонисты, и препараты 
аминофиллина, и периферические 
М-холинолитики (последние, прав-
да, в значительно меньшей степени) 
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вызывают тахикардию и еще боль-
ше усугубляют миокардиальный 
дисбаланс доставки и потребления 
кислорода, что может результиро-
ваться в виде разнообразных (в т.ч. 
и фатальных) нарушений ритма.

Все вышесказанное позволяет 
создать вероятную картину своео-
бразного порочного круга взаимной 
коморбидности ХОБЛ и ИБС. Обо-
стрение ХОБЛ, вызывая системный 
воспалительный ответ и оксида-
тивный стресс, ведет к ухудшению 
коронарного кровотока, в основе 
которого лежит сразу несколько 
процессов: увеличение объема ате-
росклеротических бляшек и их де-
стабилизация, острый коронарный 
атеротромбоз, снижение выработ-
ки эндогенных вазодилатирующих 
агентов, ухудшение реологических 
свойств крови. С  другой сторо-
ны, снижение сердечного выброса 
на фоне усугубляющейся ишемии 
приводит к застою в малом кру-
ге кровообращения, что нарушает 
нормальные механизмы мукоци-
лиарного клиренса (МЦК). В  свою 
очередь нарушение МЦК способно 
приводить к обострению ХОБЛ как 
вследствие усиления обструкции, 
так и в результате активации флоры 
[34], которой в значительном числе 
случаев у таких пациентов конта-
минирована слизистая оболочка 
бронхиального дерева (рис. 3).

Данная теоретическая модель 
взаимовлияния ХОБЛ и ИБС ло-
гично объясняет результаты мно-
жества эпидемиологических ис-
следований, подтверждающих 
взаимное усугубление течения этих 
заболеваний и летальности от них. 
Berger et al. при 3-летнем наблюде-
нии за 4284 пациентами с ИБС ука-
зывают, что сердечно-сосудистая 
смертность у пациентов с ХОБЛ 
составила 21% по сравнению с 9% 
среди тех, у кого ХОБЛ не было. 
Кроме того, наличие ХОБЛ было 
независимо связано с двукратным 
риском летальности в долгосроч-
ной перспективе [4]. Curkendall et 
al., проанализировав данные 11 493 
пациентов с ХОБЛ, пришли к выво-
ду, что они имели больший (в 2–4 
раза) риск смерти от ССЗ против 
пациентов из аналогичных демо-

графических групп, не имеющих 
ХОБЛ. Особенно отмечается повы-
шение риска застойной СН, арит-
мий и ИМ [8].

Клиническая имплементация 
понимания синтропии ХОБЛ и ИБС 
крайне важна не только для улуч-
шения диагностики с целью вы-
явления высоковероятного комор-
бидного заболевания, но и в первую 
очередь для проведения профилак-
тических и лечебных мероприятий, 
направленных на снижение риска 
фатальных состояний, в дополне-

ние к стандартным программам 
лечения. Среди них: использова-
ние статинов вне зависимости от 
уровня холестеринемии [26], сво-
евременная противогриппозная 
вакцинация [25], применение высо-
коселективных ß-блокаторов [27], 
тщательное наблюдение за пациен-
тами при применении высоких доз 
бронходилататоров, более широкое 
использование антагонистов ре-
цепторов к ангиотензину II у паци-
ентов при сочетании ХОБЛ, ИБС и 
застойной СН [17].  n

Рисунок  2. Патофизиологическая модель связи острого воспалительного 
процесса в легких с развитием острых ишемических сосудистых событий 
(адаптировано по Van Eeden et al.) [36]

Рисунок 3. Вероятная модель порочного круга взаимовлияния ХОБЛ и ИБС
МКК – малый круг кровообращения, МЦК – мукоцилиарный клиренс
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В Казахстане внедрение стан-
дартов GMP началось в 2008 г., 
и в числе первых отечественных 
производителей, активно при-
ступивших к внедрению GMP  – 
АО «Химфарм» c торговой маркой 
Santo Member of Polpharma Group. 
В  2012 г. в результате проведен-
ной модернизации производства 
компания SANTO получила сер-
тификат GMP на изготовление 
производства порошковых анти-
биотиков, завершилось строи-
тельство ампульно-инфузионного 
цеха стоимостью свыше 40 млн 
долл. США, заканчивается первый 
этап инвестиционной программы 
компании SANTO, общий объем 
которой составляет более 100 млн 
долл. На сегодняшний день компа-
ния является единственным фар-
мацевтическим производителем в 
Республике Казахстан, имеющим 3 
сертификата качества GMP на дей-
ствующие производственные пло-
щадки, выпускающие стерильные 
лекарственные формы.

Одним из препаратов, выпуска-
емых отечественным производи-
телем, является Цеф  III (цефтри-
аксон), препарат цефалоспорина 
III  поколения. Препарат оказы-
вает бактерицидное действие за 
счет угнетения синтеза клеточной 
стенки микроорганизмов, обла-
дает широким спектром действия 

в отношении грамотрицательных 
и грамположительных микроор-
ганизмов. Показан к применению 
при:

 � инфекциях нижних дыха-
тельных путей (особенно 
пневмонии),

 � инфекции ЛОР-органов,
 � инфекциях половых органов, 
включая гонорею,

 � сепсисе,
 � менингите,
 � инфекциях органов брюшной 
полости (перитоните, инфек-
ции желчевыводящих пу-
тей и желудочно-кишечного 
тракта),

 � инфекциях почек и мочевы-
водящих путей,

 � инфекциях у больных с осла-
бленным иммунитетом.

Цефалоспорины III  поколения 
привлекли к себе особое внимание 
в эпоху распространения «эпиде-
мии» антибиотикорезистентности 
к одному из главных возбудите-
лей респираторных инфекций 
– Streptococcus pneumoniae, вызы-
вающего внебольничные и нозо-
комиальные пневмонии.

По данным ВОЗ, пневмония 
является главной инфекционной 
причиной смертности детей во 
всем мире. В 2013 г. от пневмонии 
умерли 935 тыс. детей в возрас-
те до 5 лет. В  Казахстане в струк-

туре причин детской смертности 
заболевания органов дыхания за-
нимают 3  место, среди которых 
более 60% составляет смертность 
от пневмонии. Высокий процент 
осложнений и летальности наблю-
дается и среди взрослых. По со-
общениям казахстанских экспер-
тов «пневмонии становятся самой 
частой причиной летальности сре-
ди всех инфекционных заболева-
ний. При этом до 30–40% больных 
пневмонией госпитализируется, и 
часть из них попадают в отделения 
реанимации» [1].

Внебольничная пневмония 
(ВП) относится к наиболее рас-
пространенным острым инфекци-
онным заболеваниям городского 
населения.

При выборе конкретного пре-
парата для лечения внебольнич-
ной пневмонии руководствуются 
следующими критериями:

 � антимикробной активностью 
(преимущество имеют пре-
параты бактерицидного дей-
ствия);

 � стабильностью к бета-лакта-
мазам;

 � переносимостью;
 � возрастными изменениями 
фармакокинетики (так как 
необходимо хорошее про-
никновение препарата в мо-
кроту и ткани легких);

Актуален и эффективен

История медицины последнего столетия неразрывно связана с антибиотиками, 
открывшими новую эру в развитии методов лечения. Несмотря на «взлеты и падения» в 
истории, антибиотики были и остаются значимым оружием врачей, используемым для 
борьбы с огромным числом заболеваний. Поэтому неудивительно, что производство 
антибиотиков стратегически важно для здравоохранения любого государства. GMP, или 
надлежащая производственная практика, – это признанный в мире термин и стандарты, 
предназначенные для контроля и управления фармацевтическим производством и контроля 
качества фармацевтических препаратов.
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 � удобством применения для 
пациента (чем выше крат-
ность приема в сутки, тем 
выше вероятность невыпол-
нения режима лечения).

Но многие широко применя-
емые для лечения пневмонии ан-
тибактериальные средства имеют 
ряд недостатков. Например, при-
родные пенициллины неактивны 
в отношении ряда потенциаль-
ных возбудителей пневмоний 
(стафилококков, грамотрицатель-
ных бактерий); аминопеницилли-
ны (ампициллин, амоксициллин) 
разрушаются под действием бета-
лактамаз; цефалоспорины I  по-
коления неактивны в отношении 
большинства грамотрицатель-
ных возбудителей пневмоний и 
разрушаются бета-лактамазами 
грамотрицательных бактерий; 
аминогликозиды плохо прони-
кают в легочную ткань и харак-
теризуются высокой токсично-
стью; тетрациклины оказывают 
бактериостатическое действие, 
потенциально токсичны и пло-
хо переносятся больными и  т.д. 
Наиболее оптимальным антибио-
тиком в этом плане является цеф-
триаксон, который:

 � обладает бактерицидным 
действием;

 � отличается высокой устой-
чивостью к большинству 
β-лактамаз, вырабатывае-
мых грамположительными 
и грамотрицательными бак-
териями;

 � хорошо переносится, что 
позволяет назначать его но-
ворожденным (20–50  мг/кг/
сут.) и пожилым людям (1 г 
один раз в сутки, в тяжелых 
случаях – до 2 г);

 � имеет двойной путь выведе-
ния, поэтому при почечной 
недостаточности не требу-
ется коррекция дозиров-
ки (коррекция проводится 
только у пациентов, имею-
щих и печеночную, и почеч-
ную недостаточность);

 � именно удобство приме-
нения выделяет цефтриак-
сон среди других цефало-
споринов: он имеет самый 

длительный период полу-
выведения, около 8 часов у 
взрослых пациентов, у по-
жилых старше 75 лет  – 16 
часов, что позволяет вво-
дить его 1 раз в сутки;

 � при парентеральном введе-
нии цефтриаксон хорошо 
проникает в ткани и жидко-
сти организма, биодоступ-
ность при внутримышечном 
введении составляет 100%.

Максимальная концентрация 
в плазме крови при внутримы-
шечном введении достигается че-
рез 2–3 часа. Обратимо связыва-
ется с альбумином плазмы крови 
на 85–95%, и это связывание об-
ратно пропорционально его кон-
центрации в крови.

Цефтриаксон является также 
оптимальным препаратом для па-
рентерального лечения пожилых 
больных с внутрибольничной 
пневмонией при тяжелом тече-
нии, в том числе и амбулаторно, 
из-за удобства введения.

Значительное место отводит-
ся цефалоспоринам III  поколе-
ния, в частности цефтриаксону, 
в рекомендациях Всероссийского 
общества пульмонологов по лече-
нию внебольничной пневмонии и 
в обновленной версии рекомен-
даций по лечению внебольнич-
ных пневмоний Американского 
общества инфекционных бо-
лезней (IDSA) и Американского 
торакального общества (АТS). 
Российские специалисты рассма-
тривают цефтриаксон в качестве 
препарата выбора для госпитали-
зированных больных как с нетя-
желым, так и тяжелым течением 
заболевания. В последнем случае 
цефтриаксон рекомендуют ком-
бинировать с макролидами для 
парентерального введения. Эти 
комбинации перекрывают прак-
тически весь спектр потенциаль-
ных возбудителей (как типичных, 
так и атипичных) тяжелой ВП. 
Американские эксперты считают 
бета-лактамы, в том числе и цеф-
триаксон, основным антибио-
тиком, применяемым в програм-
мах лечения внутрибольничной 
пневмонии, также рекомендуя 

при лечении ВП, требующей го-
спитализации в общую палату, 
наиболее рациональным сочета-
ние бета-лактамного антибиоти-
ка с макролидом. Данный выбор, 
по их мнению, ускоряет регресс 
симптоматики, сокращая дли-
тельность госпитализации. В то 
же время при отсроченном на-
значении макролида подобный 
эффект не достигается, кроме 
того отсутствие в эмпирической 
терапии макролида, как показали 
исследования, увеличивает веро-
ятность летального исхода, в том 
числе при пневмококковой ВП.

Другое респираторное забо-
левание, при лечении которого 
цефтриаксону отводится решаю-
щее значение, это среднетяжелый 
и тяжелый острый бактериаль-
ный риносинусит (ОБРС), или 
воспаление слизистой оболочки 
носа и как минимум одной из 
околоносовых пазух. ОБРС яв-
ляется весьма распространенной 
медицинской проблемой. По рос-
сийским эпидемиологическим 
данным, распространенность за-
болеваний носа и околоносовых 
пазух у детей составляет 28–30% 
среди всех заболеваний верхнего 
отдела дыхательных путей, при-
чем 50% детей, став взрослыми, 
продолжают страдать от этих 
заболеваний [2]. Актуальность 
проблемы риносинусита связана 
также и с наносимым этим забо-
леванием экономическим ущер-
бом. Так, в 2002 г. 2 миллиона аме-
риканцев перенесли инфекции 
придаточных пазух носа, что при-
вело к экономическим потерям 
в 3,5  млрд долларов. Наиболее 
частым состоянием, предшеству-
ющим острому синуситу, являют-
ся ОРВИ [3]. Учитывая частоту 
заболеваемости детьми (6–8 раз 
в год), можно понять, насколько 
часто осложняется острый рино-
синусит особенно в группе часто 
и длительно болеющих детей.

ОБРС, в основном, вызыва-
ется Streptococcus pneumoniae и 
Haemophilus influenzae, поэтому 
одним из главных принципов вы-
бора антибиотика для лечения 
ОБРС является:
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 � активность про-
тив S.  pneumoniae и 
H. influenzae, а также

 � способность преодолевать 
резистентность возбудите-
лей к антибиотику;

 � хорошее проникновение в 
слизистую оболочку сину-
сов с достижением концен-
трации выше минимальной 
подавляющей концентра-
ции (МПК) для данного воз-
будителя.

Цель антибиотикотерапии 
при ОБРС  – клиническое вы-
здоровление пациента, эрадика-
ция возбудителя(-ей) инфекции 
и восстановление стерильности 
придаточных пазух носа. Ис-
пользование антибактериальных 
средств уменьшает тяжесть и 
длительность клинических сим-
птомов заболевания, предупреж-
дает развитие гнойных осложне-
ний, позволяет сократить сроки 
лечения, предотвратить рециди-
вы и переход процесса в хрониче-
скую форму. При среднетяжелом 
и тяжелом течении ОБРС исполь-
зование антибиотиков является 
строго обязательным, это связа-
но с тем, что необходимо мини-

мизировать риск возникновения 
возможных жизнеугрожающих 
орбитальных или внутричереп-
ных осложнений.

В 2003 г. были изданы россий-
ские рекомендации по ведению 
взрослых пациентов с риносину-
ситом с алгоритмом лечения (рис. 
1). Как видно из рисунка, цефало-
спорины II–IV ряда назначаются 
только при тяжелом течении за-
болевания. На сегодняшний день 
специальных российских руко-
водств по тактике ведения детей 
с острым риносинуситом нет, 
а переносить рекомендации по 
ведению взрослых пациентов на 
больных детей с острым риноси-
нуситом не следует.

Высокая эффективность це-
фалоспоринов II и III поколений 
(90–92% для цефтриаксона) при 
лечении острого бактериального 
риносинусита отмечена в реко-
мендациях по лечению ОБРС у 
взрослых и детей, разработанных 
научным обществом «Sinus and 
Allergy Health» (США) в 2004  г. 
При этом цефтриаксон, как одну 
из 4-х возможных опций лечения, 
следует назначать лишь в случае, 
если пациент имеет умеренно 

тяжелую болезнь или слабое за-
болевание, связанное с недавним 
применением антибиотиков [5].

В  марте 2012  г. были изданы 
рекомендации Американского 
общества инфекционных болез-
ней (Infectious Disease Society 
of America, IDSA) по лечению 
острого бактериального рино-
синусита у взрослых и детей. 
Руководство было разработано 
многопрофильной группой экс-
пертов, в которую вошли клини-
цисты и исследователи в области 
терапии, педиатрии, неотложной 
медицинской помощи, отоларин-
гологии, общественного здраво-
охранения, эпидемиологии, ин-
фектологии.

Цефтриаксон парентераль-
но рекомендуется назначать при 
тяжелой форме ОБРС, требую-
щей госпитализации, или при 
наличии осложнений в дозах 
100–200 мг/кг каждые 6 ч. для де-
тей, и 1–2  г каждые 12–24  ч. для 
взрослых [6].

Следует отметить, что при ле-
чении взрослых и детей с ОБРС 
использование зарубежных реко-
мендаций, упомянутых выше, в 
странах СНГ имеет ряд ограниче-

Рисунок 1. Алгоритм антибактериальной терапии синусита [4]

Синусит

Легкое 
и среднетяжелое 

течение

Препараты выбора 
Амоксициллин 
Амоксициллин/клавуланат 
Альтернативные препараты 
Цефуроксим аксетил 
Азитромицин 
Кларитромицин 
Левофлоксацин 
Моксифлоксацин 

Все препараты вводятся 
перорально

Цефалоспорины 
III–IV поколений ± амикацин 
Цефоперазон/сульбактам 
Имипенем, меропенем 
Тикарциллин/клавуланат 
Фторхинолоны± амикацин 

Все препараты вводятся 
перорально

Амоксициллин/клавуланат 
Ампициллин/сульбактам 
Цефалоспорины II–IV 
поколений 
Имипенем, меропенем 
Фторхинолоны 

Все препараты вводятся 
перорально

Тяжелое  
течение

Обязательно 
пункция синуса

Острый  
(<3 мес.)

S. pneumoniae,  
H. influenzae

Анаэробы 
(Prevotella spp., 
Fusobacterium spp.) + 
аэробы (H. influenzaе, 
P. aeruginosa), 
стрептококки, S. aureus, 
M. catarrhalis), грибы

P. aeruginosa, 
K. pneumoniae, E. coli, 
Acinetobacter spp., 
S. aureus, 
грибы

Хронический (>3 мес.)

Обострение (усиление 
имеющихся и/или 
появление новых 
симптомов)

Нозокомиальный
Рецидивирующий острый  

(2–4 случая острого синусита за год)
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ний, среди которых особенности 
структуры и чувствительности 
возбудителей, национальные осо-
бенности использования анти-
биотиков и др. Например, для эм-
пирической монотерапии ОБРС у 
детей в руководстве IDSA не ре-
комендуется использовать цефа-
лоспорины II–III поколений из-за 
вариабельного уровня резистент-
ности пневмококков, что россий-
ские эксперты не рекомендуют 
применять, поскольку уровень 
резистентности S.  pneumoniae к 
цефтриаксону в 2006–2009  гг. в 
РФ составил лишь 1%, и цефа-
лоспорины II–III  поколения не 
утратили своего клинического 
значения в лечении пневмокок-
ковых инфекций, включая ОБРС 
[7].

Цефалоспорины крайне акту-
альны при лечении урогениталь-
ных заболеваний бактериальной 
природы, являющихся одними из 
самых распространенных как сре-
ди мужчин, так и среди женщин. 
Причем с возрастом частота их 
возникновения увеличивается в 
силу имеющихся хронических за-
болеваний.

У мужчин простатит является 
третьим наиболее важным забо-
леванием предстательной железы. 
По оценкам экспертов распро-
страненность простатита состав-
ляет от 2–9%. Причин простатита 
выявлено достаточно много, но 
большинство вызываются микро-
организмами (бактериями, виру-
сами, простейшими, грибками). 
В  процессе лечения необходимо 

выполнить две задачи  – снять 
воспаление и ликвидировать воз-
будителя. Для выполнения пер-
вой задачи в арсенале имеется 
много средств и лечебных проце-
дур, а справиться с возбудителя-
ми могут только антибиотики.

Цефтриаксон отвечает всем 
требованиям, предъявляемым к 
препаратам, необходимым для 
лечения специфических и не-
специфических урогениталь-
ных инфекций, включая острый 
и хронический бактериальный 
простатит. Благодаря широкому 
спектру действия  – грамположи-
тельные и грамотрицательные 
микроорганизмы,  – цефтриаксон 
активен и в отношении штаммов 
микроорганизмов, резистентных 
к терапии пенициллинами или 
аминогликозидами.

У  женщин к числу самых 
частых локализаций воспали-
тельных заболеваний внутрен-
них половых органов относится 
сальпингоофорит. Заболевание 
вызывается гонококками, пато-
генными и условно патогенными 
микроорганизмами, чаще все-
го  – микробными ассоциация-
ми. Острый сальпингоофорит 
относится к самым частым за-
болеваниям воспалительной эти-
ологии у женщин. Каждой пятой 
женщине, перенесшей сальпин-
гоофорит, грозит бесплодие. Це-
фалоспорины III, IV  поколений 
(цефотаксим, цефтриаксон) на-
значаются при тяжелом течении 
острого сальпингоофорита кур-
сом на 7–10 дней.

Современную медицину не-
возможно представить без при-
менения в клинической практике 
антибиотиков. В настоящее время 
не ведется никаких разработок по 
новым антибактериальным сред-
ствам, а это значит, что ближай-
шее десятилетие арсенал врачей 
не пополнится новыми анти-
биотиками, и, вероятно, следует 
взглянуть по-новому на те из них, 
что уже давно зарекомендовали 
себя.

Широкий спектр антибактери-
альной активности, благоприят-
ные фармакокинетические свой-
ства, хорошая переносимость и 
удобство применения цефтри-
аксона сделали его, несмотря на 
парентеральный путь введения, 
одним из наиболее широко ис-
пользуемых для лечения не толь-
ко у госпитализированных, но и 
амбулаторных больных. Цефтри-
аксон уже более 30 лет находится 
на мировом фармацевтическом 
рынке, и его значение в лечении 
ряда тяжелых заболеваний не 
только не уменьшается, но, на-
оборот, повышается. Оценка и 
сравнительный анализ научных 
данных цефтриаксона по эффек-
тивности и безопасности, а также 
по соотношению эффективности 
и стоимости лечения (экономиче-
ской эффективности) экспертами 
ВОЗ позволила включить препа-
рат в Примерный перечень ВОЗ 
основных лекарственных средств 
для взрослых [8] и детей [9].  n

Подготовила Елена Сон
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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 сте-
пенью тяжести и широким спек-
тром проявлений, свидетельству-
ют многочисленные современные 
данные вовлеченности различных 
органов и систем при ПА [8–11, 14, 
29]. Диагноз ПА не представляет 
трудностей, когда неблагоприят-
ные реакции развиваются вскоре 
после приема определенного «при-
чинного» пищевого продукта по 

немедленному 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-
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 

Гастроинтестинальная 
пищевая аллергия

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 обсуждается 
также клиническая характеристика течения ПА, в том числе ее редких форм (аллергия на 
красное мясо и опосредованная альфа-галактозой, α-Gal).

Мачарадзе Д.Ш., Славянская Т.А., Сепиашвили Р.И.
Российский университет дружбы народов, г. Москва
Институт иммунофизиологии, г. Москва
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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 возни-
кают во время приема пищи или 
спустя некоторое время (от не-
скольких минут до 1–2 часов) после 
употребления «причинного» про-
дукта в виде тошноты, рвоты, боли 

в животе, диареи (реже). У некото-
рых младенцев отмечаются преры-
вистая 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 

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

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

Оральный аллергический  
синдром (ОАС)

Эозинофильный гастрит Энтеропатия, индуцированная 
пищевыми белками

Эозинофильный гастроэнтерит Проктоколит, индуцированный 
пищевыми белками

Эозинофильный гастроэнтероколит
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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-
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 нача-
ло аллергии на говядину (паровую, 
вареную или жареную на гриле), по 
данным анамнеза, было связано с 
дошкольным возрастом; из них у 
5 аллергическая реакция развива-
лась в течение 15–30 мин. после ее 
приема, у остальных – через 1–2 ч. 

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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Основные симптомы: ангионевро-
тический отек, боль в животе, ка-
шель, одышка, свистящее дыхание, 
охриплость голоса, тошнота, рвота, 
зуд, крапивница (92%). Передача 
аллергии на говядину по наслед-
ству 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 ста-
вят диагноз ПА на красное мясо. 
Как недавно было установлено, в 
Швейцарии и Германии частота 
аллергических реакций на красное 
мясо составляет 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 
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 сен-
сибилизация объясняют, почему не-
которые пациенты в конечном итоге 
безопасно потребляют свинину.

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

Во многих отношениях время от 
начала реакции является наиболее 
полезным инструментом в диффе-
ренциальной диагностике синдро-
ма «кошка-свинина» и замедлен-
ной анафилаксии, опосредованной 
α-Gal. Оба этих вида ПА являются 
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IgE-зависимыми, связаны с потре-
блением мяса млекопитающих, а 
аллергологическое обследование 
(кожные/серологические тесты) 
может показать схожие результа-
ты. Однако реакция на свинину 
при синдроме «кошка-свинина» 
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 IgЕ/не-IgЕ-
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 гастроэзофагeального 
рефлюкса, что сопровождалось 
преобладанием количества эози-
нофилов в биоптатах пищеводной 
ткани. Рефрактерность к тради-
ционной терапии ингибиторами 
протонной 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 
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-rarn, 
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 70–80% 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.

Тaблица 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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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% детей 
с ЭоЭ страдают одновременно дру-
гими атопическими заболеваниями 
(бронхиальная астма, АтД, аллер-
гический 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 обнаружение 
эозинофилов в слизистой оболочке 
не является достаточным критери-
ем диагностики. Реальная причина 
ЭоЭ намного сложнее, о чем сви-
детельствует широкий спектр за-
болеваний, с которыми следует 
проводить дифференциальный диа-

гноз: IgE-опосредованная ПА, эози-
нофильный гастроэнтерит, колит, 
аллергические и воспалительные 
заболевания кишечника, гиперэо-
зинофильный синдром, реакции на 
лекарства, коллагенозы, паразитар-
ные инфекции, миелопролифера-
тивные расстройства [4–6, 12].

Описаны случаи сочетания ЭоЭ 
и целиакии, которая считается Th1-
клеточно-опосредованным заболе-
ванием. При исключении глютена 
из рациона отмечено улучшение 
течения ЭоЭ, что, возможно, сви-
детельствует об общих патогенети-
ческих механизмах этих двух забо-
леваний.

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

Эозинофильный гастроэнтерит 
сопровождается нарушением вса-
сывания и потерей белков, а также 
железодефицитной анемией из-за 
кишечных кровотечений. Проник-
новение эозинофилов в подсли-
зистые и мышечные слои может 
вызвать такое осложнение, как эо-
зинофильный асцит. В 25–50% слу-
чаев болезни отмечают участие ПА.

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

в 1967 году J.D.  Gryboski у 21 ре-
бенка, у которых на фоне приема 
коровьего молока отмечались диа-
рея, рвота, абдоминальные колики. 
Позднее подобная симптоматика 
была описана у детей, у которых 

рвота и диарея возникали в тече-
ние 24 ч. после приема молока или 
сои. Дальнейшие исследования по-
казали, что синдром могут вызвать 
также другие продукты (рис, овес, 
ячмень, горох, сладкий картофель, 
курица, индейка); среди них коро-
вье молоко занимает третье место 
[6, 10, 11, 14, 29]. Недавно в каче-
стве такого продукта был иденти-
фицирован апельсиновый сок.

Патогенез болезни не ясен. Воз-
можно, играет роль повышение 
уровня ФНОα и снижение ТФРß 
[29]. Поскольку это Т-клеточно-
зависимое заболевание, результаты 
кожных и провокационных проб у 
таких больных чаще отрицательны. 
Другая характерная особенность бо-
лезни  – возобновление симптомов 
примерно через 2  ч. после случай-
ного приема виновного пищевого 
продукта или проведения пищевого 
провокационного теста (ППТ).

Истинную распространенность 
болезни трудно определить. Не-
давно Y. Katz и соавт. опубликовали 
первое популяционное исследова-
ние на большой когорте новорож-
денных, в котором они проанали-
зировали характерные признаки 
синдрома энтероколита, индуциро-
ванного пищевым протеином [17]. 
Доминирующими клиническими 
проявлениями у таких детей были: 
обильная рвота (100%), вялость 
(85%), бледность (67%) и диарея 
(24%), возникающие в течение 
1–3  ч. после приема причинного 
продукта. Все это в конечном ито-
ге может привести к дегидратации, 
гипотермии, гипотонии и гипово-
лемическому шоку (табл. 6).

Удаление аллергена из рациона 
способствует улучшению клини-

Таблица 5. Гистологическая характеристика эозинофильного 
эзофагита

 � Эозинофилия слизистой оболочки (в одном или более биопта-
те из проксимального и дистального отделов пищевода должно 
быть минимум 15 эозинофилов)

 � Эозинофильные микроабсцессы
 � Эозинофилия поверхностного слоя
 � Внеклеточные эозинофильные гранулы
 � Десквамация поверхностного эпителия
 � Гиперплазия базального слоя
 � Расширение межклеточного пространства
 � Субэпителиальный фиброз/склероз/фиброз L. propria
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ческих проявлений, а повторное 
введение – возобновлению симпто-
мов: появлению через ~2 ч. рвоты, 
сонливости, диареи. В крови повы-
шается количество нейтрофилов, 
тромбоцитов, отмечается метабо-
лический ацидоз, часто развива-
ется метгемоглобинемия. Диагноз 
последней может быть затруднен, 
так как насыщение кислородом ар-
териальной крови и анализ газов 
крови могут быть нормальными. 
Тем не менее, степень метгемогло-
бинемии связана с прогрессиро-
ванием определенных симптомов. 
Развитие цианоза можно ожидать, 
когда уровень метгемоглобина пре-
вышает 10% от общей концентра-
ции гемоглобина: при уровне ~35% 
у больного появляются беспокой-
ство, слабость, тахикардия, одыш-
ка, а при концентрации метгемо-
глобина 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 следую-
щем этапе пациенту провели ППТ 
открытым методом, используя 2,5 г, 
5,5 г, 12 г и 34 г гребешков (общий 
вес –12,5 г белка), которые вводили 
с интервалом 30  мин. Через 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 также 
отсутствие sIgE антител к подозре-
ваемым пищевым продуктам сви-
детельствуют о том, что диагноз, 
вероятно, будет: синдром энтеро-
колита, индуцированного приемом 
гребешков. Этот случай показывает, 
что синдром может сохраняться до 
взрослого возраста, или он, воз-
можно, клинически начинает про-
являться после некоторого периода 
иммунной толерантности к опреде-
ленным пищевым продуктам. Раз-
умеется, при подобной клинической 
картине следует провести диффе-
ренциальную диагностику с острым 
гастроэнтеритом, скумброидозом, 
аллергией на Anisakis simplex.

Симптомы часто сохраняются у 
пациентов с атипичным течением 
болезни, что, возможно, связано с 
наличием sIgE к некоторым пище-
вым аллергенам. Однако механиз-
мы такой связи четко не разграни-
чены.

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 раз-
вивается после приема коровье-
го молока (хотя причиной могут 

Таблица 6. Клинические признаки синдрома энтероколита, индуцированного пищевым белком

Острые симптомы Хронические симптомы

Рвота: периодически повторяющаяся
Хроническая, водянистая диарея с примесью крови/

слизи
Летаргия

Обезвоживание
Вздутие живота

Потеря веса
Лабораторные нарушения: анемия, гипоальбуминемия, 
лейкоцитоз со сдвигом влево, эозинофилия, метаболи-

ческий ацидоз, метгемоглобинемия
Рентгенологически: скопление газов в кишечнике

Рвота (повторная) через 1–3 ч. после приема пищи
Диарея через 5 ч. после приема пищи

Бледность кожи
Летаргия

Обезвоживание
Гипотензия
Гипотермия

Вздутие живота
Лабораторные нарушения: нейтрофилез, тромбоцитоз, 

метаболический ацидоз, метгемоглобинемия, повы-
шение количества лейкоцитов и эозинофилов в кале, 
скрытая или явная примесь крови в кале обычно по-

вышает содержание углеводов в фекалиях, повышение 
количества лейкоцитов в желудочном соке
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быть также смеси на основе соево-
го молока) у детей, находящихся 
на грудном вскармливании [20]. 
Поскольку у таких детей в кишеч-
нике еще относительно мало кле-
ток, связывающих IgE, основным 
механизмом болезни предпола-
гают 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 трещин. 
Следует отметить также, что про-
ктоколит, индуцированный пи-
щевым белком, является наиболее 
частой причиной ректального кро-
вотечения 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 респираторные 
симптомы, реже  – анафилаксия. 
В  действительности на практике 
довольно сложно установить точ-
ную взаимосвязь пищевых добавок 
с неблагоприятными реакциями на 
пищу [25].  n
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Выбор антибактериальных препа-
ратов проводится исходя из этиоло-
гического спектра возбудителей кон-
кретной нозологии и его ожидаемой 
чувствительности. Важен и выбор 
пути введения антибиотика [3].

Структура острых 
респираторных заболеваний
В большинстве случаев у детей 

при ОРЗ диагностируется острый на-
зофарингит, острый бронхит, бронхи-
олит и круп, которые практически не 
требуют назначения антибиотиков; 
в то же время такие формы ОРЗ, как 
внебольничная пневмония, острый 
риносинусит и острый средний отит, 
острый тонзиллит без применения 
антибиотиков имеют серьезные ос-
ложнения и плохой прогноз.

В данной статье мы приводим 
рекомендации международных со-
гласительных документов по диффе-
ренциальной диагностике и антибак-
териальной терапии этих форм ОРЗ, 
а также результаты собственного 
исследования, проведенного на базе 
отделения диагностики и восстано-

вительного лечения ФГБНУ НЦЗД. 
В исследование были включены дети, 
поступившие в отделение в период за 
2013-2014 гг. с острыми инфекциями 
дыхательных путей, – всего 218 паци-
ентов.

Мы изучали частоту применения 
антибиотиков участковыми врачами 
и соответствие лечения современным 
рекомендациям по рациональной ан-
тибактериальной терапии.

В отделении диагноз выставляли 
на основании клинических данных и 
результатов лабораторных и инстру-
ментальных исследований. Выбор 
антибиотика осуществлялся эмпири-
чески в соответствии с  ожидаемым 
микробным спектром.

Внебольничные пневмонии
Согласно российской классифи-

кации, пневмонии диагностировали у 
детей с синдромом дыхательных рас-
стройств, физикальными данными 
(локальное ослабление дыхания и/
или наличие бронхиального дыхания, 
влажные мелкопузырчатые хрипы, 
притупление перкуторного звука), а 

также инфильтративными измене-
ниями на рентгенограмме. При таких 
критериях практически всегда под-
тверждается бактериальная этиоло-
гия заболевания, причем ведущим 
возбудителем типичных пневмоний 
(с плотным альвеолярным инфиль-
тратом, часто с деструкцией и плеври-
том) является S. pneumoniae (до 90% у 
детей до 6 лет и до 40-60% – у стар-
ших) [2]. Атипичные пневмонии вы-
зываются чаще M.  pneumoniae – они 
редки в раннем возрасте, учащаясь с 
возраста 5-6 лет. У  детей школьного 
возраста изредка встречаются пнев-
монии, в этиологии которых можно 
доказать роль С. pneumoniae [4]. Такое 
деление пневмоний определяет прин-
ципиально разный подход к антибак-
териальной терапии.

Рекомендации по лечению пнев-
монии в мире весьма единообразны. 
Выбор первичного антибактериаль-
ного средства и его замена при не-
эффективности практически всегда 
проводятся эмпирически. Антибио-
тик меняют при отсутствии клини-
ческого эффекта в течение 36 ч при 

Антибактериальная терапия 
острых респираторных 
заболеваний

Этиологическая структура респираторных заболеваний (ОРЗ) представлена как вирусными, 
так и бактериальными возбудителями [1]. Очевидно, что вирусные инфекции у детей вызывают 
большинство заболеваний дыхательных путей, при этом лечение антибиотиками по меньшей 
мере бесполезно, а чаще всего представляется нерациональным из-за развития множества 
нежелательных явлений. Антибиотикотерапия может вызывать аллергические реакции, нарушение 
биоценоза дыхательных путей и заселение их слизистой оболочки несвойственной, чаще кишечной, 
флорой, а самую главную опасность представляет развитие глобальной антибиотикорезистентности 
микробной флоры, которая в настоящее время является одной из серьезнейших проблем 
здравоохранения [2]. Однако бактериальная инфекция при несвоевременном выявлении и 
неадекватном лечении представляет большую угрозу развития серьезных осложнений, поэтому 
требует осмысленного назначения системной антибактериальной терапии.

Полякова А.С., Гадлия Д.Д., Хохлова Т.А., Рогова О.А., Бакрадзе М.Д., Таточенко В.К.
Научный центр здоровья детей, г. Москва
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нетяжелой и 48-72  ч при тяжелой 
пневмонии, а также при развитии 
нежелательных лекарственных реак-
ций.

Все международные и российские 
рекомендации в качестве препарата 
выбора указывают на амоксициллин 
или амоксициллин/клавуланат; при 
признаках атипичной этиологии – 
на макролиды. Неосложненные не-
тяжелые пневмонии могут лечиться 
оральными формами антибиотиков. 
В случае парентерального начала ле-
чения следует перейти на оральную 
форму после достижения эффекта – 
купирования лихорадки.

Поскольку пневмококки до не-
давнего времени оставались чув-
ствительными к макролидам, их 
применение допускалось в качестве 
стартовых наряду с β-лактамными 
антибиотиками. Удобство примене-
ния стало поводом для их назначения 
практически при любом заболевании 
амбулаторных пациентов. Такое бес-
контрольное назначение макролидов 
обернулось колоссальным ростом 
резистентности микробной флоры 
[5]. Так, если в 2006-2009 гг. по резуль-
татам российского многоцентрового 
исследования ПеГАС  III резистент-
ность S.  pneumoniae в России к эри-
тромицину и азитромицину была 
ниже 10% [6], то рассмотрение этого 
вопроса в последние годы, в т.ч. на 
базе НЦЗД, показало, что резистент-
ность пневмококка к этим антибио-
тикам близка к 30% [7].

Наименьший уровень устойчи-
вости пневмококков из всех макро-
лидов зафиксирован к джозамицину 
– как ранее, так и сейчас [6, 7, 8].

Поэтому в настоящее время един-
ственно рекомендованным при ти-
пичной пневмококковой пневмонии 
является назначение амоксицилли-

на в дозе 45-90 мг/кг/сут [9, 10]. При 
наличии аллергической реакции на 
пенициллины возможно назначение 
цефалоспоринов 2-3- го поколения, 
т.к. перекрестная аллергия на пени-
циллины и цефалоспорины встреча-
ется крайне редко; при аллергии ко 
всем лактамам возможно применение 
джозамицина как наиболее активно-
го в отношении пневмококков ма-
кролида. Оральные цефалоспорины 
III поколения – цефиксим (Цефорал 
Солютаб) и цефтибутен (Цедекс) не-
постоянно активны в отношении 
пневмококка, так что пневмонии в 
инструкциях к их применению отсут-
ствуют.

В тяжелых случаях используют 
внутривенные ингибиторзащищен-
ные пенициллины (амоксициллин/
клавуланат, ампициллин/сульбак-
там); цефалоспорины II-III поколе-
ния (цефуроксим, цефтриаксон, це-
фотаксим, цефоперазон).

Атипичные пневмонии у детей 
при наличии четких клинических и 
рентгенологических признаков могут 
эмпирически лечиться макролида-
ми. В  сомнительных случаях можно 
назначить амоксициллин и при его 
неэффективности через 24-48 ч пере-
ходить на макролиды. К  сожалению, 
этой возможностью редко пользуют-
ся в амбулаторной практике, госпита-
лизируя ребенка при неэффективно-
сти терапии β-лактамом, не пытаясь 
провести его замену на макролид.

Рекомендации РФ допускают на-
значение обеих групп препаратов, на-
пример, при невозможности наблю-
дения за больным.

За 2013-2014 гг. из госпитализи-
рованных в клинику детей 53 был 
выставлен диагноз типичной пнев-
монии. 36 детей получали системную 
антибактериальную терапию на дого-

спитальном этапе. Из них лишь один 
ребенок лечился амоксициллином и 
был госпитализирован с уже купи-
рованной лихорадкой. 14-15-членные 
макролиды получали 22% пациен-
та, при этом в 88% случаев они ока-
зались неэффективными (табл.  1). 
Около одной трети пациентов лечи-
лось оральными цефалоспоринами 
III поколения, что в 81% случаев ока-
залось безуспешным. Один ребенок, 
принимавший левофлоксацин, так-
же перестал лихорадить к моменту 
госпитализации. 14 детей с типич-
ной пневмонией до госпитализации 
получали амоксициллин/клавуланат, 
из них 11 (79%) получали его в дозе 
ниже 45  мг/кг, что продемонстриро-
вало неэффективность данной дози-
ровки. В  отделении стационара при 
увеличении дозы того же препарата 
был продемонстрирован положи-
тельный результат. Цефтриаксон и 
амоксициллин/клавуланат в адекват-
ных дозах были эффективны во всех 
случаях заболевания.

Можно сделать вывод, что дети, 
получавшие при нетяжелой внеболь-
ничной пневмонии амбулаторно 
амоксициллин, не госпитализирова-
лись из-за наступления эффекта.

23 пациентам при госпитализации 
был выставлен диагноз атипичной 
пневмонии, еще у  четверых диагноз 
вызвал сомнение по его этиологии. 
Все эти дети были объединены в одну 
группу (27 человек), 17 из них (63%) 
до госпитализации получали тера-
пию β-лактамными антибиотиками, 
нередко в течение 4-6 дней, что и объ-
ясняет госпитализацию большинства 
из них ввиду отсутствия эффекта. 
Только трое (11%) успешно лечились 
макролидами.

При смене неэффективного анти-
биотика в большинстве случаев с 

Цефтри-
аксон

Амоксицил-
лин/клавуланат

≥45 мг/кг/сут

Амоксициллин/
клавуланат

<45 мг/кг/сут

Азитроми-
цин/

кларитроми-
цин

Перораль-
ные ЦС

III поколе-
ния

Левофлок-
сацин

Есть эффект 7 3 0 1 2 1

Нет эффекта 0 0 11 7 9 0

*Два ребенка до поступления в стационар получали в начале лечения азитромицин, в связи с отсутствием эффекта анти-
бактериальная терапия была продолжена цефтриаксоном.

Таблица 1. Эффективность антибиотиков при типичной пневмонии, назначаемых  
в амбулаторных условиях*



45

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(5
7)

, 2
01

5

успехом использовали амоксициллин 
при типичной пневмонии (в т.ч. в со-
четании с клавулановой кислотой), 
реже – цефалоспорины. У детей с ати-
пичной пневмонией и у четверых де-
тей с подозрением на нее был исполь-
зован джозамицин, который в 100% 
случаях подтвердил эффективность.

В целом, оценивая лечение на до-
госпитальном этапе, было отмечено, 
что эффективный (но часто неопти-
мальный) препарат в достаточной 
дозе был назначен только в 20-25% 
случаев.

Длительность терапии должна 
быть достаточной для подавления 
жизнедеятельности возбудителя, 
элиминацию которого заканчива-
ют иммунологические механизмы. 
При адекватном выборе антибиоти-
ка и быстром наступлении эффекта 
длительность терапии нетяжелой 
внебольничной пневмонии – 5 дней, 
при тяжелых и осложненных формах 
лечение продолжается более дли-
тельно [2].

Острый риносинусит  
и острый средний отит
Согласно классификации, предло-

женной Европейским руководством 
по риносинуситу и назальному поли-
позу (EPOS 2012), острым называется 
риносинусит (ОРС) длительностью 
менее 12 нед. с полным разрешением 
симптоматики. По этой классифи-
кации среди острых риносинуситов 
выделяются: вирусные риносинуси-
ты, поствирусные и бактериальные. 
Вирусный риносинусит – это ОРВИ 
с симптомами менее 10 дней; их уси-
ление после 5-го дня или сохранение 
после 10 дня, но менее 12  нед. рас-
сматривается как поствирусный ри-
носинусит, лишь у небольшого числа 
пациентов (0,5-2%, у детей – 5-10%) 
развивается острый бактериальный 
риносинусит, чему способствует 
снижение мукоцилиарного клирен-
са [11, 14]. Дифференциальная диа-
гностика поствирусного и бактери-
ального ОРС часто затруднительна. 
В EPOS 2012 выделяются следующие 
признаки потенциально бактериаль-
ного заболевания:

1. Отделяемое из носа (с преоб-
ладанием одной половины) и 
гнойное содержимое в поло-
сти носа.

2. Выраженная локальная боль 
(с преобладанием одной сто-
роны).

3. Лихорадка (>38 °C).
4. Повышение СОЭ и/или СРБ.
5. «Ухудшение после улучше-

ния» или «вторая волна бо-
лезни».

Американское общество по ин-
фекционным болезням (IDSA) выде-
ляет еще одну форму бактериального 
риносинусита: с изначально тяжелой 
симптоматикой (лихорадка ≥39°С, 
гнойное отделяемое из носа, лицевая 
боль) продолжительностью 3-4 дня 
подряд.

Наиболее часто вирусный ОРС 
вызывают аденовирус, РС-вирус, ко-
ронавирус [12, 13].

Бактериальный синусит чаще об-
условлен H. influenzae, S. pneumoniae, 
реже M.  catarrhalis, S.  pyogenes или 
стафилококками [11, 15].

Так как большая часть ОРС не 
бактериальная, назначение антибио-
тика не ускоряет выздоровления; 
у 80% пациентов, не получавших си-
стемного лечения, симптомы заболе-
вания купировались в течение 2 нед. 
[16, 17]. Выбор антибактериальных 
препаратов освещается ниже.

Острый средний отит (ОСО) 
переносят от 60 до 85% детей перво-
го года жизни, после 5 лет заболева-
емость резко снижается [18, 19]. Риск 
развития ОСО повышается при по-
сещении детских дошкольных учреж-
дений.

Этиологическая структура ОСО 
существенно не изменилась; являясь 
осложнением ОРВИ с дисфункцией 
слуховой трубы, в трети случаев ОСО 
имеет вирусную этиологию. Спектр 
бактериальных возбудителей прак-
тически совпадает с этиологией ОРС, 
что обуславливает единые подходы 
к выбору системного антибиотика: 
S. pneumoniae, нетипируемая H. influ-
enzae и реже M. catarrhalis [20].

Так как большая часть ОСО раз-
решается на симптоматической те-
рапии и адекватном уходе за носо-
глоткой, показания к назначению 
антибиотика связывают с возрастом 
ребенка и тяжестью заболевания 
(табл. 2) [21].

Для лечения как ОРС, так и ОСО 
препаратом выбора является амокси-
циллин – 45  мг/кг/сут. Неэффектив-

ность стартовой дозы амоксицилли-
на чаще связана с резистентностью 
штаммов S.  pneumoniae. При их ве-
роятности необходимо увеличивать 
дозу амоксициллина до 80-100  мг/
кг/сут, тем более что при отите соз-
дается меньшая концентрация анти-
биотика в полости среднего уха. 
Так, концентрация амоксициллина 
в жидкости среднего уха при введе-
нии разовой дозы 13 мг/кг составила 
0,68+/-0,86  мкг/мл, не достигая зна-
чения минимальной подавляющей 
концентрации (МПК) устойчивого 
пневмококка (2  мкг/мл), тогда как 
при введении 30  мг/кг она достигла 
4,34±2,06  мкг/мл [22]. Отсутствие 
клинического эффекта от амоксицил-
лина в течение 72 ч может указывать 
на роль продуцирующих β-лактамазу 
штаммов гемофилюса (36 и 38% слу-
чаев при ОРС и ОСО соответственно, 
что является поводом для назначения 
амоксициллин/клавуланата или ЦС 
III поколения (цефиксим)) [23].

Как и при пневмонии, в случае до-
казанной аллергической реакции на 
пенициллины предпочтение отдается 
цефалоспоринам (цефуроксим/цефу-
роксим аксетил в дозе 30  мг/кг/сут 
или цефтриаксон в дозе 50 мг/кг/сут).

При противопоказаниях к при-
менению лактамов проводят лечение 
макролидами, опять же с приорите-
том 16-членных – джозамицина.

Длительность лечения антибио-
тиком ОРС должна составлять не 
менее 7-14 дней, при ОСО детям от 2 
до 5 лет показан 7-дневный курс ан-
тибактериальной терапии, до 2 лет, а 
также при тяжелом течении – 10 дней. 
Более короткое лечение допустимо у 
детей старше 6 лет (5-7 дней) [11, 24].

В 2013-2014 гг. в нашем отделе-
нии находилось 52 ребенка с ОСО 
(33 мальчика, 19 девочек) в возрасте 
от 4 мес. до 10 лет. До госпитализа-
ции 26 получали системную анти-
бактериальную терапию (табл.  3). 
Макролидами лечилось 12 детей, 
что составило 46%, во всех случаях 
терапия оказалась неэффективной. 
50% детей получали оральные цефа-
лоспорины III поколения, из них 85% 
безуспешно. Выбор стартового анти-
биотика при ОСО был рационален 
лишь у 5 детей (19%), хотя 2 из них 
получали антибиотик в низкой дозе 
без эффекта.
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В отделении поводом для смены 
антибактериального препарата при 
поступлении в клинику явилось, по-
мимо нерационального выбора анти-
биотика, сохранение лихорадки в 
течение 48 ч и более; таких больных 
было 19 (79%). В  отделении 5 детям 
терапия успешно была продолжена 
тем же препаратом с увеличением 
дозы амоксициллин/клавуланата.

Острый тонзиллит
Острый тонзиллит – эпизод вос-

паления преимущественно небных 
миндалин, а также окружающей их 
слизистой оболочки, протекающего 
с гиперемией, часто с экссудатом на 
миндалинах и реакцией регионарных 
лимфатических узлов. Тонзиллитом 
ежегодно болеет до 10% детей [25].

Острый тонзиллит чаще всего 
вызывают респираторные виру-
сы (особенно аденовирус) и вирус 
Эпштейна-Барр, большинство слу-
чаев острого тонзиллита (ОТ) закан-
чивается самопроизвольным разре-
шением. По разным данным, от 10 до 
30% ОТ вызваны β-гемолитическим 
стрептококком группы  А (БГСА). 
Такие тонзиллиты без системного 
антибактериального лечения могут 
осложняться тяжелыми заболева-
ниями, такими как абсцессы глот-

ки различной локализации, а также 
острой ревматической лихорадкой, 
ревматическими болезнями сердца, 
постстрептококковым гломеруло-
нефритом и др. Именно стрептокок-
ковый тонзиллит является поводом 
для назначения системной антибак-
териальной терапии [26]. Роль дру-
гих возбудителей ОТ (бактериаль-
ных, грибковых) крайне невелика и 
они обычно не требуют системного 
лечения.

Дифференциальная диагностика 
тонзиллитов на основании клини-
ческой картины затруднительна: как 
вирусные, так и бактериальные его 
формы сопровождаются лихорадкой, 
налетами на небных миндалинах и 
увеличением шейных лимфатических 
узлов. Однако вирусные варианты 
обычно сопровождаются катараль-
ными явлениями и чаще встречаются 
у детей до 12 лет. Стрептококковый 
тонзиллит редко встречается у детей 
дошкольного и особенно раннего 
возраста, но у детей старше 12 лет 
почти половина случаев ОТ обуслов-
лена стрептококком [27].

Также не позволяет достоверно 
судить о форме ОТ повышение уров-
ня маркеров бактериального воспа-
ления, т.к. и при вирусной инфекции 
часто фиксируется повышение уров-

ня лейкоцитов, С-реактивного белка 
и даже прокальцитонина [26-28].

Сходство клинических и гемато-
логических признаков ОТ привело к 
тому, что на амбулаторном этапе поч-
ти все тонзиллиты, сопровождающи-
еся налетами, неоправданно лечатся 
системным антибиотиком, а более лег-
кие формы или тонзиллиты без нале-
тов также неоправданно остаются без 
лечения.

На сегодняшний день единствен-
ным достоверным методом выделе-
ния стрептококковых тонзиллитов 
является культуральное исследование 
материала с небных миндалин и зад-
ней стенки глотки или экспресс-тест 
для определения БГСА, основанные 
на латекс-агглютинации. Рост стреп-
тококка или высокая его вероятность 
являются показанием для обязатель-
ного системного антибактериального 
лечения, при всех остальных формах 
ОТ достаточно назначения только 
симптоматической терапии [26, 29].

Учитывая 100% чувствительность 
Streptococcus pyogenes к пеницилли-
нам, препаратом выбора при стреп-
тококковом тонзиллите является 
амоксициллин в дозе 45  мг/кг/ сут. 
Клиническая неэффективность не-
защищенных аминопенициллинов, 
чаще обусловленная выработкой 

Таблица 2. Критерии выбора тактики стартовой терапии в Рекомендациях ААР/ААFP – 2013

Возраст Наличие 
гноетечения

Одно- или двусто-
ронний ОСО,

тяжелое течение*

Двусторонний ОСО
без гноетечения**

Односторонний ОСО
без гноетечения*

6 мес. – 2 года Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия

или наблюдение

≥ 2 лет Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия

Антибактериальная 
терапия

или наблюдение

Антибактериальная 
терапия

или наблюдение

* Тяжелое течение: интоксикация, умеренная или выраженная оталгия более 48 ч, лихорадка ≥ 39 °С в течение последних 48 
ч или отсутствие возможности последующего динамического наблюдения.
** При возможности динамического наблюдения в течение 48–72 ч. При сохранении симптомов или ухудшении назначает-
ся системная антибактериальная терапия.

Амоксициллин/ 
клавуланат

≥45 мг/кг/сут

Амоксициллин/клавуланат
<45 мг/кг/сут

Пероральные ЦС
III поколения

Азитромицин/
Кларитромицин/

джозамицин

Есть эффект 1 0 2 0

Нет эффекта 2 2 11 8/3/1

*У четверых из 26 детей в силу неэффективности до госпитализации проводилась смена антибиотика.

Таблица 3. Антибактериальная терапия ОСО на догоспитальном этапе*
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β-лактамаз флорой полости рта или 
наличием биопленок на небных мин-
далинах, диктует необходимость за-
щиты амоксициллина клавулановой 
кислотой [30]. Аллергическая реак-
ция на пенициллины или невозмож-
ность исключения Эпштейна-Барр 
вирусной инфекции должны быть 
поводом для назначения оральных 
цефалоспоринов III  поколения (це-
фиксим).

В последнее десятилетие регистри-
руется быстрый рост резистентности 
и пиогенного стрептококка к макро-
лидам. Уже в начале века его общая 
устойчивость к этой группе препара-
тов составила 13,3%, например, к эри-
тромицину – 19,1% у взрослых и 11,8% 
у детей. Однако для джозамицина этот 
показатель не превысил 1,5% [31]. 
Резистентность пиогенного стрепто-
кокка к 14- и 15-членным макроли-
дам (эритромицин, кларитромицин, 
азитромицин) в Иркутске превышает 
28%, тогда как к 16-членному джоза-
мицину по результатам того же иссле-
дования она не превышала 0,7% [8].

Именно по этой причине макро-
лиды утратили место препаратов вы-
бора при ОТ, а при необходимости их 
назначения (непереносимость всех 
лактамов) предпочтение должно от-
даваться 16-членным, в частности 
джозамицину.

Длительность антибактериально-
го лечения стрептококковой инфек-
ции глотки пенициллинами не долж-
на быть менее 10 дней, применение 
оральных цефалоспоринов 2-3-го по-
коления (цефиксим) позволяет сокра-
тить этот срок в 2 раза без учащения 
клинических и бактериологических 
рецидивов [32, 40]. При непереноси-
мости лактамов может назначаться 
джозамицин сроком на 7 дней [33, 34].

За двухлетний период в наше от-
деление было госпитализировано 86 
детей с острым тонзиллитом. Из них 
было 18 бактериальных форм, 12 вы-
званных респираторными вирусами, 
и у 56 пациентов диагностирован 
инфекционный мононуклеоз. Из 86 
детей системное лечение на догоспи-
тальном этапе получали 54 (63%).

Из 18 детей с бактериальным тон-
зиллитом, т.е. тех, которые должны 
были получать системный антибио-
тик, до поступления в клинику лечи-
лись только 6 (33%). Двое получали 

аминопенициллины в достаточной 
дозе с хорошим эффектом и двоим 
были назначены цефалоспорины. 
Еще два ребенка лечились 14-15-член-
ными макролидами без эффекта. 
В клинике продолжили лечение 6 де-
тей с бактериальным тонзиллитом, 
остальным 12 были назначены амок-
сициллин или цефалоспорины 2-3-го 
поколения с быстрым эффектом.

48 из 68 (89%) детей с вирусны-
ми формами ОТ на догоспитальном 
этапе получали антибактериальную 
терапию, т. е. лечились необоснован-
но. Среди них 46 детей из 56 с инфек-
ционным мононуклеозом (82%), при 
этом в 9 случаях амбулаторно назна-
чался второй антибиотик из-за не-
эффективности первого. Аминопени-
циллины назначались 34% больных 
инфекционным мононуклеозом, что 
вызывало появление «ампициллино-
вой сыпи» у пятерых детей. Цефало-
спорины использовались в 34% слу-
чаев, в 29% – макролиды, и 1 ребенок 
получал линкомицин.

Мы смогли прекратить введение 
антибиотика у 37 из 48 детей (у 11 де-
тей этому препятствовали родители), 
получавших их до поступления, у 20 
детей, не лечившихся до поступле-
ния, антибиотики не назначались.

Заключение
Подавляющее большинство ОРЗ 

имеют вирусное происхождение, 
и от знаний врача зависит защита 
этой категории пациентов от не-
обоснованного, порой вредного для 
них антибактериального лечения. 
С  другой стороны, своевременное 
выявление и адекватное лечение 
бактериальной инфекции является 
важнейшим фактором предотвра-
щения серьезных гнойных и систем-
ных осложнений, а также снижения 
летальности.

Проведенный анализ показывает, 
что в современной практике педиа-
тров есть существенные недостатки в 
определении показаний к антибакте-
риальной терапии детей с ОРЗ и вы-
боре препарата. К тому же усилия ис-
следователей по выявлению спектров 
устойчивости микробов остаются в 
течение долгого времени невостребо-
ванными.

В результате – чрезмерное назна-
чение антибактериальных средств и 

рост резистентности самых распро-
страненных возбудителей, который 
привел в начале века к неэффектив-
ности ко-тримоксазола, а в наше вре-
мя – 14- и 15-членных макролидов. 
А  это, в свою очередь, делает «при-
вычные» назначения антибиотиков 
все менее эффективным.

В силу высокой активности от-
носительно большинства патогенов, 
амоксициллин является препаратом 
выбора при острых бактериальных 
заболеваниях респираторного тракта. 
Он обладает очень высокой биодо-
ступностью, легче, чем ампициллин, 
адсорбируется в кишечнике (около 
70% в сравнении с 50% для ампицил-
лина), обеспечивая адекватную кон-
центрацию в плазме.

Амоксициллин/клавуланат –  
незаменимый антибиотик при ин-
фекциях, вызванных β-лактам-
азопродуцирующими штаммами, 
даже в случае осложненных заболева-
ний как в амбулаторных условиях, так 
и в стационаре.

На фоне роста резистентности к 
макролидам джозамицин – один из 
немногих макролидов, все еще со-
храняющих свою эффективность в 
отношении кокковой флоры, однако 
используют его, в сравнении с менее 
эффективными макролидами, намно-
го реже.

В ряду оральных форм антибио-
тиков заслуженную популярность 
завоевали диспергируемые таблет-
ки Флемоксин Солютаб, Флемоклав 
Солютаб, Вильпрафен Солютаб и 
Супракс Солютаб компании «Астел-
лас Фарма». «Солютаб» буквально 
означает «таблетка, которую можно 
растворить в воде», однако следует 
отметить, что в результате дисперга-
ции таблетки не происходит полного 
ее растворения в физико-химиче-
ском смысле. При попадании таблет-
ки Солютаб в воду происходит ее 
распад до микрогранул с действую-
щим веществом внутри, в результате 
чего образуется коллоидный раствор 
(суспензия). Кислотоустойчивая 
оболочка микрогранул защищает 
действующее вещество от содержи-
мого желудка, при этом полноценное 
и массированное высвобождение 
микрогранул происходит в двенад-
цатиперстной кишке под действием 
щелочной среды. Таким образом, 
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максимальное количество действу-
ющего вещества в неизмененном 
виде попадает в «окно абсорбции» 
(зону максимального всасывания), 
что способствует его полноценному 
всасыванию и увеличению биодо-
ступности, как при парентеральном 
введении. Такая биодоступность 
увеличивает клиническую эффек-
тивность и безопасность за счет 
снижения остаточной концентрации 
антибиотика в кишечнике. Разница 
в биодоступности, эффективности 
и безопасности по сравнению с дру-

гими пероральными формами была 
продемонстрирована в ряде клини-
ческих исследований [35-38]. Следу-
ет отметить, что Детский Фонд ООН 
(UNICEF) рекомендует использовать 
антибактериальные препараты в 
виде диспергируемых таблеток в ус-
ловиях ограниченных ресурсов, так 
как данные препараты могут при-
меняться при дефиците воды и спо-
собны легко образовывать жидкую 
форму. Также их преимущество в 
компактности, малом весе, удобном 
хранении и низком риске непра-

вильного дозирования, в сравнении 
с суспензией, т.к. таблетки имеют 
разную дозировку и риску, разделя-
ющую таблетку пополам [39].

Нам представляется необходи-
мым принятие срочных мер по по-
вышению знаний и опыта педиатров 
в лечении наиболее распространен-
ных видов патологии. Важно также 
обратить внимание администрато-
ров здравоохранения на необходи-
мость внедрения современных ме-
тодов аудита и контроля качества в 
этой жизненно важной сфере.  n
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В 1995 г. была разработана про-
грамма, получившая название 
«Глобальная инициатива по брон-
хиальной астме» (Global Initiative 
for Asthma, GINA), которая объ-
единила результаты различных на-
учных исследований в области диа-
гностики и лечения астмы. В  ней 
было дано определение БА как 
хронического воспалительного за-
болевания дыхательных путей, и, 
как следствие его, формирование 
гиперреактивности бронхов, кото-
рая ведет к появлению симптомов 
заболевания (кашель, стеснение в 
груди, свистящее дыхание и др.).

Исполнительный комитет GINA 
в 2006  г. рекомендовал включить в 
обновленный доклад не только но-
вые научные данные, но и приме-
нить более рациональный подход к 
лечению БА, основанный на уровне 
ее контроля, а не степени тяжести 
[2]. С учетом этих рекомендаций ос-
новной задачей лечения БА являет-

ся достижение и поддержание кон-
троля над заболеванием, который 
предусматривает, что у пациентов 
отсутствуют симптомы болезни или 
они минимально выражены, огра-
ничения в повседневной жизнедея-
тельности. Отсутствует (или мини-
мальна) потребность в препаратах 
неотложной помощи, и частота обо-
стрений крайне низка. В GINA-2009 
[3] рекомендован более глубокий 
подход к  достижению контроля с 
оценкой текущего и последующего 
снижения риска обострений, неста-
бильного течения заболевания, бы-
строго снижения функции легких, 
побочных эффектов.

И в GINA-2009 и GINA-2015 
подчеркивается, что увеличение 
потребности в препаратах неот-
ложной помощи, особенно еже-
дневное их использование, указы-
вает на утрату контроля над астмой 
и необходимость пересмотра тера-
пии.

В основе стратегии достиже-
ния и поддержания контроля сим-
птомов БА лежит ступенчатый 
подход, согласно которому объем 
проводимой терапии зависит от 
выраженности воспалительного 
процесса в бронхиальном дере-
ве. Современные руководства по 
лечению БА рекомендуют в ле-
чении легкой астмы применять 
монотерапию ингаляционными 
кортикостероидами (ИГКС) или 
антагонистами лейкотриенов, а 
при среднетяжелой и тяжелой БА 
использовать комбинированную 
терапию и β2-агонистами длитель-
ного действия (ДДБА) или другие 
варианты лечения [2, 3]. Много-
численные клинические исследо-
вания показали, что добавление 
ДДБА к низким и средним дозам 
ИГКС обеспечивает больший кон-
троль астмы, чем удвоение дозы 
ингаляционных кортикостероидов 
(уровень доказательности А) [4].

Клинические рекомендации 
по лечению бронхиальной 
астмы в реальной 
клинической практике  
и подходы к лечению 
трудных пациентов

По имеющимся данным, в настоящее время около 300 млн человек во всем мире страдают 
бронхиальной астмой (БА) [1]. Заболеванию подвержены люди всех возрастов, в т.ч. и совсем 
маленькие дети. При недостаточно эффективном лечении может значительно ограничивать 
жизнь пациентов, а в ряде случает приводить к госпитализации в реанимационное отделение и 
даже стать причиной смерти.

Княжеская Н.П.
ФУВ ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздравсоцразвития России, г. Москва
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Ингаляционные 
глюкокортикостероиды
В настоящее время ИГКС явля-

ются базисными, т.е. основными, 
в лечении всех патогенетических 
вариантов БА персистирующего 
течения, начиная с БА легкой сте-
пени тяжести [5, 6, 7].

Механизм действия ИГКС, как 
и системных стероидов, многогра-
нен. Их противовоспалительный 
эффект связан со стабилизирую-
щим действием на биологические 
мембраны, уменьшением капил-
лярной проницаемости, что объ-
ясняет их яркий противоотечный 
эффект. Кортикостероиды стаби-
лизируют лизосомальные мембра-
ны, что приводит к ограничению 
выхода различных протеолитиче-
ских энзимов за пределы лизосом, 
предупреждает деструктивные 
процессы в тканях и вместе с тем 
уменьшает выраженность воспа-
лительных реакций. В  отличие от 
других противовоспалительных 
средств у них наиболее четко вы-
ражено антипролиферативное дей-
ствие. ИГКС угнетают пролифера-
цию фибробластов и их активность 
в синтезе коллагена, а, следователь-
но, и склеротические процессы в 
бронхиальном дереве в целом [8, 9].

Противовоспалительный эф-
фект проявляется на уровне генов, 
кодирующих синтез белков, уча-
ствующих в развитии воспаления. 
Они ингибируют экспрессию генов 
провоспалительных цитокинов 
(интерлейкин – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор), 
металлопротеиназ (коллагеназы, 
стромелизины и др.), активатора 
плазминогена, циклооксигеназы, 
NO-синтетазы. Стероиды усили-
вают экспрессию генов ингибитора 
липокортина, угнетают эозинофи-
лопоэз и вызывают апоптоз зрелых 
эозинофилов крови, чем снижают 
содержание эозинофилов в тканях 
бронхиального дерева. Глюкокор-
тикоидам свойственно также мощ-
ное противоаллергическое дей-
ствие, обусловленное снижением 
продукции IgE-иммуноглобулинов, 
повышением гистаминсвязыва-
ющей способности крови, стаби-

лизацией мембран тучных клеток 
и уменьшением высвобождения 
из них медиаторов аллергии, сни-
жением чувствительности пери-
ферических тканей к гистамину 
и серотонину с одновременным 
повышением чувствительности 
к адреналину, β2-агонистам и др. 
[10–14].

Частота развития побочных 
эффектов и их выраженность при 
лечении пероральными и топиче-
скими стероидами резко различа-
ются, что имеет несколько причин: 
пероральные стероиды назначают 
в дозах, исчисляющихся милли-
граммами, топические – микро-
граммами; топические стероиды 
действуют местно, и их системные 
эффекты обусловлены только той 
дозой, которая попадает в кро-
воток; это – часть проглоченной 
фракции и легочная фракция пре-
парата, они мизерны по сравнению 
с дозой перорального стероида, по-
ступающей в системный кровоток. 
Таким образом, влияние ИГКС на 
состояние гипоталамо-гипофизар-
ной системы носит дозозависимый 
характер и улавливается только 
при анализе биохимических пара-
метров.

Около 80% пациентов испыты-
вают сложности при использова-
нии ингаляционных препаратов, 
поэтому обучение правильной 
технике ингаляции и ее контроль 
при каждом визите к врачу – залог 
успешного лечения БА.

Несвоевременная и неадек-
ватная стероидная терапия может 
привести не только к неконтроли-
руемому течению БА, но и к раз-
витию жизнеугрожающих состо-
яний, при которых требуется уже 
гораздо более серьезная системная 
стероидная терапия, которая даже 
при небольших дозах способствует 
развитию ятрогении.

Длительное лечение ИГКС улуч-
шает или даже нормализует функ-
цию легких, уменьшает дневные 
колебания пиковой скорости выдо-
ха и потребность в системных ГКС 
вплоть до полной их отмены. Более 
того, при длительном применении 
ИГКС предотвращаются антиген-
индуцированный бронхоспазм и 

развитие необратимой обструкции 
дыхательных путей, снижается ча-
стота обострений, госпитализаций 
и смертность [17, 18].

Исходя из вышеизложенного, 
ИГКС рассматриваются как сред-
ства 1-й линии в терапии БА, т. е. 
как основные в лечении всех пато-
генетических вариантов БА перси-
стирующего течения, начиная с БА 
легкой степени. К ИГКС, которые 
давно применяются в клинической 
практике, относятся беклометазо-
надипропионат; будесонид; флути-
казон, мометазон и циклесонид.

Спарринг-эффект  
ДДБА и ИГКС 
В основе комбинированной 

терапии с использованием ИГКС 
и ДДБА лежит синергизм взаимо-
действия данных лекарственных 
средств. ИГКС увеличивают синтез 
β-рецепторов, что обеспечивает их 
высокую плотность на мембране 
клеток-мишеней, а также повы-
шают активность β2-рецепторов. 
ДДБА активируют глюкокортико-
идные рецепторы (ГКР), при этом в 
присутствии ДДБА для активации 
рецептора требуются более низкие 
дозы ИГКС. ДДБА обеспечивают 
повышение ядерной транслокации 
стероид-рецепторного комплекса 
в  ядро, где он взаимодействует со 
специфичной областью гена-мише-
ни, что приводит к усилению про-
тивовоспалительной активности и 
повышению синтеза β2-рецепторов 
[5, 6]. Таким образом, добавление 
ДДБА позволяет достичь контроля 
заболевания, не прибегая к повы-
шению доз ИГКС [4, 19, 20, 21].

Возможность и доказанность 
эффективного лечения БА с ис-
пользованием комбинированной 
терапии ИГКС и ДДБА привела к 
внедрению в клиническую прак-
тику препаратов, сочетающих фик-
сированные дозы ИГКС и ДДБА в 
одном ингаляторе. Такой режим 
терапии позволяет больным по-
чувствовать облегчение симптомов 
благодаря ДДБА, тем самым уси-
ливая комплаенс, и одновременно 
получать поддерживающую дозу 
ИГКС, которая воздействует на 
воспаление в дыхательных путях, 
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способствуя достижению контро-
ля над заболеванием. Более того, 
использование фиксированных 
комбинаций снижает прямые и 
непрямые затраты на лечение по 
сравнению с применением тех же 
лекарственных средств в отдель-
ных ингаляторах.

В настоящее время существуют 
четыре препарата с фиксированны-
ми комбинациями: флутиказона-
пропионат + салметерол, будесонид 
+ формотерол, беклометазон + фор-
мотерол, мометазон+формотерол

Контроль БА 
и антагонисты 
лейкотриеновых 
рецепторов
Данные литературы убедитель-

но свидетельствуют о значительной 
противоастматической активности 
антилейкотриеновых препаратов. 
Представления о лейкотриенах как 
о медиаторах воспаления позволи-
ли разработать концепцию созда-
ния нового класса лекарственных 
препаратов, получивших название 
«модификаторы лейкотриенов» 
[33-35].

Лейкотриены синтезируются 
тучными клетками, эозинофила-
ми, базофилами и другими типами 
клеток, количество которых нарас-
тает при аллергическом воспалении 
дыхательных путей. Их действием 
объясняются многие симптомы 
БА, включая бронхоконстрикцию, 
гиперреактивность дыхательных 
путей, отек слизистой и гиперсекре-
цию слизи. Это объясняет интерес 
к уже разработанным препаратам 
и разработке новых лекарственных 
средств, блокирующих синтез арахи-
доновой кислоты или присоедине-
ние лейкотриенов к рецепторам. Та-
ким образом, антилейкотриеновые 
субстанции включают в себя антаго-
нисты рецепторов к цистеиновым-
лейкотриенам и препараты, ингиби-
рующие синтез лейкотриенов.

К антагонистам рецепторов лей-
котриенов относятся монтелукаст, 
зафирлукаст, пранлукаст, побилу-
каст, которые в настоящее широко 
применяются в базисной терапии 
БА как препараты для длительно-
го контроля заболевания [2]. Они 

улучшают течение заболевания, 
уменьшая симптомы, расширяя 
просвет бронхов, бронхиальную 
гиперреактивность и воспаление 
дыхательных путей; оба препарата 
снижают частоту обострений БА, 
хотя они уступают по эффектив-
ности низким дозам ИГКС. Они 
применяются перорально, что по-
зволяет избежать возможных про-
блем с нежеланием пациентов про-
водить ингаляционную терапию 
или с техникой ингаляций.

Продукты липоксигеназного 
метаболизма арахидоновой кисло-
ты играют роль при всех клинико-
патогенетических вариантах БА. 
Но есть особые варианты заболе-
вания, при которых резко возрас-
тает синтез лейкотриенов. Особое 
место занимает аспириновая БА. 
Подчеркивая роль цистеин-лейко-
триенов в патогенезе аспириновой 
БА, следует отметить значительное 
повышение в бронхиальном лава-
же содержание лейкотриенов С4 
и Д4 (приблизительно в 3-6 раз) в 
моче лейкотриена Е4, а также лей-
котриена С4 в назальном секрете в 
сравнении с другими вариантами 
БА [33, 35]. Лечение антагонистами 
лейкотриеновых рецепторов может 
значительно улучшить контроль 
астмы в целом.

Помимо аспириновой астмы, 
повышенный синтез лейкотриенов 
свойствен синдрому постнагру-
зочнойбронхоконстрикции (астма 
физического усилия), «холодовой» 
и атопическойастме. Эти клинико-
патогенетические варианты тече-
ния заболевания называют общим 
термином, БА с повышенным мета-
болизмом лейкотриенов [36, 37].

Лейкотриены также играют 
значительную роль в патогенезе 
аллергического ринита. Показано 
высокое содержание цистеин-лей-
котриенов в назальном секрете у 
пациентов с тяжелыми персистиру-
ющими аллергическими ринитами. 
Проведенные исследования про-
демонстрировали высокую эффек-
тивность монтелукаста в лечении 
БА и сезонного и круглогодичного 
аллергического ринита, уменьше-
ние основных симптомов ринита 
при аспириновой БА.

Антагонисты 
лейкотриеновых 
рецепторов и ИГКС
Довольно долгое время оставал-

ся открытым вопрос об эффектив-
ности сочетанной терапии ИГКС 
и антагонистами лейкотриеновых 
рецепторов. В экспериментах было 
показано, что назначение ИГКС и 
системных ГКС достоверно не вли-
яет на экскрецию лейкотриенов с 
мочой. В связи с чем была выдвину-
та гипотеза о необходимости соче-
танной терапии ИГКС и антагони-
стов лейкотриенов. На основании 
проведенных исследований [35–37] 
сделаны следующие выводы:

 � Mонтелукаст обладает проти-
вовоспалительным эффектом 
при БА.

 � Комбинация монтелукаста 
и ИГКС обеспечивает более 
выраженный противовоспа-
лительный эффект, чем моно-
терапия ИГКС.

 � Комбинация монтелукаста и 
ИГКС значительно улучшает 
контроль астмы (p £ 0,05) в со-
четании как с высокими, так и 
с низкими дозами будесонида.

 � При комбинированном при-
менении монтелукаста и 
ИГКС противовоспалитель-
ный эффект развивается бы-
стрее, чем при монотерапии-
будесонидом.

 � Комбинация монтелукаста с 
БУД обладает хорошей пере-
носимостью.

Было проведено большое коли-
чество исследований, убедительно 
доказывающих, что назначение ан-
тагонистов лейкотриеновых рецеп-
торов способствует снижению под-
держивающей дозы ИГКС.

АнтиIgE-моноклональные 
антитела (омализумаб)  
в достижении контроля 
над БА
Применение моноклональных 

против IgE – наиболее перспек-
тивный метод лечения для до-
стижения контроля над тяжелой 
атопической БА. Омализумаб  – 
это инновационный препарат 
нового класса, представляющий 
рекомбинантные гуманизирован-
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ныемоноклональные антитела с 
блокирующим действием на имму-
ноглобулин Е.

Основным показанием для при-
менения Омализумабаявляется:

 � атопическая БА среднетяже-
лого и тяжелого течения, не-
контролируемая с помощью 
высоких доз ингаляционных 
глюкокортикостероидов и 
длительно действующих β2-
агонистов.

Высокая эффективность и без-
опасность омализумаба, в пер-
вую очередь у больных тяжелой 
персистирующей БА, была про-
демонстрирована в ряде крупных 
международных контролируемых 
клинических исследованиях. У  па-
циентов с  атопической астмой 
средней и тяжелой степени значи-
тельно снижается необходимость 
в пероральных кортикостероидах. 
Применение этого препарата мо-
дифицирует течение БА, а его от-
мена не вызывает синдрома отме-
ны. При назначении омализумаба 
ответ на прием препарата должен 
наступить в течение 12 недель. При 
отсутствии эффекта в течение 12 
недель лечения препарат следует 
отменить.

Заключение
Несмотря на достижения совре-

менной терапии БА, имеются не-
опровержимые свидетельства того, 
что на пациентов с неконтролируе-
мой тяжелой БА приходится значи-
тельная доля в структуре заболева-
емости и смертности. Медицинские 
потребности больных с неконтро-
лируемой БА самые высокие, т. к. 
пациенты с плохо контролируемой 
БА потребляют в 3 раза больше ре-
сурсов здравоохранения, нежели 
больные с хорошо контролируемой 
БА.  Для достижения контроля над 
астмой следует применять все мето-
ды лечения и оценивать результат 
по критериям GINA. Однако следу-
ет учитывать, что [30]:

 � не все пациенты с труднокон-
тролируемой астмой имеют тя-
желое течение болезни. Многие 
из них имеют легкое или сред-
нетяжелое течение БА, но недо-
статочно правильно выполня-
ют предписанную терапию. Ряд 
пациентов имеют сопутствую-
щие заболевания, которые ви-
доизменяют течение астмы или 
даже имитируют ее;

 � для постановки диагноза тя-
желой астмы следует прежде 

всего подтвердить наличие 
астмы, а также выявить и по 
возможности устранить про-
воцирующие факторы;

 � тяжелая астма – гетерогенное 
заболевание, имеющее раз-
личные фенотипы. Определе-
ние клинического фенотипа 
заболевания необходимо для 
улучшения понимания меха-
низмов развития заболевания 
и достижения максимального 
ответа на проводимое лече-
ние;

 � несмотря на проводимое ле-
чение различными группами 
лекарственных препаратов, у 
многих пациентов с тяжелой 
астмой невозможно достичь 
контролируемого течения. 
Этот факт требует поиска но-
вых эффективных путей в ле-
чении этого заболевания.

Поэтому, если не удается до-
стичь приемлемого контроля над 
БА, врач должен еще раз оценить 
все данные анамнеза, пересмотреть 
объем терапии, учесть сопутствую-
щие заболевания и попытаться все 
же помочь пациенту, используя все 
возможности диагностических ме-
роприятий и базисной терапии.  n
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Клиницистам хорошо известна 
гетерогенность, или, по выражению 
Г.Б.  Федосеева и соавт. [3], «много-
ликость» БА, обусловленная ее 
различными клинико-патогенети-
ческими вариантами. Помимо кли-
нико-функциональных признаков, 
значительную роль в формировании 
фенотипов БА играет иммунобиоло-
гия воспаления, лежащая в ее основе 
[9]. Развитие и широкое использо-
вание метода неинвазивного иссле-
дования индуцированной мокроты 
показало неоднородность астмати-
ческого воспаления. В  зависимости 
от его характера БА подразделяют на 
четыре фенотипа: эозинофильную 
(эозинофилы >3%), нейтрофиль-
ную (нейтрофилы >61%), смешан-
ную гранулоцитарную (эозинофилы 
>3% + нейтрофилы >61%) и малогра-
нулоцитарную, когда в мокроте не 
выявляют увеличения содержания 
эозинофилов и нейтрофилов [24]. 
В  настоящей работе рассматривает-
ся фенотип эозинофильной астмы 
(ЭА).

Цель статьи: изложить совре-
менные представления о клиниче-
ских особенностях и лечении ЭА.

Эозинофильная астма
Основной и специфический при-

знак, определяющий фенотип ЭА,  – 
воспаление дыхательных путей, при 
котором главную роль играют эозино-
филы. Это означает, что эозинофиль-
ные гранулоциты, обнаруживаемые 
в мокроте, жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа (БАЛ) или в биопта-
тах слизистой оболочки бронхов, не 
только являются диагностическими 
биомаркерами, но и активно участву-
ют в патогенезе, что важно для по-
нимания природы болезни и выбора 
способов ее лечения. На основании 
популяционных исследований инду-
цированной мокроты в качестве диа-
гностического критерия эозинофиль-
ного воспаления дыхательных путей 
принят показатель ≥3% эозинофилов 
в мокроте [43]. Поскольку имеется 
тесная корреляция между содержани-
ем эозинофилов в мокроте и уровнем 
оксида азота в выдыхаемом воздухе, 
последний показатель может исполь-
зоваться в качестве суррогатного мар-
кера клинически значимой эозинофи-
лии дыхательных путей [43].

Точно ответить на вопрос о ча-
стоте встречаемости ЭА в популяции 

или ее доле в структуре БА достаточ-
но сложно, так как эпидемиологиче-
ские исследования с учетом характе-
ра воспаления не проводились, а на 
результаты, полученные в отдельных 
группах больных, могут влиять мно-
гие факторы, в том числе лечение 
КС. Так, результаты 17 исследований, 
включавших 812 пациентов, показы-
вают варьирование частоты ЭА от 22 
до 70%, в среднем она составила 51% 
[21].

Дискуссионным до настоящего 
времени остается вопрос об этиоло-
гических и патогенетических факто-
рах ЭА. Поскольку эозинофильное 
воспаление развивается у больных 
с различными клинико-патогене-
тическими вариантами БА (аллер-
гическим, неаллергическим, аспи-
риновым и  др.) [3], распространено 
представление о несущественной 
роли каких-то отдельных этиоло-
гических триггеров. Существует 
много подтверждений гипотезы о 
Th2-опосредованном характере эо-
зинофильного воспаления [34]. Тh2-
тип иммунного ответа с соответ-
ствующим цитокиновым профилем 
(повышенная продукция ИЛ-4, ИЛ-

Эозинофильная астма: 
клиника и лечение

Цель обзора: изложить современные представления о клинических особенностях и 
лечении эозинофильной астмы (ЭА).  Приводится общая характеристика фенотипа ЭА, 
описаны следующие эндотипы – аллергическая, аспириновая, тяжелая поздно возникшая 
гиперэозинофильная БА. Кроме базисного противовоспалительного лечения, которое 
применяется при ЭА, обсуждаются возможности эндотипспецифической терапии.
ЭА является гетерогенным заболеванием. Выделение эндотипов ЭА способствует 
индивидуализированному подходу к ее лечению, необходимому для повышения 
эффективности терапии, улучшения прогноза заболевания и качества жизни больных.

Черняк Б.А., Воржева И.И. 
Иркутская государственная медицинская академия последипломного 
образования
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5, ИЛ-13) наблюдается не только при 
IgE-зависимой БА, но и при других 
вариантах ЭА. Например, в ходе изу-
чения содержания общего IgE и ряда 
цитокинов в индуцированной мо-
кроте 122 больных установлено, что 
при ЭА уровни локально продуциру-
емых IgE, ИЛ-5 и ИЛ-13 статистиче-
ски значимо выше, чем у больных с 
нейтрофильной или малогранулоци-
тарной астмой [46]. По мнению авто-
ров, профиль Th2-цитокинов скорее 
ассоциируется с эозинофильным 
воспалением, чем с атопией.

Молекулярно-генетические иссле-
дования также подтверждают, что в 
основе ЭА лежат механизмы, обуслов-
ливающие развитие Th2-зависимого 
воспаления под влиянием не только 
аллергенных, но и иных триггеров 
[11]. Особо следует подчеркнуть роль 
ИЛ-5, мембранными рецепторами к 
которому среди лейкоцитов облада-
ют только эозинофилы. Этот цито-
кин оказывает на них универсальное 
действие: стимулирует их дифферен-
цировку, вызывает хемотаксический 
эффект, способствует рекрутирова-
нию, активирует, усиливает секрецию 
и цитотоксичность, увеличивает вы-
живаемость [28].

В  патогенезе БА эозинофилы 
играют разные роли  – от антиген-
представляющей в самом начале 
каскада аллергических реакций до 
активного участия в качестве эффек-
торных клеток как в хроническом 
IgE-зависимом, так и в неаллерги-
ческом воспалении дыхательных 
путей [5]. Провоспалительный и 
повреждающий эффекты активиро-
ванных эозинофилов развиваются в 
результате продукции ими большого 
количества биологически активных 
веществ (рис.): цитокинов, хемоки-
нов, липидных медиаторов, цито-
тотоксических белков [45]. Следует 
подчеркнуть, что эозинофилы, выра-
батывая ростовые факторы, играют 
важную роль и в ремоделировании 
бронхов. Исследование прижизнен-
ных бронхиальных биопсий пока-
зывает, что для ЭА, в отличие от не-
эозинофильных фенотипов болезни, 
характерны не только тканевая эози-
нофилия, но и утолщение базальной 
мембраны и субэпителиальный фи-
броз [22].

Рассматривая клинико-функци-
ональные особенности ЭА, следует 
отметить определенную связь уров-
ня эозинофилии и тяжести заболева-
ния. Показана корреляция между со-
держанием эозинофилов в мокроте, 
степенью бронхиальной гиперреак-
тивности и выраженностью бронхи-
альной обструкции [29, 50]. Перси-
стирующая эозинофилия мокроты 
является, как правило, признаком 
тяжелого течения БА, а увеличение 
числа эозинофилов может рассма-
триваться в качестве предиктора ее 
обострений [23, 27].

Вместе с тем клиническая ха-
рактеристика ЭА не исчерпывается 
только тяжестью заболевания. Не-
смотря на общность патологическо-
го процесса, выделяют подтипы ЭА, 
существенно различающиеся гене-
тическими механизмами, течением, 
патофизиологическими реакциями 
и биологическими маркерами. В свя-
зи с неоднородностью БА было пред-
ложено понятие «эндотип», харак-
теризующее функциональные или 
патогенетические различия, клини-
ческий прогноз или особый ответ 

на фармакотерапию [33]. В  рамках 
ЭА выделяют несколько эндотипов 
(табл.): аллергическую БА (АБА), 
аспириновую, тяжелую поздно воз-
никшую гиперэозинофильную БА 
и аллергический бронхолегочный 
микоз. Поскольку последний эндо-
тип встречается относительно редко 
и характеризуется существенными 
этиопатогенетическими отличиями 
от других вариантов ЭА, в данной 
статье он не рассматривается.

АБА является наиболее частым 
клинико-патогенетическим вари-
антом, ее доля среди всех форм 
БА составляет у детей 96–98%, а у 
взрослых  – 50–80% [1, 47]. АБА де-
бютирует, как правило, в детском, 
подростковом или молодом возрас-
те, сочетаясь в большинстве случаев 
с аллергическим ринитом (АР). Для 
пациентов с АБА характерна наслед-
ственная отягощенность по атопиче-
ским заболеваниям, отмечающимся 
в семейном анамнезе в 70–80% слу-
чаев. К  отличительным признакам 
АБА относится сенсибилизация к 
широко распространенным аллер-
генам внешней среды, которая вы-

Рисунок. Активация эозинофилов (адаптировано из [45])

Примечание. ИЛ – интерлейкин, ИФН – интерферон, ЛТ – лейкотриены, ПГ – про-
стагландины, ТФР – трансформирующий фактор роста, ФАТ – фактор активации 
тромбоцитов, ФНО  – фвктор некроза опухоли, ECP  – eosinophil cationicprotein 
(эозинофильный катионный белок), EDN– eosinophil-derived neurotoxin (ней-
ротоксин эозинофильного происхождения), EPO  – eosinophilperoxidase (перок-
сидаза эозинофилов), GM-CSF  – granuloyte-macrophage colony-stimulatingfactor 
(гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор), MBP  – 
major basicprotein (главный белок со свойствами основания), MCP  – monocyte 
chemotactic protein (моноцитарный хемотаксический белок), MIP  – macrophage 
inflammatoryprolein (макрофагальный белок воспаления), RANTES  – regulated 
upon activation, novel T-cell expressed andpresumably secreted (молекула, появляюща-
яся при активации, экспрессируемая и секретируемая нормальными Т-клетками).
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является с помощью стандартных 
методов аллергологической диагно-
стики. Немедленный тип кожной 
реактивности при тестировании с 
атопическими аллергенами и повы-
шение уровня специфических IgE  – 
характерные биомаркеры этого эн-
дотипа [33].

В течении АБА отмечают значи-
тельную вариабельность [25, 47]. Ши-
роко распространена точка зрения, 
что АБА – заболевание с относитель-
но легким течением и неплохим про-
гнозом. При этом эндотипе наблю-
дается соответствие выраженности 
симптомов и степени эозинофиль-
ного воспаления («согласованное» 
заболевание), АБА нетрудно контро-
лировать, редки обострения и свя-
занные с ними госпитализации [31]. 
В  то  же время исследование Severe 
Asthma Research Program [36] пока-
зало аллергический генез болезни с 
ранним дебютом у 40–50% взрослых 
с тяжелой БА. Для тяжелого течения 
АБА характерны множественная 
сенсибилизация, атопический дер-
матит у больных в возрасте до 3 лет, 
высокий уровень общего IgE, интен-
сивная внешнесредовая аллергенная 
экспозиция и отягощенный по БА 
семейный анамнез. У этой категории 
больных часто определяется несо-
ответствие между интенсивностью 
воспаления и выраженностью сим-
птомов, что диктует необходимость 
тщательного мониторинга не только 
клинико-функциональных проявле-
ний БА, но и эозинофилии мокроты, 
уровень которой должен учитывать-
ся при лечении [36].

Аспириновая астма, ассоцииро-
ванная с гиперчувствительностью к 
ацетилсалициловой кислоте (АСК) и/
или НПВП, диагностируется по дан-
ным анамнеза у 4–11% астматиков, а 
при использовании провокационных 
тестов – у 21–28% больных [1, 31]. Ве-
дущим патогенетическим звеном в 
развитии аспириновой БА является 
генетически детерминированное на-
рушение метаболизма арахидоновой 
кислоты с дисбалансом синтеза лей-
котриенов (ЛТ) и простагландинов 
[32, 33]. Лейкотриеновый дисбаланс 
у больных аспириновой БА отражает 
повышенные уровни цистеиниловых 
ЛТ в жидкости БАЛ, назальном се-
крете и моче. В еще большей степени 

их продукция возрастает в условиях 
провокационного теста с АСК. Пока-
зано, что цистеиниловые ЛТ – силь-
ные активаторы эозинофилов [39]. 
В  то  же время сами эозинофилы 
интенсивно продуцируют ЛТ [45]. 
В  свете этих данных неудивительно, 
что эозинофильное воспаление верх-
них и нижних дыхательных путей и 
умеренная эозинофилия крови от-
носятся к характерным признакам 
аспириновой БА.

Дебют аспириновой астмы в 
большинстве случаев происходит 
в 20–40-летнем возрасте и крайне 
редко наблюдается в детстве. Кли-
ника болезни в типичных случаях 
проявляется так называемой аспи-
риновой триадой в виде персисти-
рующей бронхиальной обструкции, 
хронического полипозного риноси-
нусита и гиперчувствительности к 
АСК/НПВП. Для аспириновой БА 
характерно тяжелое персистирую-
щее течение с частыми обострения-
ми и малообратимыми обструктив-
ными нарушениями. Недостаточная 
эффективность ингаляционных КС 
(ИКС) в высоких дозах, в том числе 
в сочетании с длительно действую-
щими β2-агонистами (ДДБА), у неко-
торых больных является предпосыл-
кой развития стероидозависимой БА 
[32, 47].

Следует отметить, что эндотип 
аспириновой астмы не является 
строго ограниченным вариантом за-
болевания: более чем в половине слу-
чаев гиперчувствительность к АСК/
НПВП сочетается с IgE-зависимой 
аллергией [32].

Тяжелая поздно возникшая ги-
перэозинофильная БА – редкий эн-
дотип заболевания, встречающийся 
среди случаев тяжелой астмы с ча-
стотой около 20% [33]. Что касается 
возрастного диапазона, то понятие 
«поздно», относящееся ко времени 
дебюта БА, точного определения не 
имеет. Некоторые исследователи от-
носят к этому эндотипу БА, манифе-
стирующую после 12 лет, подчерки-
вая более взрослый возраст дебюта, 
чем при классической АБА, начи-
нающейся в детстве. Другие авторы 
поздней называют астму, дебютиру-
ющую в возрасте 40–45 лет и старше. 
Более четкий критерий – гиперэози-
нофилия: эозинофилия крови ≥1000/

мм3 и/или эозинофилия мокроты 
≥10% [33].

В  большинстве случаев у боль-
ных с поздно возникшей гиперэ-
озинофильной БА нет признаков 
атопии в личном и семейном анам-
незе, результаты аллергологическо-
го обследования отрицательные. 
Несмотря на неаллергический генез 
заболевания, эозинофилия перифе-
рической крови и мокроты, уровни 
цистеиниловых ЛТ в легких и оксида 
азота в выдыхаемом воздухе у таких 
пациентов выше, чем при тяжелой 
АБА [18, 21]. При функциональном 
обследовании часто определяется не 
полностью обратимая бронхиальная 
обструкция.

Для поздно возникшей гиперэо-
зинофильной БА характерно тяже-
лое, плохо контролируемое течение 
с частыми обострениями. Нередко 
наблюдается резистентность к ИКС, 
а необходимое частое и длительное 
назначение системных КС (СКС) со-
провождается возникновением сте-
роидозависимой БА [8, 35].

Лечение эозинофильной 
бронхиальной астмы
Целью лечения БА, в том числе и 

ее эозинофильного варианта, явля-
ется достижение контролируемого 
течения. Лечение ЭА соответствует 
общим принципам базисной проти-
вовоспалительной терапии [1]. ИКС 
остаются ведущими лекарственны-
ми средствами при этом фенотипе, 
так как эозинофилы в большинстве 
случаев  – стероидочувствительные 
клетки [12, 40, 41].

Дозировку ИКС выбирают в со-
ответствии с принципами ступен-
чатой терапии, она определяется 
уровнем контроля БА [1]. При не-
достаточно контролируемом тече-
нии астмы на фоне монотерапии 
низкими или средними дозами ИКС 
предпочтительно применение ком-
бинации ИКС с ДДБА. В качестве до-
полнительных или альтернативных 
ДДБА средств рассматривают анти-
лейкотриеновые препараты (АЛП) и 
теофиллины медленного высвобож-
дения. При недостаточном уровне 
контроля в условиях комбинирован-
ного лечения, включающего высо-
кие дозы ИКС, возможно добавле-
ние СКС в минимально возможных 
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дозах (5-я ступень терапии), а при 
аллергическом варианте БА  – пре-
паратов моноклональных антител к 
IgE [1].

В  оценке ответа больного на ле-
чение важную роль играют крите-
рии уровня контроля заболевания. 
Помимо клинических индикаторов, 
основанных на частоте симптомов, 
потребности в короткодействую-
щих бронхолитиках и на функцио-
нальных показателях, все большее 
значение приобретают специальные 
вопросники Asthma Control Test и 
Asthma Control Questionnaire, по-
зволяющие интегративно оценивать 
уровень контроля [43]. При этом 
существенным компонентом явля-
ется определение не только текущих 
клинических проявлений БА, но и 
«будущего риска»  – высокой веро-
ятности утраты контроля и разви-
тия обострений в ближайшем или 
отдаленном будущем, ускоренного 
снижения функции легких или по-
бочных эффектов терапии [43].

Вместе с тем имеются свидетель-
ства более эффективного контроля 
БА с учетом активности эозино-
фильного воспаления в динамике 
лечения. В  первую очередь это от-
носится к мониторингу содержания 
эозинофилов в индуцированной мо-
кроте. Представлены убедительные 
данные о взаимосвязи количества 
эозинофилов в мокроте с ответом на 
терапию КС [13, 14]. Повышение их 
уровня в мокроте при уменьшении 
дозы ИКС позволяет уверенно про-
гнозировать развитие обострения 
[19, 26].

Стратегия контроля ЭА, при ко-
торой мониторируются не только 
клинические показатели, но и уро-
вень эозинофилии в мокроте, дает 
возможность существенно снизить 
выраженность эозинофильного 
воспаления в дыхательных путях и 
уменьшить число тяжелых обостре-
ний на 60% относительно данных 
контрольной группы (с контролем 
только клинических показателей) 
[17, 23]. В практической работе реко-
мендуется алгоритм выбора объема 
терапии ЭА с учетом анализа мо-
кроты: дозу ИКС увеличивают, если 
эозинофилия мокроты >3%, остав-
ляют без изменений при содержании 
эозинофилов в мокроте 1–3% и, на-

конец, при уровне эозинофилов <1% 
дозу ИКС снижают [23].

Результаты использования по-
казателей уровня оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе в качестве преди-
ктора утраты контроля ЭА оказались 
противоречивыми. В  исследовании 
[28] выявлен рост данного показате-
ля при снижении дозы ИКС, что яв-
ляется прогностически неблагопри-
ятным фактором, тогда как в других 
работах получены менее отчетливые 
результаты [21, 43]. Таким образом, 
минимизация эозинофильного вос-
паления должна рассматривать-
ся как дополнительный критерий 
контроля активности заболевания 
и снижения риска обострений, что 
особенно важно у пациентов с тяже-
лой ЭА.

Отмечая важную роль ИКС в 
терапии ЭА, следует подчеркнуть, 
что при всем их высоком значении 
(включая комбинации с ДДБА), 
применением только КС терапия не 
исчерпывается. В  зависимости от 
варианта ЭА применяют различные 
эндотипспецифические методы ле-
чения, включая активно разрабаты-
ваемую в последнее время целевую 
терапию биологическими молекула-
ми.

При АБА главным принципом 
терапии является сочетание спец-
ифического и неспецифического 
лечения. К  специфическим методам 
относят элиминацию причинно-
значимых аллергенов и АСИТ. Эли-
минация представляется наиболее 
эффективным и привлекательным 
методом, однако в реальной прак-
тике она достижима в редких случа-
ях, чаще речь идет об ограничении 
воздействия специфических для 
больного сенсибилизаторов. Тем не 
менее этот подход необходим для 
улучшения контроля болезни. Что 
касается АСИТ, то она признана ме-
тодом, модифицирующим естествен-
ное течение атопической аллергии, в 
отличие от фармакотерапии, после 
прекращения которой симптомы 
болезни, как правило, возвращаются 
[2, 16]. Эффективность АСИТ при 
АБА продемонстрирована с самым 
высоким уровнем доказательности, 
включая мета-анализы контролируе-
мых исследований [6, 42]. Показано, 
что АСИТ снижает выраженность 

симптомов, специфическую и не-
специфическую гиперреактивность 
бронхов, уменьшает потребность 
в фармакотерапии, предупреждает 
обострения, ограничивает расшире-
ние спектра причинно-значимых ал-
лергенов, обеспечивает длительную 
ремиссию БА.

В основе клинической эффектив-
ности АСИТ лежат сложные и мно-
гообразные механизмы, обусловли-
вающие снижение интенсивности 
эозинофильного воспаления и опре-
деляющие, в конечном счете, «пере-
ключение» иммунных реакций с Th2 
на Тh1. Следует подчеркнуть, что 
фармакотерапия АБА и АСИТ ха-
рактеризуются спарринг-эффектом: 
ИКС держат под контролем течение 
заболевания на начальном этапе ле-
чения, а АСИТ определяет долговре-
менное патогенетическое действие, 
позволяя отменить или существенно 
снизить дозу ИКС [4, 10].

Другим эндотипспецифическим 
направлением лечения тяжелой 
АБА является применение моно-
клональных антител к IgE (омали-
зумаб), нарушающих связывание 
IgE с высокоаффинными рецепто-
рами FcεR1 на тучных клетках и 
базофилах и тормозящих развитие 
аллергического воспаления на ран-
ней стадии. О влиянии омализума-
ба на эозинофильное воспаление 
у больных атопической БА свиде-
тельствуют снижение содержания 
эозинофилов в мокроте и слизи-
стой оболочке бронхов, увеличение 
апоптоза эозинофилов [37, 48]. Эф-
фективность омализумаба изучена в 
нескольких многоцентровых рандо-
мизированных плацебо-контроли-
руемых исследованиях на крупных 
выборках больных с тяжелой ато-
пической БА, при которой терапия 
высокими дозами ИКС в сочетании 
с ДДБА оказалась неэффективной 
[15, 25, 44]. Эти исследования до-
казали, что терапия омализумабом 
улучшает контроль симптомов аст-
мы, снижает тяжесть заболевания, 
сокращает количество обострений, 
в том числе тяжелых. Значительно 
снижается число обращений за экс-
тренной медицинской помощью и 
госпитализаций, в частности в отде-
ления интенсивной терапии. Заслу-
живают особого внимания данные о 
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том, что у пациентов со стероидоза-
висимой БА омализумаб позволяет 
значительно снизить поддерживаю-
щую дозу СКС.

У большинства больных АБА она 
тесно связана с АР, влияющим как 
на формирование, так и на прогрес-
сирование астмы, поэтому его пато-
генетически обоснованное лечение 
рассматривается не только как спо-
соб устранения назальных симпто-
мов, но и как фактор первичной и 
вторичной профилактики БА. Спец-
ифические методы (элиминацион-
ные мероприятия и АСИТ) направ-
лены на контроль эозинофильного 
воспаления и верхних, и нижних ды-
хательных путей. В  качестве базис-
ной фармакотерапии АР наиболее 
широко применяются назальные КС 
(НКС), антигистаминные средства 
второго поколения и АЛП [12]. АЛП 
при атопической БА и АР уменьша-
ют выраженность назальных и ре-
спираторных симптомов, улучшают 
функцию легких, снижают актив-
ность воспаления в дыхательных пу-
тях и частоту обострений БА [1, 12]. 
АЛП могут использоваться в виде 
монотерапии у пациентов с легким 
течением БА в сочетании с легким 
АР. При среднетяжелой и тяжелой 
БА добавление АЛП к ИКС или к 
комбинации ИКС и ДДБА способ-
ствует уменьшению дозы КС, а также 
редукции симптомов сопутствующе-
го АР [30].

Лечение аспириновой астмы 
также проводится в соответствии 
с общими принципами, изложен-
ными выше [1]1. Поскольку для нее 
характерно накопление цистеини-
ловых ЛТ  – сильных провоспали-
тельных и бронхоконстрикторных 
медиаторов  – АЛП при данном 
эндотипе ЭА считают патогене-
тически обусловленными лекар-
ственными средствами. Больным 
аспириновой БА АЛП назначают 
совместно с КС, так как, оказывая 
синергетическое действие, они по-
зволяют улучшить контроль забо-

1  О  профилактике осложнений гиперчув-
ствительности к АСК/НПВП, показаниях 
и методах десенситизации АСК см.  ста-
тью И.И. Воржевой и Б.А. Черняка «Аспи-
рининдуцированное респираторное за-
болевание» в этом  же номере журнала 
«Доктор.Ру» (стр. 34–40).

левания и в то  же время снизить 
дозу ИКС или СКС. Так, в ряде ис-
следований показано, что у больных 
аспириновой БА сочетание АЛП 
(зилеутон, монтелукаст) с высоки-
ми дозами ИКС или пероральными 
КС по сравнению с монотерапией 
КС сопровождается статистиче-
ски значимым повышением ОФВ1, 
уменьшением бронхиальной ги-
перреактивности, потребности в 
короткодействующих бронхоли-
тиках и числа обострений, сниже-
нием дозы и даже полной отменой 
СКС, улучшением качества жизни 
[18, 38]. В  этих  же исследованиях 
показано положительное действие 
АЛП на назальные симптомы, ко-
торые присутствуют у многих боль-
ных аспириновой БА в связи с по-
липозным риносинуситом (ПРС). 
Эффективность АЛП при лечении 
ПРС была подтверждена в система-
тическом мета-анализе [49].

Патогенетическая взаимосвязь 
ПРС, аспириновой гиперчувстви-
тельности и БА, включая эозино-
фильный характер воспаления как в 
слизистой полости носа и полипах, 
так и в нижних дыхательных путях, 
хорошо известна. Помимо локаль-
ного действия – восстановления но-
сового дыхания и снижения назаль-
ной эозинофилии, фармакотерапия 
НКС увеличивает эффект противо-
астматического лечения, оказывая 
своего рода аддитивное действие: 
у больных, получающих НКС, ста-
тистически значимо ниже частота 
симптомов БА и выше показатели 
бронхиальной проходимости. При 
этом лучший контроль БА обеспе-
чивается меньшими дозами ИКС.

В  последние годы при тяже-
лой терапевтически резистентной 
аспириновой БА изучают эффек-
тивность омализумаба в качестве 
дополнительного средства. Имеет-
ся несколько наблюдений аспири-
новой БА с повышенным уровнем 
общего IgE, рефрактерной к лече-
нию максимальными дозами ИКС 
в сочетании с АЛП и ДДБА и тре-
бующей постоянной терапии СКС. 
Длительное лечение омализумабом 
привело к улучшению контроля бо-
лезни [7, 11, 15], что сопровожда-
лось значительной редукцией дозы 

СКС, выраженным снижением 
уровня эозинофилии, улучшением 
течения ПРС и даже формировани-
ем толерантности к АСК.

Тяжелая поздно возникшая ги-
перэозинофильная БА, как и все 
другие варианты ЭА, требует на-
значения ИКС, к которым больные 
в той или иной степени чувстви-
тельны. Однако у большинства 
пациентов можно добиться лишь 
частичного контроля болезни даже 
при применении высоких доз ИКС 
в сочетании с ДДБА, у некоторых 
формируется зависимость от СКС. 
При необходимости СКС для купи-
рования обострения рекомендуют 
начальную дозу 40 мг/сут. в эквива-
ленте преднизолона с последующим 
медленным снижением в течение 
нескольких недель до минимальной 
поддерживающей дозы, которая в 
комбинации с ИКС и ДДБА позво-
ляет сохранять оптимальный кон-
троль БА [32]. Длительный прием 
СКС сопровождается многими се-
рьезными побочными эффектами, 
альтернативами СКС у пациентов 
с рефрактерной гиперэозинофиль-
ной БА являются метотрексат и пе-
роральный циклоспорин, которые 
также могут вызывать ряд неблаго-
приятных явлений [1].

В  связи с важной ролью, кото-
рую в эозинофильном воспалении 
играют Тh2-цитокины, в последние 
годы снижению их уровня как тера-
певтической цели при ЭА уделяют 
пристальное внимание. Разрабаты-
вают и исследуют биологические мо-
лекулы целевой терапии – антитела к 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, к рецепторному 
комплексу «ИЛ-4 + ИЛ-13», к перио-
стину и др. [20].

Заключение
Необходимо еще раз отметить, 

что БА, в том числе ее эозинофиль-
ный вариант, является гетероген-
ным заболеванием. Выделение кли-
нико-патогенетических вариантов, 
или эндотипов, эозинофильной 
астмы способствует индивидуали-
зированному подходу к ее лечению, 
что необходимо для повышения 
эффективности терапии, улучше-
ния прогноза заболевания и каче-
ства жизни больных.  n
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лах, моноцитах, перитонеальных и альвеолярных макрофагах).
В организме человека концентрации лекарственного вещества 
в фагоцитах высокие. Данные свойства объясняют действие ма-
кролида на внутриклеточные бактерии.
Метаболизм
Спирамицин метаболизируется в печени, образуя химически 
неизвестные, но активные метаболиты.
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 количество 
спирамицина может быть обнаружено в фекалиях. 
Фармакодинамика
Cпектр антимикробного действия
Критические концентрации, различающие восприимчивые 
штаммы от промежуточных штаммов, а также последние штам-
мы от резистентных штаммов, представлены ниже: 
S ≤ 1 мг/л и R > 4 мг/л.
Распространенность приобретенной резистентности у некото-
рых видов может варьировать в географическом отношении и 
с течением времени. Следовательно, полезно иметь местную 
информацию о распространенности резистентности, особенно 
при лечении тяжелых инфекций. Эти данные являются лишь 
ориентирами, указывающими на вероятность восприимчивости 
бактериального штамма к данному антибиотику. 
Полученные данные о распространенности резистентности бак-
териальных штаммов во Франции указаны в таблице далее:

категория

частота 
приобретенной 
резистентности

во франции 
(>10%) (диапазон)

восприиМчивые виды 
грамположительные аэробные 
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 аэробные 
микроорганизмы
Bordetella pertussis
Branhamella catarrhalis
Campylobacter

Legionella
Moraxella
анаэробные микроорганизмы
Acti nomyces
Bacteroides 30-60%
Eubacterium
Mobiluncus
Peptostreptococcus 30-40%
Porphyromonas
Prevotella
Propionibacterium acnes
разное
Borellia burgdorferi
Chlamydia
Coxiella
Leptospires
Mycoplasma pneumoniae 
Treponema pallidum
уМеренно восприиМчивые виды
(промежуточная восприимчивость in vitro)
грамотрицательные аэробные 
микроорганизмы 
Neisseria gonorrhoeae
анаэробные микроорганизмы
Clostridium perfringens
разное
Ureaplasma urealyti cum
резисТенТные виды 
грамположительные аэробные 
микроорганизмы 
Corynebacterium jeikeium
Nocardia asteroids
грамотрицательные аэробные 
микроорганизмы 
Acinetobacter
Enterobacteria
Haemophilus
Pseudomonas
аэробные микроорганизмы 
Fusobacterium
разное
Mycoplasma hominis

Спирамицин проявляет активность по отношению к Toxoplasma 
gondii in vitro и in vivo. 
* Частота резистентности метициллина составляет приблизи-
тельно от 30 до 50% для всех стафилококков и обнаруживается, 
главным образом, в больничных условиях. 

показания к применению
Терапевтические показания основаны на антибактериальной ак-
тивности и фармакокинетических свойствах спирамицина. По-
казания представлены с учетом как клинических исследований, 
выполненных по данному лекарственному препарату, так и его 
места в ассортименте антибактериальных средств, доступных в 
настоящее время на рынке. 
Использование спирамицина ограничивается лечением инфек-
ций, вызываемых микроорганизмами, чувствительными к ле-
карственному средству: 
– подтвержденный фарингит, вызванный бета-гемолитическим 
стрептококком А, в качестве альтернативы лечению бета-лакта-
мом, особенно когда бета-лактамы не могут быть применены; 
– острый синусит: с учетом микробиологических характеристик 
данных инфекций использование макролидов показано, когда 
лечение беталактамом невозможно; 
– суперинфекции острого бронхита;
– обострение хронического бронхита;
– внебольничная пневмония у субъектов:
 – без факторов риска
 – без тяжелых клинических симптомов 
 – без клинических факторов, указывающих 
 на пневмококковую этиологию
 – при наличии подозрения на атипичную пневмонию, 
 использование макролидов уместно независимо 
 от тяжести заболевания и анамнеза. 
– доброкачественные кожные инфекции: импетиго, эктима, 
инфекционный дермо-гиподермит (особенно, рожистое воспа-
ление), эритразма
– инфекции ротовой полости
– негонококковые генитальные инфекции
– химиопрофилактика рецидивов острой ревматической лихо-
радки у пациентов с аллергией на бета-лактамы 
– токсоплазмоз у беременных женщин.

Необходимо принимать во внимание официальные рекомен-
дации в отношении надлежащего использования антибактери-
альных 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 составляет 10 дней. 
Профилактика менингококкового менингита: для взрослых 3 
миллиона МЕ/12 часов; для детей 75 000 МЕ/кг/12 часов в те-
чение 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 проглатывать цели-
ком, 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 цитолитический гепатит

противопоказания
– повышенная чувствительность к спирамицину и другим ком-
понентам препарата
– период лактации

Лекарственные взаимодействия
Комбинации, которые необходимо принимать во внимание:
– Леводопа (в сочетании с карбидопой): ингибирование абсорб-
ции карбидопы с пониженными концентрациями леводопы в 
плазме.
Клинический мониторинг и возможная коррекция дозирования 
леводопы.
Особые проблемы, связанные с дисбалансом МНО (междуна-
родное нормализованное отношение)
Сообщалось о многочисленных случаях повышенной актив-
ности перорального антикоагулянтного средства у пациентов, 
проходящих терапию антибиотиками. Тяжесть инфекции или 
воспаления, возраст пациента и общее состояние здоровья, по-
видимому, являются факторами риска. При данных обстоятель-
ствах, кажется, трудно определить, в какой степени инфекция 
сама по себе или ее лечение играют роль в дисбалансе МНО. 
Однако, некоторые классы антибиотиков в большей степени 
причастны к этому, особенно: фторхинолоны, макролиды, ци-
клины, котримоксазол и некоторые цефалоспорины. 

особые указания 
Если в начале лечения у пациентов возникают генерализован-
ная эритема и пустулы, сопровождающиеся лихорадочным 
состоянием, следует заподозрить острый генерализованный 
экзантематозный пустулез (см. «Побочные действия»). При 
возникновении подобной реакции лечение необходимо сразу 
прекратить, а дальнейшее лечение спирамицином в виде моно-
терапии или в комбинации противопоказано.
Использование лекарственной формы в виде таблеток для лече-
ния детей младше 6 лет противопоказано. 
Так как активное вещество не выводится через почки, нет не-
обходимости корректировать дозу для пациентов с почечной 
недостаточностью. 
Об очень редких случаях гемолитической анемии сообщалось 
в отношении пациентов с недостаточностью глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназы. Использование спирамицина для лечения дан-
ных пациентов, следовательно, не рекомендуется.
Беременность и период лактации
Использование спирамицина может рассматриваться во вре-
мя беременности при необходимости. На сегодняшний день 
широкое использование спирамицина во время беременности 
не доказало тератогенного или фетотоксического воздействия, 
оказываемого лекарственным средством. 
Значительные количества лекарственного препарата выделя-
ются в грудное молоко женщины. Сообщалось о желудочно-
кишечных расстройствах у новорожденных.
Грудное вскармливание в период применения препарата не 
рекомендуется. 
Особенности влияния лекарственного средства на способ-
ность управлять транспортным средством или потенциаль-
но опасными механизмами
Не влияет.

передозировка
Симптомы: не известно ни о каких токсичных дозах для спира-
мицина.
Симптомами, ожидаемыми при высоких дозах, могут быть 
желудочно-кишечные расстройства, такие как тошнота, рвота 
и диарея. Случаи удлиненного QT-интервала, регрессирующего 
после прекращения лечения, были отмечены у новорожденных, 
леченных высокими дозами спирамицина, а также после вну-
тривенного введения спирамицина у пациентов с риском удли-
нения интервала QT.  
Лечение: специфического антидота нет. В случае передозировки 
спирамицином рекомендуется ЭКГ для измерения интервала 
QT, особенно при наличии других факторов риска (гипокалие-
мия, врожденный удлиненный интервал QTc, сопутствующее 
введение других лекарственных препаратов, которые удлиняют 
интервал QT и/или индуцируют пируэтную желудочковую тахи-
кардию). Рекомендуется симптоматическое лечение. 

форма выпуска и упаковка
По 8 таблеток 1,5 млн. МЕ или по 5 таблеток 3,0 млн. МЕ в кон-
турные ячейковые упаковки из пленки поли винилхлоридной и 
фольги алюминиевой. По 2 контурные ячейковые упаковки вме-
сте с инструкцией по медицинскому применению на государ-
ственном 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 

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 

Комитета контроля медицинской 
и фармацевтической деятельности 

Министерства здравоохранения 
и социального развития 
 Республики Казахстан

от 28.05.2015  г.
№ 374



ОБЗОРЫ

62

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(5
7)

, 2
01

5

Первостепенное значение в под-
боре лечебно-профилактических 
мероприятий в «группах риска» 
имеет анализ факторов, способству-
ющих формированию иммунного 
дисбаланса: следует учитывать воз-
раст пациента, обращать внимание 
на отсутствие правильно организо-
ванных закаливающих процедур, на 
перенесенные или сопутствующие 
длительно текущие хронические 
заболевания и гиповитаминозы. 
Негативное влияние на иммунный 
статус оказывают аллергические 
заболевания, неблагоприятные бы-
товые, психологические условия и 
профессиональные факторы, зло-
употребление алкоголем, курение, 
пассивное вдыхание табачного 
дыма, наркотическая зависимость, 
нерациональное, несбалансирован-
ное, недостаточное питание, при-

менение лекарственных препаратов, 
обладающих побочным иммуносу-
прессивным действием. Иммуноло-
гическое реагирование нарушается 
под влиянием экологических фак-
торов, таких как загрязнение окру-
жающей среды, аномальная темпе-
ратура и влажность, повышенный 
радиационный фон [1, 11, 12].

Важен и экономический аспект 
данной проблемы как с позиции 
бюджета отдельной семьи, так и с по-
зиции экономического статуса госу-
дарства. Распространенность острой 
инфекционно-воспалительной пато-
логии верхних дыхательных путей у 
детей и лиц молодого, трудоспособ-
ного возраста неизбежно приводит 
к большому числу дней нетрудоспо-
собности по болезни и уходу, к рас-
ходам на приобретение лекарствен-
ных препаратов [1, 9].

Достаточно распространенные 
осложнения острых респиратор-
ных вирусных инфекций  – острый 
риносинусит, нарушение функции 
слуховой трубы, приводящее, в свою 
очередь, к развитию острого средне-
го отита. Уровень заболеваемости 
риносинуситами не имеет тенденции 
к снижению, оставаясь на высоком 
уровне: в России ежегодно фиксиру-
ется до 10 млн. только тяжелых форм 
острого риносинусита. Клиническая 
картина острого риносинусита ха-
рактеризуется следующими основ-
ными клиническими проявлениями: 
затруднение носового дыхания и 
выделения из носа на стороне па-
тологического процесса, ощущение 
тяжести и давления, боль в обла-
сти проекции пораженной пазухи и 
переносья, обонятельные расстрой-
ства, цефалгия [6, 8].

Применение 
иммунокорригирующего 
препарата Полиоксидоний® 
при острой инфекционно-
воспалительной патологии 
ЛОР-органов

В осенне-зимний период традиционно регистрируется максимальный уровень острой 
воспалительной патологии верхних дыхательных путей и уха, нередко осложняющей течение 
сезонных вирусных инфекций и гриппа. Актуальность данного вопроса связана с тем, что, с 
одной стороны, на острые респираторные заболевания у человека в целом приходится свыше 
90% среди всех инфекционных болезней и до 70% в структуре общей заболеваемости. С другой 
стороны, современная медицина уделяет самое пристальное внимание категориям пациентов, у 
которых уровень инфекционно-воспалительных заболеваний превышает среднестатистические 
показатели, что во многом обусловлено нарушениями реактивности организма.

Морозова С.В.
1 МГМУ имени И.М. Сеченова, г. Москва
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На фоне вторичной иммунной 
недостаточности, проявляющейся 
дисбалансом факторов локального 
и системного иммунитета, неред-
ко регистрируется затяжное, упор-
ное течение риносинусита, переход 
острого инфекционно-воспалитель-
ного поражения околоносовых па-
зух в хроническую форму, несмотря 
на проведение этиопатогенетиче-
ски обоснованной комплексной те-
рапии, включающей применение 
антибактериальных, мукоактивных, 
противовоспалительных препара-
тов (включая топические глюко-
кортикостероиды), использование 
назальных спреев для ирригаци-
онных мероприятий, препаратов 
разгрузочной терапии. Повысить 
эффективность лечения позволяет 
применение в комплексной терапии 
иммунокорригирующих препаратов, 
из которых широкое распростра-
нение в ринологической практике 
получили высокомолекулярные им-
муномодуляторы. Важным является 
взаимодополняющее действие анти-
бактериальных и иммуномодулиру-
ющих препаратов: бактерицидной 
активности в сочетании с повыше-
нием функциональной активности 
неспецифических и специфических 
факторов локального и системного 
иммунитета [3, 5, 8].

Эффективность терапии ин-
фекционно-воспалительных за-
болеваний существенно повышает 
включение в комплекс лечебных 
мероприятий лекарственных пре-
паратов иммунокорригирующей на-
правленности. В  настоящее время 
достаточно широкое применение 
в клинической практике имеет от-
ечественный препарат Полиоксидо-
ний® (Polyoxidonium, НПО  ПЕТРО-
ВАКС  ФАРМ), обладающий 
выраженной клинически подтверж-
денной иммуномодулирующей ак-
тивностью.

Полиоксидоний® представляет 
собой физиологически активное 
высокомолекулярное соединение 
с молекулярной массой 100  kD. По 
химической структуре это сополи-
мер N-окиси 1,4-этиленпиперазина 
и (N-карбоксиэтил-) 1,4-этиленпи-
перазиния бромида. Полиоксидо-
ний активизирует защитные фак-
торы организма при локальных и 

генерализованных инфекциях, эф-
фективен в отношении вирусных, 
бактериальных и микотических ин-
фекционных агентов, при вторичных 
иммунодефицитных состояниях, 
геронтологических изменениях, при 
осложнениях после хирургических 
вмешательств, травм и ожогов, при 
побочных проявлениях терапии ци-
тостатиками и стероидными гормо-
нами. Полиоксидоний способствует 
снижению нефро- и гепатотоксиче-
ского действия химиопрепаратов, ак-
тивации регенераторных процессов 
при переломах, ожогах, трофических 
язвах. Как активный иммуномодуля-
тор оказывает прямое воздействие 
на фагоцитарное звено иммунитета, 
обеспечивает активацию продукции 
цитокинов лейкоцитами, усиливает 
продукцию интерлейкинов, интер-
ферона-альфа клетками моноцитар-
но-макрофагальной системы; уси-
ление цитотоксичности NK-клеток; 
стимулирует антителообразование. 
Широта механизма действия По-
лиоксидония позволяет повысить 
резистентность организма в отноше-
нии локальных и генерализованных 
инфекций. Применение Полиокси-
дония ведет к активации неспецифи-
ческих факторов защиты слизистых 
и улучшает состояние местного гу-
морального иммунитета. На фоне 
комплексного лечения заболевания 
ЛОР-органов включение Полиокси-
дония способствует более быстрой 
нормализации состава микробного 
пейзажа ротоглотки с исчезновени-
ем ß-гемолитического стрептококка, 
уменьшению размеров гипертро-
фированной глоточной миндалины, 
купированию гиперемии, уменьше-
нию отека слизистой оболочки глот-
ки и миндалин, снижению частоты 
ОРВИ, уменьшению тяжести тече-
ния заболевания. При сублингваль-
ном и интраназальном применении 
Полиоксидоний активизирует фак-
торы локального иммунитета поло-
сти носа, носоглотки и евстахиевых 
труб, при приеме внутрь увеличива-
ет продукцию секреторного имму-
ноглобулина  А в желудочно-кишеч-
ном тракте.

Полиоксидоний удобен в при-
менении, поскольку имеет три ле-
карственные формы: суппозитории, 
лиофилизат для приготовления рас-

твора для инъекций и местного при-
менения, таблетки.

Полиоксидоний® применяется 
внутримышечно, внутривенно  ка-
пельно, интраназально, сублинг-
вально или в суппозиториях (рек-
тально или интравагинально) в дозах 
6–12  мг 1  раз/сут., таблетированная 
форма выпуска применяется перо-
рально и сублингвально 1–3  раза/
сут. в дозах 12 или 24 мг. Возможные 
схемы назначения – ежедневно, через 
день, 2  раза/нед. или 1  раз/нед. Об-
щий курс составляет 5–20 инъекций 
или ректальных суппозиториев в за-
висимости от характера и особенно-
стей течения заболевания, от инди-
видуальных особенностей пациента. 
Детям препарат назначают в дозе 0,1–
0,15  мг/кг. При необходимости воз-
можно повторное проведение курса 
лечения через 3–4  мес. Способ при-
менения и дозировки, длительность 
курса терапии выбираются врачом в 
зависимости от диагноза, тяжести за-
болевания, возраста больного.

Изучение фармакокинетики По-
лиоксидония показало, что препарат 
обладает высокой биодоступностью, 
быстро распределяется по всем орга-
нам и тканям, выводится преимуще-
ственно почками.

Препарат хорошо переносится, 
не обладает местнораздражающим 
действием, побочные явления при 
его применении практически отсут-
ствуют (возможна болезненность в 
месте инъекции при внутримышеч-
ном введении препарата), не обла-
дает митогенной, поликлональной 
активностью, антигенными свой-
ствами, не оказывает аллергизирую-
щего, мутагенного, тератогенного и 
канцерогенного действия.

Полиоксидоний имеет широкий 
спектр показаний и применяется у 
взрослых и детей в комплексной те-
рапии иммунодефицитных состоя-
ний, клинически проявляющихся в 
форме острых и хронических реци-
дивирующих инфекционно-воспа-
лительных заболеваний.

В  виде монотерапии Полиокси-
доний целесообразно применять для 
профилактики послеоперационных 
инфекционных осложнений; для 
коррекции вторичных иммуноде-
фицитных состояний, возникающих 
вследствие старения или воздей-
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ствия внешних неблагоприятных 
факторов, для профилактики острых 
респираторных заболеваний, пре-
имущественно интраназально.

Возможность и целесообраз-
ность применения препарата Поли-
оксидоний в комплексной терапии 
обусловлены его хорошим взаимо-
действием с антибактериальными, 
противогрибковыми и противови-
русными препаратами, с интерферо-
нами и индукторами интерферонов, 
с антигистаминными препаратами, 
цитостатиками, бронхолитиками, 
глюкокортикостероидами.

Особенность химической струк-
туры и высокомолекулярная природа 
препарата определяют такое важное 
для практического клинического при-
менения свойство Полиоксидония, 
как многогранность его фармакологи-
ческого действия. Препарат, помимо 
иммуномодулирующего эффекта, об-
ладает выраженными детоксикаци-
онными, антиоксидантными и мем-
бранопротекторными свойствами, 
снижает цитотоксичность химиче-
ских, лекарственных веществ и инфек-
ционных агентов. Комплекс свойств 
Полиоксидония позволяет при его 
включении в стандартную схему те-
рапии более быстро снять симптомы 
интоксикации, снизить температуру, 
за счет снятия отека слизистой улуч-
шить дренирование синусов что, не-
сомненно, улучшит качество жизни 
пациента, а также позволит повысить 
эффективность терапии и сократить 
ее продолжительность, существенно 
снизить дозу антибактериальных и 
противовирусных средств.

В  оториноларингологической 
практике при инфекционно-воспа-

лительных заболеваниях Полиокси-
доний применяют внутримышечно, 
интраназально, сублингвально, либо 
как составляющее звено комплекс-
ной терапии, либо в виде монотера-
пии. Препарат показан при острых и 
хронических вирусных, бактериаль-
ных и грибковых инфекциях ЛОР-
органов: риносинуситы, аденоидит, 
гипертрофия глоточной миндалины 
[2, 10].

Применение иммуномодулиру-
ющих препаратов, безусловно, по-
казано при патологии лимфоидного 
глоточного кольца, в первую очередь 
при хроническом тонзиллите, рас-
сматриваемом как классический при-
мер вторичного иммунодефицитного 
состояния. Проблема иммуномоду-
ляции при тонзиллярной патологии 
содержит еще много аспектов, тре-
бующих глубокого научного анализа: 
установление критериев иммунной 
недостаточности, конкретизация 
показаний к назначению иммуномо-
дуляторов, поиск эффективных ме-
тодов устранения выявленных им-
мунных нарушений. С точки зрения 
возможного применения Полиокси-
дония при тонзиллярной патологии 
заслуживают внимания результаты 
исследований, показавших распро-
страненность и характер иммунных 
нарушений у больных хроническим 
тонзиллитом: нарушение в системе 
естественных киллеров, снижение 
уровня секреторного иммуноглобу-
лина А (sIgA) и лизоцима в ротогло-
точном секрете, угнетение фагоци-
тарной активности [4, 7].

Учитывая механизм иммуномо-
дулирующего эффекта Полиоксидо-
ния, предполагающего воздействие 

на факторы клеточного и гумораль-
ного иммунитета, исследования в 
данном направлении следует считать 
актуальными и перспективными.

Подробное изучение клиниче-
ской эффективности Полиокси-
дония при патологии лимфоидно-
го глоточного кольца проведено 
В.П. Вавиловой и соавт. (2003). В ис-
следование были включены 40 па-
циентов (I  группа) 3–6 лет с хрони-
ческой носоглоточной инфекцией 
(хронический аденоидит, гиперпла-
зия глоточной миндалины II степени 
и сочетание хронического аденоиди-
та и хронического тонзиллита). Все 
пациенты получали Полиоксидоний 
интраназально в дозе 0,15 мг на 1 кг 
веса в сутки ежедневно курсом 10 
дней. До лечения Полиоксидони-
ем (0 день), на 10-й день, 30-й день, 
105-й день (3,5 мес.) после окончания 
приема препарата проводился мони-
торинг местных факторов защиты. 
II группу составили 43 дошкольника 
с хронической носоглоточной ин-
фекцией, которым назначалась сим-
птоматическая терапия. Группы со-
поставимы по полу, возрасту детей, 
этиологии, характеру воспаления и 
состоянию местных факторов защи-
ты. Для сопоставления ряда показа-
телей местного иммунитета слизи-
стых оболочек верхних дыхательных 
путей обследовано 30 эпизодически 
болеющих детей (ЭБД). Контроль за 
эффективностью осуществляли по 
данным общеклинического обследо-
вания, динамическому наблюдению 
отоларинголога, состоянию местных 
факторов защиты, назоцитограм-
мам, бактериологическому посеву со 
слизистой носа и зева.

Таблица 1. Динамика клинической картины на фоне изучавшихся вариантов лечения хронических 
заболеваний глоточной миндалины

Показатели
Больные с хроническим аденоидитом (случаи на 100)

лечение полиоксидонием (n=40) симптоматическое лечение (n=43)
до лечения после лечения до лечения после лечения

Затрудненное носовое дыхание 100,0±0,001 15,0±5,64°° 96,9±2,64 93,9±3,65
Гипертрофия глоточной 
миндалины II степени 75,0±6,84 20,0±6,32°° 51,5±7,62 54,5±7,59

Гипертрофия глоточной 
миндалины I степени 25,0±6,85 80,0±6,32°° 48,4±7,62 45,4±7,59

Признаки аденоидита 80,0±6,32 15,0±5,64°° 96,9±2,6 100,0±0,001

°° Различия с показателями до лечения достоверны при p<0,001
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Определяли активность лизо-
цима в назальном секрете, слюне по 
Дорофейчук, концентрацию секре-
торного иммуноглобулина класса А, 
IgG, IgA по Манчини, цитологиче-
ское исследование мазков-отпечат-
ков со слизистой оболочки носа по 
методу Л.А. Матвеевой.

На фоне применения Полиок-
сидония отмечена более благопри-
ятная динамика клинических сим-
птомов заболевания по сравнению 
с пациентами контрольной группы. 
Носовое дыхание нормализовалось 
у всех больных (4,25±0,45 дня), в 
контрольной группе нормализации 
носового дыхания не произошло. Ка-
таральные явления на фоне Полиок-
сидония продолжались 5,2±0,75 дня. 
У детей контрольной группы гипере-
мия слизистой задней стенки глотки 
и мягкого неба наблюдалась в тече-
ние 10,43±1,1 дня. Особенностью 
эффекта препарата было улучшение 
самочувствия после закапывания в 
нос Полиоксидония с уменьшением 
головной боли и уменьшением сим-
птомов интоксикации.

В  первые 2–3  сут. нормализация 
носового дыхания сохранялась в те-
чение 2–3 ч. после применения препа-
рата. К 4-му дню лечения свободное 

дыхание через нос было постоянным. 
После проведенного лечения в тече-
ние месяца у всех пациентов отме-
чено уменьшение степени гипертро-
фии глоточной миндалины (табл. 1). 
В  контрольной группе степень ги-
пертрофии глоточной миндалины 
не изменялась. Острые заболевания 
на протяжении 3,5  мес. наблюдения 
отмечены у 3 человек основной груп-
пы (2 случая лакунарной ангины и 1 
случай ОРВИ). У  детей в контроль-
ной группе за время наблюдения за-
регистрировано 5 случаев лакунар-
ной ангины, 9 – ОРВИ с обострением 
хронического аденоидита. На фоне 
применения Полиоксидония не от-
мечалось осложнений острых забо-
леваний, в контрольной группе у 3 
человек после перенесенного ОРВИ 
отмечены явления гайморита, оти-
та. Применение Полиоксидония 
принципиально изменяет течение 
заболеваний носоглоточной области 
(табл. 2). На фоне применения препа-
рата у 45% больных отмечены отлич-
ные результаты лечения, у 40% – хо-
рошие и у 15% – удовлетворительные. 
На фоне симптоматического лечения 
результаты неудовлетворительные у 
всех больных. Исследование назоци-
тограмм проводилось с целью оцен-

ки местных факторов защиты, по 
результатам которой часть плоского 
эпителия, адсорбировавшего на себе 
микрофлору, составила 11,5±2,3% 
от общего числа плоского эпителия 
(у эпизодически болеющих детей 
4,95±1,2%; р<0,01), что подтверждает 
значительную микробную обсеме-
ненность верхних дыхательных пу-
тей.

После местного применения По-
лиоксидония адсорбция плоского 
эпителия (АПЭ) микробной флоры 
достоверно не отличалась от нор-
мальных значений, что свидетель-
ствовало об уменьшении бакте-
риальной колонизации слизистой 
верхних дыхательных путей. Поли-
оксидоний активизировал неспеци-
фические защитные механизмы ре-
спираторного тракта, о чем можно 
судить по нормализации процессов 
спонтанного фагоцитоза грануло-
цитов (0,09±0,02). Достаточные циф-
ры функциональной активности 
нейтрофилов (ФАН) сохранялись в 
течение 2  мес. наблюдения. Количе-
ство нейтрофилов имело положи-
тельное значение в течение 3  мес. 
Изменение местного иммунитета 
слизистых верхних дыхательных пу-
тей на фоне проводимого лечения 

Таблица 2. Сравнительная клиническая эффективность в зависимости от метода терапии

Конечные результаты лечения Терапия полиоксидонием, % детей 
(n=40)

Симптоматическая терапия, % 
детей (n=43)

Отлично 45,0 –
Хорошо 40,0 –

Удовлетворительно 15,0 –
Неудовлетворительно – 100,0

Всего 100,0 100,0

Таблица 3. Динамика показателей местного иммунитета назального секрета у детей, страдающих 
хронической патологией лимфоглоточного кольца в зависимости от вариантов лечения

Группы 
больных

Терапия полиоксидонием (n=40) Симптоматическое лече-
ние (n=43) ЭБД 

(n=37)
до лечения

После лечения до лечения после 
лечениячерез 10 дней через 1 мес. через 3,5 мес.

Лизоцим, % 56,9±0,88** 69,8±0,45**°° 70,2±0,40**°° 69,7±0,25**°° 50,11±0,60** 49,15±0,98** 62,25±0,45
sIgА, г/л 0,18±0,005 0,20±0,003*° 0,20±0,002**°° 0,20±0,001**°° 0,18±0,005 0,18±0,005 0,19±0,001
IgА, г/л 0,15±0,002** 0,18±0,002°° 0,18±0,002°° 0,18±0,002°° 0,15±0,002** 0,15±0,002** 0,18±0,002
IgG, г/л 0,06±0,002** 0,02±0,002**°° 0,02±0,002**°° 0,03±0,003°° 0,04±0,002** 0,04±0,002** 0,03±0,002

• Различия с показателями группы ЭБД при p<0,05; * Различия с показателями группы ЭБД при p<0,01;
** Различия с показателями группы ЭБД при p<0,001; ^ Различия с показателями до лечения достоверны при p<0,05;
° Различия с показателями до лечения достоверны при p<0,01; °° Различия с показателями до лечения достоверны при p<0,001.
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документировано динамикой лизо-
цима, sIgA, IgA, IgG (табл.  3). Лече-
ние с применением Полиоксидония 
сопровождалось увеличением уров-
ня лизоцима в назальном секрете с 
56,9±0,88% до 69,8±0,45% (p<0,001) и 
sIgA с 0,18±0,005 г/л до 0,20±0,003 г/л 
(p<0,01). В течение 3,5 мес. наблюде-
ния концентрация лизоцима не от-
личается от показателя эпизодиче-
ски болеющих детей. Через 10 дней 
после лечения отмечено достоверное 
снижение концентрации IgG. За по-
следующие 3,5  мес. концентрация 
IgG в назальном секрете достоверно 
не изменялась. Содержание через 10 
дней и в течение 3,5 мес. достоверно 
повышалось. На фоне применения 
препарата происходило достоверное 
увеличение активности лизоцима 
в слюне, сохранявшееся на протя-
жении 3 месяцев. Достоверных из-
менений концентрации иммуногло-
булинов sIgA, IgA, IgG в слюне не 
отмечено.

При исследовании микробного 
пейзажа полости носа и глотки пре-
обладающей флорой полости носа у 
детей с хроническими аденоидита-

ми был Staph.  Aureus. Значительное 
количество стафилококка в полости 
носа у больных и эпизодически бо-
леющих детей объясняется тем, что 
данный микроорганизм, являясь 
факультативным анаэробом, именно 
здесь находит подходящие условия 
для существования. После лечения 
Полиоксидонием уменьшилось число 
«носителей» данного микроорганиз-
ма: непосредственно после лечения 
Полиоксидонием и через месяц роста 
патогенной флоры практически не 
обнаруживалось, что подтверждало 
купирование воспалительного про-
цесса в носоглоточной миндалине.

Таким образом, эндоназальное 
применение Полиоксидония ведет к 
активации неспецифических факто-
ров защиты слизистых и улучшает 
состояние местного гуморального 
иммунитета.

На фоне применения Полиокси-
дония отмечена нормализация соста-
ва микробного пейзажа носоглотки с 
исчезновением ß-гемолитического 
стрептококка. Используя Поли-
оксидоний, удалось благоприятно 
повлиять на течение хронических 

воспалительных заболеваний лим-
фоэпителиального кольца, умень-
шить размеры гипертрофированной 
глоточной миндалины, снизить ча-
стоту и уменьшить тяжесть течения 
ОРВИ. Благоприятное влияние По-
лиоксидония на течение хрониче-
ских воспалительных заболеваний 
носоглотки и состояния лимфоэпи-
телиального кольца сохраняется при 
назначении препарата на фоне ви-
русных инфекций. Ни в одном слу-
чае применения не отмечено общих 
либо местных побочных реакций.

Таким образом, современный 
отечественный препарат Полиокси-
доний, успешно применяемый в раз-
личных областях медицины, можно 
рассматривать как эффективный 
иммуномодулятор для использова-
ния в оториноларингологической 
практике. Представляет большой 
интерес дальнейшее изучение вли-
яния Полиоксидония на функцио-
нальную активность лимфоидного 
глоточного кольца, играющего важ-
ную роль в поддержании гомеостаза 
организма и защите его от вирусных 
и бактериальных инфекций.  n
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Введение
Бронхиальная астма (БА) – хро-

ническое респираторное заболева-
ние, характеризующееся обструк-
цией бронхов, развивающейся в 
результате аллергического воспале-
ния в слизистой оболочке нижних 
дыхательных путей и спазма глад-
ких мышц. Именно поэтому основу 
терапии БА составляют противо-
воспалительные и бронхолитиче-
ские препараты. Ингаляционные 
глюкокортикостероиды (ИГКС) 
являются самыми эффективными 
средствами базисной терапии пер-
систирующей БА, а комбинация 
ИГКС с бета-2-агонистами дли-
тельного действия (ДДБА) стала 
стандартным выбором в отсутствие 
контроля астмы при монотерапии 
ИГКС. Результаты клинических ис-
следований свидетельствуют о том, 
что данная терапия эффективна у 
большинства больных БА [1], одна-
ко многие пациенты не достигают 

контроля заболевания даже в ус-
ловиях клинических исследований 
[2]. Для таких пациентов предус-
мотрено несколько вариантов оп-
тимизации терапии при условии, 
что других причин недостижения 
контроля астмы (низкой привер-
женности терапии, сопутствующих 
заболеваний, неправильной тех-
ники ингаляции) нет. Речь идет об 
антагонистах лейкотриеновых ре-
цепторов, моноклональных антите-
лах к иммуноглобулину (Ig) класса E 
(омализумаб), системных глюко-
кортикостероидах (ГКС), сопряжен-
ных с развитием нежелательных 
побочных эффектов, и, наконец, 
длительно действующих антихоли-
нергических препаратах (ДДАХП), 
в частности препарате тиотропия 
бромид (Спирива® Респимат®).

Антихолинергические препа-
раты на протяжении многих деся-
тилетий применяются для лечения 
обструктивных заболеваний лег-

ких и для пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) считаются препаратами 
выбора. При БА они менее попу-
лярны вследствие более медлен-
ного развития бронходилатаци-
онного эффекта по сравнению с 
бета-2-агонистами короткого дей-
ствия (КДБА), хотя комбинирован-
ный препарат ипратропия бромида 
и фенотерола Беродуал® очень по-
пулярен среди врачей и больных 
БА и успешно применяется для 
купирования астматических сим-
птомов и обострения БА у детей 
и взрослых. Тиотропия бромид  – 
антихолинергический препарат 
длительного (24 часа) действия и 
один из основных бронхолитиче-
ских препаратов в терапии ХОБЛ. 
В настоящее время тиотропия бро-
мид (Спирива® Респимат®) одобрен 
для лечения БА. Новое показание 
зарегистрировано в Казахстане в 
феврале 2015 г. [3].

Новые возможности 
достижения контроля астмы  
с помощью тиотропия бромида

Ненашева Н.М.
Российская медицинская академия последипломного образования, кафедра 
клинической аллергологии, г. Москва

Значимость холинергических сигналов в патофизиологии бронхиальной астмы (БА) хорошо 
известна, однако роль антихолинергических препаратов в лечении данного заболевания до 
последнего времени ограничивалась совместным применением с короткодействующими 
бета-2-агонистами для купирования острых приступов и обострений БА. В настоящее время 
ситуация изменилась: длительно действующий антихолинергический препарат тиотропия 
бромид одобрен для лечения БА, в том числе в нашей стране. В статье рассмотрены 
фармакологические свойства тиотропия бромида, механизм его действия, эффективность и 
безопасность при БА.
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Функция и 
дисфункция 
холинергической 
нервной системы 
при бронхиальной 
астме
Пар асимпати че ская 

нервная система состав-
ляет важную часть ней-
рогенного механизма, 
контролирующего тонус 
гладких мышц. Стимуля-
ция парасимпатических 
нервов приводит к брон-
хоконстрикции, бронхи-
альной вазодилатации и 
гиперсекреции слизистых 
желез. Все эти эффекты 
осуществляются через му-
скариновые рецепторы [4]. 
В настоящее время извест-
но пять типов мускарино-
вых рецепторов (М1–М5), 
однако только М1-, М2- и 
М3-рецепторы существуют 
в дыхательных путях че-
ловека. М3-рецептор брон-
хиальных гладкомышеч-
ных клеток играет особую 
роль в патофизиологии 
БА  – индуцирует бронхо-
констрикцию и секрецию 
слизи [5, 6]. Пресинапти-
ческий М2-рецептор обе-
спечивает отрицательную 
обратную связь, уменьшая 
дальнейшее высвобож-
дение ацетилхолина [7]. 
Повышенным высвобож-
дением ацетилхолина из 
холинергических нервных 
окончаний и нарушенной 
экспрессией мускарино-
вых рецепторов (повы-
шенной экспрессией М1- и 
М3-рецепторов или сниже-
нием экспрессии М2) мож-
но объяснить чрезмерный 
бронхоспазм у больных БА 
[8]. На рисунке 1 представ-
лены возможные причи-
ны снижения экспрессии 
М2-рецепторов у больных 
БА [9]. Как видим, кон-
такт с аллергенами, пол-
лютантами и респиратор-
ными вирусами приводит 
к снижению экспрессии 

М2-рецепторов, а значит, к 
повышенному высвобож-
дению ацетилхолина.

Раздражение аффе-
рентных нервных оконча-
ний в дыхательных путях 
в результате нарушения 
целостности эпителия под 
воздействием медиато-
ров эозинофилов (напри-
мер, главного основного 
протеина) является важ-
ным механизмом разви-
тия гиперреактивности 
дыхательных путей, обу-
словленной блуждающим 
нервом, у больных БА [10]. 
Избыточная продукция 
слизи подслизистыми же-
лезами бронхов  – один из 
патологических симпто-
мов при БА, участвующий 
в формировании бронхи-
альной обструкции. Эти 
железы иннервируются 
парасимпатической нерв-
ной системой и экспресси-
руют М1- и М3-рецепторы. 
М3-рецепторы рассматри-
ваются как основные ре-
цепторы, регулирующие 
секрецию слизи [11]. Кроме 
того, активация мускари-
новых рецепторов приво-
дит к активации рецептора 
эпидермального фактора 
роста, регулирующего ги-
перплазию бокаловидных 
клеток [12]. В исследовани-
ях у животных установлено, 
что повторное назначение 
холинергических агони-
стов усиливает гиперпла-
зию бокаловидных клеток 
и гипертрофию подслизи-
стых желез бронхов [10]. 
В течение последних 10–15 
лет показано наличие 
функционально активных 
мускариновых рецепторов 
на большинстве провоспа-
лительных клеток, вклю-
чая Т- и В-лимфоциты [13, 
14], тучные клетки [13, 15] 
и эозинофилы [16, 17], что 
предполагает участие хо-
линергических сигналов в 
модуляции воспалитель-

Рисунок 1. Дисфункция (снижение экспрессии)  
М2-рецепторов при бронхиальной астме [9]
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ных процессов с помощью паракринных и ауто-
кринных механизмов [14, 18]. Эндогенный ацетил-
холин, по-видимому, усиливает ремоделирование 
бронхиальной стенки, вызванное воздействием ал-
лергена [19]. Таким образом, повышение парасим-
патического тонуса при БА обусловлено несколь-
кими механизмами: избыточной афферентной 
стимуляцией в результате воспаления в слизистой 
оболочке нижних дыхательных путей, нарушенной 
экспрессией мускариновых рецепторов, увеличен-
ным высвобождением ацетилхолина из парасимпа-
тических нервных окончаний и снижением уровня 
нейромодуляторов, уменьшающих парасимпатиче-
ский тонус.

Дисфункция холинергической нервной систе-
мы, проявляющаяся в избыточных холинергиче-
ских стимулах, вносит свою лепту в формирование 
патофизиологии БА. Поэтому можно ожидать по-
ложительные эффекты от антихолинергических 
препаратов для лечения БА.

Фармакологические  
свойства тиотропия бромида
Тиотропия бромид относится ко второму по-

колению антихолинергических препаратов. По 
сравнению с другими антихолинергическими 
средствами тиотропия бромид проявляет высо-
кую специфическую селективность и сродство 
с мускариновыми рецепторами. Его сродство с 
М-рецепторами в 6–20 раз выше, чем сродство 
ипратропия бромида [20]. Связываясь со всеми тре-
мя типами М-рецепторов, тиотропия бромид бы-
стро высвобождается из связи с М2, что позволяет 
говорить о его селективности по отношению к М1- 
и М3-рецепторам, диссоциация связи с которыми 
медленная, что в свою очередь обусловливает дли-
тельность его фармакологического действия [21]. 
Период полувыведения комплекса «тиотропий  – 
М3-рецептор» составляет 35 часов (для сравнения: 
у ипратропия – 0,3 часа) [21]. Препарат обеспечи-
вает бронходилатацию и протективный эффект 
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против холинергических стиму-
лов, вызывающих бронхоспазм, на 
протяжении 24 часов, что делает 
возможным его применение один 
раз в сутки [22]. После ингаляции 
около 20% дозы препарата дости-
гает легких [23]. Затем он быстро 
всасывается в системный кровоток, 
достигая пика плазменной концен-
трации в течение пяти минут. Од-
нако бронходилатация, развиваю-
щаяся после ингаляции тиотропия 
бромида, обусловлена прежде всего 
местным (на дыхательные пути), а 
не системным действием [24]. По-
сле ингаляции однократной дозы 
среднее время наступления брон-
холитического эффекта составляет 
30 минут, среднее время достиже-
ния максимального эффекта – три 
часа и пик терапевтической эффек-
тивности достигается через одну 
неделю терапии [20–22, 25]. Под-
считано, что тиотропия бромид в 
стабильной концентрации будет 

занимать менее 5% мускариновых 
рецепторов. Этим можно объяс-
нить относительно низкую частоту 
системных побочных реакций [21]. 
При этом нет свидетельств аккуму-
ляции препарата при повторных 
назначениях.

Механизм действия 
тиотропия бромида при 
бронхиальной астме
Исследования in  vitro и иссле-

дования у животных стали осно-
ванием для проведения клиниче-
ских исследований эффективности 
тиотропия бромида у больных БА. 
Результаты исследований проде-
монстрировали бронхолитический 
и противовоспалительный эффек-
ты препарата, причем противовос-
палительный эффект в отношении 
как эозинофильного, так и ней-
трофильного воспаления. В  моде-
ли острой и хронической бронхи-
альной астмы у мышей тиотропия 

бромид значимо уменьшал воспа-
ление в дыхательных путях и про-
дукцию цитокинов Тh2-профиля 
в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа [26]. В  этом  же исследова-
нии авторы отметили распростра-
ненную экспрессию М3-рецепторов 
на гладкомышечных и эпители-
альных клетках дыхательных пу-
тей, бокаловидных клетках, лим-
фоцитах. В  другом исследовании 
изучали влияние тиотропия бро-
мида на воспаление и ремодели-
рование бронхов морских свинок, 
индуцированные провокацией ал-
лергена [27]. Показано, что селек-
тивная блокада мускариновых М3-
рецепторов тиотропия бромидом 
во время провокации аллергеном 
предотвращает последующую ги-
перреактивность дыхательных пу-
тей, опосредованную блуждающим 
нервом. Тиотропия бромид умень-
шал ремоделирование бронхиаль-
ной стенки, включая ее утолщение, 

Таблица. Исследования эффективности тиотропия бромида при бронхиальной астме

Исследование Характеристика пациентов Основные результаты

Park H.W., Yang M.S., Park C.S. et al. 
Additive role of tiotropium in severe 

asthmatics and Arg16Gly in ADRB2 as 
a potential marker to predict response 

[30]

138 больных тяжелой БА со 
сниженной функцией легких на 

традиционной терапии

30% больных ответили на терапию тио-
тропия бромидом

Arg16Gly в ADRB2 может быть 
предиктором ответа на терапию 

тиотропия бромидом

Peters S.P., Kunselman S.J., Icitovic N. 
еt al. Tiotropium bromide step-up 

therapy for adults with uncontrolled 
asthma [31]

210 больных БА, у которых 
симптомы не контролировались 

низкими дозами ИГКС

Тиотропия бромид улучшал симптомы 
и легочную функцию у пациентов с не-

адекватным контролем БА
Эффективность тиотропия бромида 
была эквивалентна эффективности 

салметерола

Kerstjens H.A., Disse B., Schroder-
Babo W. et al. Tiotropium improves 
lung function in patients with severe 
uncontrolled asthma: a randomized 

controlled trial [32]

107 больных с тяжелой 
персистирующей БА

Добавление тиотропия бромида один 
раз в день к терапии высокими дозами 
ИГКС + ДДБА значительно улучшало 
легочную функцию на протяжении 24 

часов

Bateman E.D., Kornmann O., 
Schmidt P. et al. Tiotropium 

is noninferior to salmeterol in 
maintaining improved lung function in 
B16-Arg/Arg patients with asthma [33]

388 больных со среднетяжелой 
БА с B16-Arg/Arg, у которых 

симптомы не контролировались 
монотерапией ИГКС

Тиотропия бромид был эффективнее, 
чем плацебо, и так же эффективен, как 
салметерол, в поддержании улучшения 

легочной функции
Профиль безопасности был одинаков 
для тиотропия бромида и салметерола

Kerstjens H.A., Engel M., Dahl R. 
et al. Tiotropium in asthma poorly 

controlled with standard combination 
therapy [34]

912 пациентов с 
персистирующими симптомами 
БА, получавшие терапию ИГКС 

и ДДБА

Добавление тиотропия бромида 
привело к улучшению функции легких 

и снижению риска обострений или 
утяжеления БА

Профиль безопасности существенно не 
отличался от плацебо
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гипертрофию слизистых 
желез и гиперреактивность 
гладких мышц. Он также 
редуцировал уровень Тh2-
цитокинов и легочную эо-
зинофилию, вызванные 
провокацией аллергеном. 
Свойство тиотропия бро-
мида влиять на воспаление, 
вероятно, не ограничива-
ется только эозинофиль-
ным и индуцированным 
аллергеном. В  исследовании 
у мышей препарат проде-
монстрировал уменьшение 
цитокиновой продукции и 
аккумуляции нейтрофилов, 
провоцируемых контактом с 
табачным дымом [28].

В  другом исследовании 
на модели астмы, обуслов-
ленной сенсибилизацией к 
овальбумину у морских сви-
нок, показаны одинаковые 
эффекты тиотропия броми-
да и будесонида в отноше-
нии предотвращения ремо-
делирования дыхательных 
путей [29].

Таким образом, механизм 
действия тиотропия броми-
да при БА заключается не 
только в ингибировании М3-
рецепторов в дыхательных 
путях, расслаблении гладкой 
мускулатуры и снижении 
бронхиальной гиперреак-
тивности, но и в вероятном 
противовоспалительном 
влиянии и уменьшении ре-
моделирования бронхов.

Эффективность 
и безопасность 
тиотропия бромида 
при бронхиальной 
астме: результаты 
клинических 
исследований
За последние несколько 

лет было проведено много 
рандомизированных клини-
ческих исследований, в ко-
торых убедительно показана 
эффективность тиотропия 
бромида при БА. В  таблице 
перечислены основные ис-
следования [30–34] у взрос-

лых больных астмой.
Первые исследования 

эффективности тиотропия 
бромида у больных БА про-
демонстрировали, что он 
обладает быстро развиваю-
щимся и длительным брон-
холитическим действием и 
уменьшает бронхиальную 
гиперреактивность [35, 36]. 
В  исследовании S.P.  Peters и 
соавт. [31] показано, что ти-
отропия бромид может стать 
альтернативой повышению 
(удвоению) дозы ИГКС у 
больных БА, неадекватно 
контролируемой низкими 
дозами ИГКС. В этом слепом 
исследовании, включавшем 
210 взрослых больных БА, 
не контролируемой моноте-
рапией 160  мкг бекломета-
зона дипропионата (БДП), 
эффективность добавления 
к БДП (160 мкг/сут.) тиотро-
пия бромида (18  мкг/сут.) 
сравнивали с удвоением 
дозы БДП (320  мкг/сут.) и с 
добавлением к БДП (160 мкг/
сут.) салметерола (100  мкг/
сут.). Первичной оценкой 
эффективности была утрен-
няя пиковая скорость вы-
доха (ПСВ). Как видно из 
рис.  2, тиотропия бромид, 
добавленный к ИГКС, зна-
чительно улучшал утрен-
нюю и вечернюю ПСВ по 
сравнению с удвоением дозы 
ИГКС. Аналогичный эффект 
был достигнут и в результа-
те добавления салметерола. 
Тиотропия бромид и салме-
терол значимо повлияли и 

Ут
ре

нн
яя

 П
СВ

, 
л/

м
ин

Ве
че

рн
яя

 П
СВ

, 
л/

м
ин

50

40

30

20

10

0

-10

50

40

30

20

10

0

-10

ТИО + 
БДП

ТИО + 
БДП

Удвоение 
БДП

Удвоение 
БДП

САЛ + 
БДП

САЛ + 
БДП

р = 0,26
р = 0,05

р < 0,001
р < 0,001

р < 0,001 р < 0,001

Рисунок 2. Изменение утренней и вечерней ПСБ у больных БА, не контролируемой 
монотерапией БДП, в результате добавления к терапии тиотропия бромида (ТИО), 
салметерола (САЛ) или удвоения дозы БДП [31]

Рисунок 3. Средний скорректированный ОФВ1 в 
течение 0–3 часов на 8-й неделе лечения больных 
тяжелой неконтролируемой БА [32]

на увеличение объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1), уменьшили симпто-
мы БА и улучшили качество жизни больных по 
сравнению с удвоением БДП. Это исследование 
показало возможность достижения контроля БА 
не только с помощью ДДБА, но и за счет добавле-
ния к ИГКС длительно действующего антихоли-
нергического препарата тиотропия бромида.

H.A. Kerstjens и соавт. [32] сравнивали с пла-
цебо эффективность и безопасность двух доз ти-
отропия бромида 5 и 10 мкг/день, доставляемых 
с помощью устройства Респимат®, в качестве до-
полнительной терапии больным тяжелой БА, не 
контролируемой на фоне применения ИГКС  + 
ДДБА. ОФВ1 и ПСВ были значимо выше у паци-
ентов, получавших тиотропия бромид (обе дозы), 
по сравнению с плацебо. Причем существенной 
разницы между двумя дозами тиотропия броми-
да не выявлено (рис.  3). Нежелательные побоч-
ные эффекты не отличались у пациентов, приме-
нявших плацебо и тиотропия бромид с помощью 
устройства Респимат®, за исключением сухости 
во рту, встречавшейся чаще у больных, получав-
ших 10 мкг тиотропия бромида.

В глобальном многоцентровом исследовании 
с участием 912 пациентов с персистирующими 
симптомами БА, получавших терапию ИГКС и 
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ДДБА, получены новые 
данные об эффективности 
тиотропия бромида [34]. 
В  этом исследовании, со-
стоящем из двух сходных 
по дизайну рандомизиро-
ванных плацебо-контро-
лируемых исследований, 
изучали эффективность 
тиотропия бромида 5 мкг, 
доставляемого с помощью 
устройства Респимат®, в 
качестве дополнительной 
терапии у больных БА, 
уже получавших ИГКС и 
ДДБА, но не достигавших 
контроля заболевания. 
Основными критериями 
эффективности стали па-
раметры функции легких 
(ОФВ1) и частота обостре-
ний БА (время до первого 
тяжелого обострения БА). 
Среднее значение ОФВ1 у 
больных на момент вклю-
чения в исследование со-
ставило 62% от должно-
го, все пациенты имели в 
анамнезе по крайней мере 
одно тяжелое обострение 
БА за предшествующий 
год и получали поддержи-
вающую терапию ИГКС 
(>800  мкг будесонида или 
эквивалентную дозу дру-
гого ИГКС)  + ДДБА. Ис-
следование продолжалось 
48 недель.

Через 24 недели лече-
ния в обоих исследовани-
ях отмечалось увеличение 
пикового ОФВ1 (в течение 
трех часов после приме-
нения препаратов под-
держивающей терапии и 
исследуемых препаратов) 
у больных, получавших 
тиотропия бромид, по 
сравнению с исходным 
уровнем и плацебо. Раз-
ница ОФВ1 между тиотро-
пия бромидом и плацебо в 
исследовании  1 составила 
86±34  мл (р=0,01), в ис-
следовании 2 – 154±32 мл 
(р<0,001) (рис.  4). У  боль-
ных, получавших тиотро-
пия бромид, отмечался 

прирост ОФВ1 в целом, из-
меряемый до применения 
препаратов, по сравнению 
с уровнем до рандомиза-
ции. И  хотя улучшение 
ОФВ1 у больных было не-
значительным (<10%), 
следует отметить, что эти 
пациенты уже находились 
на терапии ДДБА + ИГКС 
и имели фиксированную 
обструкцию бронхов. По-
ложительная динамика 
ОФВ1 у них была достиг-
нута за счет тиотропия 
бромида. Терапия тиотро-
пия бромидом не только 
повлияла на функцию лег-
ких, но и способствовала 
снижению общего числа 
тяжелых обострений БА 
на 21% и увеличению вре-
мени до первого тяжелого 
обострения БА (282 про-
тив 226 дней) (рис. 5).

В  этих двух дублиру-
ющих друг друга исследо-
ваниях изучали частоту 
нежелательных явлений, 
которая оказалась одина-
ковой в группе больных, 
получавших тиотропия 
бромид, и в группе пла-
цебо. Нежелательные 
явления, связанные с ис-
следуемым препаратом, 
наблюдались у 5,7% боль-
ных в группе тиотропия 
бромида и у 4,6% в группе 
плацебо. Сухость во рту 
отмечали 11 пациентов: 
8  (1,8%) больных из груп-
пы тиотропия бромида 
и 3  (0,7%) пациента из 
группы плацебо. Нежела-
тельные явления в виде 
нарушений со стороны 
сердца наблюдались у двух 
пациентов, получавших 
тиотропия бромид, и у од-
ного, принимавшего пла-
цебо. Результаты данных 
исследований свидетель-
ствуют о том, что добав-
ление тиотропия бромида 
к терапии ИГКС + ДДБА у 
больных персистирующей 
неконтролируемой БА  – 
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Рисунок 4. Изменение OФB1 у больных БА, получавших 
ИГКС + ДДБА, после добавления тиотропия бромида 
5 мкг через Респимат® [34]

эффективная и безопасная стратегия, позволяющая 
улучшить функцию легких и снизить риск тяжелых 
обострений БА.

Персонализированный подход  
к лечению астмы в свете терапии 
тиотропия бромидом
Персонифицированный подход к терапии боль-

ных БА с учетом фенотипа заболевания – очень важ-
ный шаг на пути оптимизации контроля, достиже-
ние и поддержание которого является главной целью 
терапии заболевания. Понятие «фенотип» включает 
видимые характеристики организма, обусловленные 
взаимодействием его генетической составляющей 
и факторов внешней среды. Как известно, ответ на 
терапию основными противоастматическими пре-
паратами (КДБА, ИГКС, антагонистами лейкотри-
еновых рецепторов) генетически детерминирован-
ный, и существенная часть больных, получающих 
эти препараты, не дают адекватного ответа на них 
в силу генетической конституции, например по-
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лиморфизма рецепторов [37, 
38]. Полиморфизм гена бета-2-
адренорецептора (ген  ADRB2) в 
46-й позиции, определяемый как 
Gly16Arg, приводит к сниженному 
ответу на терапию КДБА. До сих 
пор дискутируется вопрос о влия-
нии данного полиморфизма на от-
вет на ДДБА и комбинацию ДДБА 
с ИГКС [39–41]. Кроме того, возни-
кает вопрос безопасности длитель-
ного применения бета-2-агонистов 
у таких пациентов. По крайней 
мере в двух клинических исследо-
ваниях изучали эффективность 
тиотропия бромида у пациентов с 
полиморфизмом гена ADRB2. В ис-
следовании H.W. Park и соавт. [30] с 
участием 138 взрослых пациентов с 
тяжелой астмой и низкой функци-
ей легких к традиционной терапии 
добавляли 18  мкг тиотропия бро-
мида. У 80 пациентов выявлен по-
лиморфизм Arg16Gly и Gln27Glu в 
гене  ADRB2. 46  (33,3%) пациентов 
ответили на терапию тиотропия 
бромидом, что определяли по при-
росту ОФВ1≥15%. Показано, что 
ответ на тиотропия бромид ассо-
циирован с наличием полиморф-
ного варианта Arg16Gly гена бета-
2-адренорецептора и наличие этого 
полиморфизма может быть преди-
ктором ответа на тиотропия бро-
мид. В  исследовании E.D.  Bateman 
и соавт. [33] была проверена гипо-
теза, согласно которой тиотропия 
бромид может быть альтернативой 
ДДБА у больных с гомозиготным 
В16Arg/Arg генотипом. В  двойном 

слепом плацебо-контролируемом 
рандомизированном исследовании 
тиотропия бромид, равно как и 
салметерол, существенно улучшал 
функцию легких по сравнению с 
плацебо у пациентов с персисти-
рующей БА, не контролируемой 
ИГКС, и гомозиготным В16Arg/Arg 
генотипом. Эффективность и безо-
пасность салметерола и тиотропия 
бромида были равнозначны.

Среди многообразия феноти-
пов БА можно выделить те, при ко-
торых эффект применения тиотро-
пия бромида может быть особенно 
значим:

 � неэозинофильная (нейтро-
фильная или малогранулоци-
тарная) астма;

 � БА курильщика;
 � БА с фиксированной обструк-
цией бронхов;

 � сочетание БА и ХОБЛ.
Профиль воспаления при тя-

желой, резистентной к традицион-
ной терапии БА гетерогенен, ча-
сто выявляется преимущественно 
нейтрофильное воспаление [42]. 
Связь между типом воспаления и 
ответом на противоастматические 
препараты известна. При эозино-
фильном биофенотипе БА макси-
мально проявляется эффект ИГКС 
[43]. В  пилотном исследовании 
H. Iwamoto и соавт., проведенном у 
17 больных тяжелой БА, не контро-
лируемой ИГКС + ДДБА (23,5% па-
циентов получали дополнительно 
системные ГКС, а у шести пациен-
тов ДДБА были отменены из-за по-

бочных эффектов и/или вследствие 
неэффективности), изучали эффек-
тивность дополнительного назна-
чения тиотропия бромида 18  мкг/
сут. на протяжении четырех недель 
[44]. Целью данного исследования 
было определение характеристик 
пациента, продемонстрировавше-
го лучший ответ на терапию тио-
тропия бромидом. Результаты ис-
следования показали ассоциацию 
между выраженностью ответа на 
тиотропия бромид и типом воспа-
лительных клеток в индуцирован-
ной мокроте больных. И хотя у всех 
больных ОФВ1 значимо улучшился 
по сравнению с исходным уровнем, 
лучший ответ наблюдали у боль-
ных с неэозинофильным профилем 
воспаления в нижних дыхательных 
путях. Результаты проведенных ис-
следований свидетельствуют о том, 
что распространенность курения 
среди лиц, страдающих БА, не от-
личается от распространенности 
курения в популяции в целом и 
составляет от 25 до 35% случаев 
[45, 46]. Если учесть бывших ку-
рильщиков, на долю которых среди 
больных астмой приходится от 22 
до 43% [46], общее число курящих 
пациентов, больных БА, составит 
почти половину всех взрослых 
больных. И  активное, и пассивное 
курение способствует росту забо-
леваемости астмой, увеличивает ее 
тяжесть и риск развития обостре-
ний, снижает функцию легких и 
формирует необратимую обструк-
цию, препятствует достижению 
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Рисунок 5. Снижение частоты тяжелых обострений БА у больных, получавших ИГКС + ДДБА, при добавлении 
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контроля и нарушает адекватный 
ответ на фармакотерапию [47]. Ку-
рящие пациенты с БА не отвечают 
или имеют сниженный ответ на 
ГКС [48], в том числе в результате 
формирования нейтрофильного 
воспаления в слизистой оболочке 
нижних дыхательных путей. Зако-
номерно предположить, что присо-
единение к терапии ДДАХП, како-
вым является тиотропия бромид, 
будет способствовать увеличению 
функции легких и улучшению кон-
троля БА у этих пациентов.

С течением времени у курящих 
пациентов к БА может присоеди-
ниться ХОБЛ, что усугубит клини-
ческие проявления обоих заболе-
ваний. От 13 до 20% больных БА 
имеют сочетание БА + ХОБЛ, при-
чем их пропорция увеличивается в 
старших возрастных группах [49]. 
Признаками присоединения ХОБЛ 
к БА и формирования смешанного 
фенотипа БА + ХОБЛ являются:

 � прогрессивное снижение 
ОФВ1, и неполная обратимость 
обструкции, что можно опре-
делить по снижению пост-
бронходилатационного ОФВ1;

 � прогрессивное снижение пе-
реносимости физической на-
грузки;

 � преимущественно нейтро-
фильное воспаление в слизи-
стой оболочке бронхов;

 � постепенное снижение эф-
фективности ГКС и нараста-
ние потребности в бронходи-
латационных препаратах;

 � курение >10 пачко-лет.
Для этих пациентов требуется 

увеличение объема бронхолитиче-
ской терапии, и ДДАХП зачастую 
являются препаратами выбора. 
Для больных с фенотипом БА  + 
ХОБЛ предпочтительна комбини-
рованная терапия ИГКС + длитель-
но действующие бронхолитические 
препараты (ДДБА или ДДАХП) 
на I  и II  стадии ХОБЛ и ИГКС  + 
ДДБА + ДДАХП на III и IV стадии 
ХОБЛ [50]. Тиотропия бромид об-
ладает большой доказательной ба-
зой в отношении эффективности 
и безопасности терапии ХОБЛ, 
поэтому может быть препаратом 
выбора в качестве дополнения к 

ИГКС или ИГКС/ДДБА у пациен-
тов с фенотипом БА  + ХОБЛ. Эф-
фективность тиотропия бромида у 
больных БА с фиксированной или 
малообратимой обструкцией брон-
хов убедительно продемонстриро-
вана в исследовании H.A. Kerstjens 
и соавт. [34], рассмотренном выше.

Недавнее исследование S. Peters 
и соавт. [51], посвященное пре-
дикторам лучшего ответа на ти-
отропия бромид по сравнению с 
салметеролом, было выполнено на 
основании анализа результатов ис-
следования TALC, в котором при-
меняли тиотропия бромид, сал-
метерол и удвоение дозы ИГКС у 
больных БА, не контролируемой 
низкими дозами БДП [31]. Иссле-
дование было с перекрестным ди-
зайном, поэтому эффект разных 
стратегий можно было оценить у 
каждого пациента. Несколько важ-
ных выводов было сделано на осно-
вании проведенного анализа.

Во-первых, большое число 
больных отвечали только на сал-
метерол или только на тиотропия 
бромид, что позволяет предполо-
жить разные механизмы формиро-
вания бронхиальной обструкции 
и симптомов у этих пациентов. 
Данный факт подтверждается ре-
зультатами исследования, прове-
денного у пациентов с тяжелой БА, 
не контролируемой ИГКС  + ДДБА 
[34]. Добавление к ИГКС  + ДДБА 
тиотропия бромида привело к уве-
личению функции легких и сниже-
нию частоты тяжелых обострений 
БА.

Во-вторых, результаты анализа 
предикторов показали, что паци-
енты с доминированием тонуса па-
расимпатической нервной системы 
(определяли по частоте сердечных 
сокращений: склонность к бради-
кардии), а также более молодые 
пациенты (<42 лет) имели лучший 
ответ на тиотропия бромид по не-
которым показателям (дни контро-
лируемой БА).

В-третьих, бронхолитический 
ответ на КДБА (альбутерол), на-
блюдаемый у 56% включенных в 
исследование больных, стал луч-
шим предвестником дальнейшего 
ответа на тиотропия бромид, чем 

бронхолитический ответ на анти-
холинергический препарат корот-
кого действия ипратропия бромид, 
отмеченный у 44% пациентов.

Наконец, выраженность брон-
хиальной обструкции, оценивае-
мой по снижению ОФВ1/ФЖЕЛ, 
также предсказывает позитивный 
ответ на терапию тиотропия бро-
мидом у больных БА. Пол, атопия, 
уровень IgE, эозинофилия инду-
цированной мокроты, уровень ок-
сида азота в выдыхаемом воздухе, 
длительность БА и индекс массы 
тела в данном анализе не влияли на 
эффект терапии тиотропия броми-
дом.

Безусловно, необходимы до-
полнительные исследования по 
определению предикторов лучшего 
ответа на терапию тиотропия бро-
мидом у больных БА, но уже сейчас 
эта стратегия должна быть рассмо-
трена у пациентов с тяжелой БА, 
не контролируемой ИГКС + ДДБА, 
курящих пациентов с БА, больных 
БА + ХОБЛ, больных с Arg-16 гено-
типом, а также у молодых пациен-
тов с БА, не контролируемой моно-
терапией ИГКС, и повышенным 
парасимпатическим тонусом.

Показания к применению 
тиотропия бромида 
(Спирива® Респимат®) 
у больных БА. Способ 
применения и дозы
Препарат Спирива® Респимат® 

показан:
 � в качестве дополнительной 
поддерживающей терапии у 
пациентов с БА с сохраняю-
щимися симптомами забо-
левания на фоне приема по 
крайней мере ИГКС;

 � для уменьшения симптомов 
БА, улучшения качества жиз-
ни и снижения частоты обо-
стрений [3].

Рекомендуемая терапевтиче-
ская доза  – две ингаляционные 
дозы спрея из ингалятора Респи-
мат® (5 мкг/доза) один раз в день в 
одно и то же время [3].

При лечении БА полный тера-
певтический эффект наступает че-
рез несколько дней.

У пожилых пациентов, пациен-
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тов с нарушениями функции пе-
чени и пациентов с легкими нару-
шениями функции почек (клиренс 
креатинина 50–80 мл/мин.) можно 
использовать препарат Спирива® 
Респимат® в рекомендуемой дозе. 
Однако использование препарата 
у пациентов с умеренными или 
значительными нарушениями 
функции почек (клиренс креати-
нина <50  мл/мин.) необходимо 
тщательно контролировать [3].

Заключение
Основу терапии БА, являю-

щейся хроническим респиратор-
ным заболеванием, составляют 
противовоспалительные и брон-
холитические препараты, среди 
которых ИГКС и бета-2-агонисты 
заслуженные лидеры. Вместе с тем 
частота достижения приемлемого 
уровня контроля персистирующей 
БА у больных в реальной практике 
не превышает 50%, а в рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваниях 70%. Расширение спектра 
фармакологических препаратов 
для лечения БА обеспечивает пер-
сонализированный подход к тера-
пии больных, способствует улуч-
шению контроля заболевания. 
Результаты рандомизированных 
клинических исследований сви-
детельствуют об эффективности 
и безопасности тиотропия бро-
мида в качестве дополнительной 
к ИГКС бронхолитической тера-
пии у больных персистирующей 
БА. В настоящее время тиотропия 
бромид (Спирива® Респимат®) одо-
брен для длительной терапии БА 
и рекомендован к применению в 
комплексе с ИГКС. Добавление ти-
отропия бромида к ИГКС + ДДБА 
у больных тяжелой БА приводит 
к увеличению функции легких и 
снижению частоты обострений. 
Эффект тиотропия бромида в 
комплексе с ИГКС наиболее веро-
ятен у курящих пациентов с БА, 
больных БА  + ХОБЛ, больных с 
Arg-16 генотипом, а также у мо-
лодых пациентов с БА, не контро-
лируемой монотерапией ИГКС, с 
повышенным парасимпатическим 
тонусом.  n
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КЛУБ АЛЛЕРГОЛОГОВ: АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Аллергические реакции или ре-
акции гиперчувствительности на 
антибактериальные препараты  – 
это иммунологический ответ на 
антибиотик или его метаболиты, 
приводящие к развитию клиниче-
ски значимых нежелательных ре-
акций. Для этих реакций, так  же, 
как и для других аллергических 
реакций, характерны следующие 
черты:

 � В их основе лежат иммуноло-
гические механизмы.

 � Реакции встречаются у отно-
сительно небольшого количе-
ства больных.

 � Возникают после предшеству-
ющего контакта с данным ан-
тибактериальным препаратом 
или препаратом с подобным 
химическим строением.

 � Развиваются быстро при по-
вторном введении аллергена.

Большинство иммунологи-
чески опосредованных реакций 
возникают на метаболиты анти-
бактериальных препаратов. Одно-
кратные профилактические дозы 
(например, в хирургии) реже вы-
зывают сенсибилизацию, по срав-
нению с длительным парентераль-
ным применением антибиотиков 

в высоких дозах. Следует иметь в 
виду, что частые повторные кур-
сы антибактериальной терапии 
с большей вероятностью могут 
привести к развитию аллергиче-
ских реакций, нежели чем курсы 
терапии, разделенные времен-
ным промежутком в несколько 
лет. Играет роль и путь введения 
антибиотика. Так, наибольший 
риск формирования сенсибили-
зации имеет местное применение 
препарата, несколько в меньшей 
степени индуцирует сенсибили-
зацию парентеральный путь вве-
дения. Пероральный путь введе-
ния антибиотика является менее 
реактогенным в плане индукции 
лекарственной аллергии, хотя, 
безусловно, такая возможность 
не исключается. Кроме того, су-
ществует целый ряд заболеваний, 
при которых частота аллергиче-
ских реакций на антибиотики воз-
растает. У  пациентов, инфициро-
ванных вирусом Эпштейна-Барр 
(инфекционный мононуклеоз), 
цитомегаловирусом, ВИЧ, при 
хроническом лимфолейкозе, пода-
гре, отмечается значительно более 
высокая частота возникновения 
макулопапулезной сыпи, напри-

мер, при применении ампицил-
лина (50–80%) и ко-тримоксазола. 
У  детей с муковисцидозом чаще 
развиваются явления бронхоспаз-
ма как проявление лекарственной 
аллергии на антибактериальные 
лекарственные средства. При этом 
существует мнение, которое под-
тверждается практикой, что на-
личие атопических заболеваний, 
таких как пищевая аллергия, брон-
хиальная астма, поллиноз, атопи-
ческий дерматит и др., не является 
фактором риска развития аллерги-
ческих реакций на антибиотики. 
В  то  же время необходимо пом-
нить, что анафилактические реак-
ции у пациентов с атопией могут 
протекать более тяжело [1–4].

Факторами риска формиро-
вания аллергической реакции со 
стороны больного являются гене-
тические и конституциональные 
особенности, возраст, пол, нали-
чие предшествующих проявлений 
лекарственной аллергии. Следует 
отметить, что лекарственная ал-
лергия менее характерна и проте-
кает легче у детей младшего воз-
раста и пожилых.

Аллергические реакции на ан-
тибиотики, как и лекарственная 

Лекарственная  
аллергия при проведении 
антибиотикотерапии

В обзоре дана клиническая характеристика проявлений гиперчувствительности  
при применении антибактериальных средств, представлены современные подходы  
к диагностике лекарственной аллергии.

Скороходкина О.В.1, Лунцов А.В.2

1 ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет»  
Минздрава РФ, г. Казань
2 Республиканский центр клинической иммунологии ГАУЗ  
«Республиканская клиническая больница МЗ РТ», г. Казань
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аллергия на другие лекарствен-
ные средства, может быть клас-
сифицирована по четырем типам 
аллергических реакций (класси-
фикация по Джеллу и Кумбсу). 
Кроме того, существует классифи-
кация, которая также учитывает 
тип реакции, время развития, а 
также клинические проявления 
ЛА (табл.) [1].

Безусловно, наиболее грозным 
осложнением терапии антибиоти-
ками является анафилактическая 
реакция. Анафилаксия  – острая, 
развивающаяся в течение 
5–30 мин. после применения анти-
бактериального препарата, опасная 
для жизни реакция, для которой 
характерны диффузная эритема, 
кожный зуд, крапивница, отек 
Квинке, бронхоспазм, отек горта-
ни, гипотензия, аритмии и др. Тер-
мин «анафилаксия» применяется 
для IgE-опосредованных аллерги-
ческих реакций, а для реакций с 
подобной клинической картиной, 
без иммунологического механизма 
(псевдоаллергических), применя-
ется термин «анафилактоидные» 
реакции. Наиболее частой причи-
ной развития анафилаксии явля-
ется пенициллин, который дает до 
75% летальных исходов вследствие 
анафилактических реакций.

К  немедленному и/или уско-
ренному вариантам реакций от-
носят крапивницу и ангиоотек 
(отек Квинке). Крапивница и 
ангиоотек являются одними из 
наиболее распространенных про-
явлений лекарственной аллергии. 
Среди антибактериальных пре-
паратов самой частой причиной 
развития крапивницы является 
пенициллин [1, 2]. Симптоматика 
со стороны кожи обычно разви-
вается в течение нескольких ча-
сов после применения препарата 
(в случае предшествующей сен-
сибилизации) и быстро исчезает 
после его отмены. Хроническая 
крапивница (длительностью бо-
лее 6  нед.) может сохраняться и 
после прекращения приема анти-
биотика, вызвавшего реакцию. 
Для выяснения этиологической 
роли антибиотика в формирова-
нии реакции можно использовать 
кожные аллергические пробы. 
Однако ряд препаратов (поли-
миксин, ципрофлоксацин и  др.) 
может вызывать крапивницу без 
вовлечения IgE, путем активации 
комплемента или прямого дей-
ствия на тучные клетки (псев-
доаллергический механизм)  – в 
этом случае кожные пробы обыч-
но неинформативны.

Из поздних генерализован-
ных проявлений лекарственной 
аллергии на антибиотики следует 
выделить сывороточноподобный 
синдром (СС). В  классическом 
варианте сывороточная болезнь 
развивается при введении белков 
(гетерологичные сыворотки, им-
муноглобулины и  т.п.). Поэтому 
реакции, аналогичные по кли-
нической картине сывороточной 
болезни, но развивающиеся при 
назначении низкомолекулярных 
соединений, какими являются в 
том числе и антибиотики, приня-
то обозначать как СС. В этом слу-
чае в качестве антигена выступает 
комплекс гаптена с эндогенным 
белком. Основной механизм раз-
вития СС связан с образованием 
иммунных комплексов и с после-
дующей их фиксацией в органах-
мишенях, активацией компле-
мента и цитотоксических клеток. 
К  антибактериальным препара-
там, наиболее часто являющимся 
причиной сывороточноподобно-
го синдрома, относят ß-лактамы, 
сульфаниламиды и стрептомицин 
[2, 3, 19]. Обычно СС развивается 
на 7–21-е сут. от начала примене-
ния антибиотика. Если пациент 
получал антибактериальный пре-
парат ранее, первые проявления 

Таблица. Классификация аллергических реакций на антибиотики по времени их развития

Тип реакции Время раз-
вития, ч. Клиническое проявление Примечание

Немедленные 0–1

Анафилаксия
Крапивница/отек Квинке

Ларингоспазм
Отек гортани
Гипотензия

При аллергии на пенициллин. Часто 
обусловлены сенсибилизацией к 

минорным детерминантам. Часто 
обусловлены уже существующими 

IgE

Ускоренные 1–172
Крапивница/отек Квинке

Отек гортани
Ларингоспазм

Часто обусловлены вновь 
синтезированными IgE. При 

аллергии на пенициллин. Часто 
обусловлены сенсибилизацией к 

главной детерминанте

Поздние >72

Кореподобная сыпь
Интерстициальный нефрит

Гемолитическая анемия
Нейтропения

Тромбоцитопения
Сывороточноподобный синдром

Лекарственная лихорадка
Синдром Стивенса-Джонсона

Как правило, механизм развития 
не связан с IgE
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могут возникнуть уже через не-
сколько часов. Среди клинических 
симптомов наиболее часто отме-
чается лихорадка и недомогание 
(100%), крапивница (90%), артрал-
гия (50–70%), лимфоаденопатия, 
поражение внутренних органов 
(50%). Сывороточноподобный 
синдром часто разрешается само-
стоятельно после отмены антибио-
тика, по мере элиминации из орга-
низма иммунных комплексов [4].

Еще одним вариантом поздних 
аллергических реакций является 
лекарственная лихорадка (ЛЛ). 
Возникновение лекарственной ли-
хорадки, как правило, совпадает 
по времени с назначением анти-
бактериального препарата, а по-
сле его отмены она исчезает, если 
нет других причин, объясняющих 
ее возникновение. ЛЛ может быть 
единственным проявлением ле-
карственной аллергии. Патогенез 
ЛЛ окончательно не установлен, 
наиболее вероятным является 
иммунокомплексный механизм 
развития осложнения. Не исклю-
чается и вклад в формирование 
ЛЛ цитокинов, которые выраба-
тываются активированными клет-
ками, в ходе иммунного ответа. 
Наиболее часто лекарственную 
лихорадку вызывают ß-лактамы, 
сульфаниламиды, стрептомицин, 
ванкомицин, хлорамфеникол. 
У  госпитализированных пациен-
тов частота возникновения ЛЛ мо-
жет составлять до 10%. Как прави-
ло, ЛЛ возникает на 6–8-е  сут. от 
начала терапии АП и почти всегда 
разрешается спустя 48–72  ч. по-
сле его отмены. Однако при по-
вторном применении препарата 
ЛЛ может возникать значительно 
быстрее  – в течение нескольких 
часов. Лихорадка может достигать 
значений 39,0–40,0ºС, при этом 
типичной температурной кривой 
не существует. Наиболее спец-
ифическим симптомом ЛЛ явля-
ется относительная брадикардия 
(несоответствие частоты сердеч-
ных сокращений и выраженности 
лихорадки). Нередко она сопро-
вождается эозинофилией, лейко-
цитозом, ускорением СОЭ, тром-
боцитопенией и высыпаниями, 

которые сопровождаются зудом. 
Специфической терапии ЛЛ не 
требуется, необходима немедлен-
ная отмена антибактериального 
препарата, вызвавшего ее разви-
тие [1, 4].

К поздним проявлениям лекар-
ственной аллергии на антибиоти-
ки относится и макулопапулезная 
или кореподобная сыпь, которая 
является одним из самых частых 
проявлений лекарственной ал-
лергии, чаще возникает при при-
менении полусинтетических пе-
нициллинов и сульфаниламидов. 
Обычно высыпания локализуются 
симметрично, проявляются в виде 
эритематозных пятен и папул, 
имеющих тенденцию к слиянию, 
которые редко поражают ладони 
и подошвы. Сыпь часто возникает 
на конечностях или местах наи-
большего давления. Высыпания 
обычно развиваются в течение 
первой недели применения анти-
бактериального препарата, могут 
исчезать самостоятельно, даже 
при продолжении его применения. 
Сыпь не всегда возникает при по-
вторном применении антибиоти-
ка, вызвавшего ее впервые. Тем не 
менее в редких случаях высыпания 
могут прогрессировать вплоть до 
развития генерализованной эри-
тродермии или эксфолиативного 
дерматита. Поэтому при возник-
новении сыпи рекомендуется пре-
кратить прием антибактериально-
го лекарственного средства.

Контактный аллергический 
дерматит (КАД)  – наиболее ти-
пичное проявление аллергиче-
ской реакции замедленного типа 
при нанесении антибиотиков на 
кожу. Для него характерно нали-
чие зуда, эритемы, везикулезных 
и макулопапулезных высыпаний, 
а в случае хронического течения – 
инфильтрации и лихенизации. 
Сенсибилизация обычно развива-
ется в течение 5–7 дней, но если 
антибиотик или другие, сходные 
по химическому строению препа-
раты применялись ранее (местно 
или системно), то КАД может раз-
виться через 24 ч. Наиболее частой 
причиной развития КАД является 
неомицин.

Таким образом, знание основ-
ных клинических проявлений 
лекарственной аллергии на анти-
биотики позволяет своевременно 
заподозрить диагноз, отменить 
«виновный» препарат и предот-
вратить тяжелые последствия.

Среди различных групп анти-
бактериальных препаратов пени-
циллин и другие ß-лактамные ан-
тибиотики заслуживают особого 
внимания, прежде всего, в связи с 
широким их применением в прак-
тике и частотой развития лекар-
ственных осложнений. Около 10% 
госпитализированных больных 
указывают на наличие у них аллер-
гической реакции на пенициллин. 
В  то  же время обследование этих 
больных на предмет наличия у них 
лекарственной аллергии указыва-
ет на отсутствие сенсибилизации. 
Подобные ошибки в диагностике 
лишают больного возможности 
приема высокоэффективной груп-
пы лекарственных препаратов. Со-
гласно данным литературы, веро-
ятность развития сенсибилизации 
к ß-лактамным антибиотикам по-
сле курса лечения составляет око-
ло 2%. Атопическая конституция 
не повышает риска формирования 
гиперчувствительности к пени-
циллину, однако если сенсибили-
зация приобретена, вероятность 
развития тяжелых анафилактиче-
ских реакций, в том числе угрожа-
ющих жизни, существенно увели-
чивается. В  то  же время имеются 
сведения, что сенсибилизация к 
пенициллину у пациента ежегод-
но снижается примерно на 10%, а 
у 78% пациентов через 10 лет кож-
ные пробы на пенициллин стано-
вятся отрицательными. В  связи с 
этим можно подвергнуть сомне-
нию факт наличия лекарственной 
аллергии на пенициллин как диа-
гнозе, сопровождающем пациента 
всю жизнь и исключающем приме-
нение антибиотиков этой группы. 
Однако, учитывая риск развития 
тяжелых анафилактических реак-
ций при применении пенициллина 
у данной группы больных, эти све-
дения требуют дальнейшего уточ-
нения и проведения серьезных ис-
следований.
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У больных с предшествующими 
реакциями на пенициллин в 4–6 
раз выше риск развития реакций 
на другие ß-лактамные антибио-
тики в последующем. Применение 
препаратов этой группы приводит 
к развитию острых аллергических 
реакций примерно у двух третей 
больных с аллергией на пеницил-
лин, в том числе в 5–10% случаев – 
к анафилактическому шоку, за-
вершающемуся в 0,2–0,5% случаев 
летальным исходом.

Поскольку в основе структуры 
и природного пенициллина  G, и 
полусинтетических пенициллинов 
лежит ядро в виде 6-аминопени-
циллановой кислоты, между ними 
возможны перекрестные реакции, 
что может привести к развитию 
клиники лекарственной аллергии 
при их применении у сенсибили-
зированного больного. Однако 
существуют исследования, пока-
зывающие довольно высокую ча-
стоту (18,7%) развития аллерги-
ческой реакции в виде высыпаний 
различного характера при исполь-
зовании ампициллина у пациен-
тов с отрицательными кожными 
пробами на пенициллин и хоро-
шей переносимостью последнего. 
Вероятно, это связано с гиперчув-
ствительностью к боковым цепям 
молекул антибиотиков, которые 
у этих лекарственных средств 
различаются. Тем не менее, на-
значение полусинтетических пе-
нициллинов при подозрении на 
лекарственную аллергию к пени-
циллину у больного должно быть 
строго обоснованно.

Кроме полусинтетических пе-
нициллинов ß-лактамное кольцо 
присутствует в структуре цефало-
споринов, но вместо пятичленного 
тиазолидинового кольца в цефа-
лоспоринах представлено шестич-
ленное кольцо дигидротиазина. 
В связи с этим возможность разви-
тия перекрестных реакций между 
этими группами лекарственных 
препаратов также не исключена. 
Согласно данным литературы, 
введение цефалоспоринов боль-
ным с аллергией на пенициллин 
в анамнезе приводило к развитию 
реакций у 5,6% больных с положи-

тельными результатами кожных 
проб на пенициллин, тогда как при 
негативном результате тестирова-
ния с пенициллином – лишь в 1,7% 
случаев [5–7].

Исследования о распростра-
ненности первичной аллергии на 
цефалоспорины немногочислен-
ны. Считают, что при формиро-
вании иммунного ответа на це-
фалоспорины определяющая роль 
принадлежит антителам, взаимо-
действующим со специфическими 
боковыми цепями, а не с общей 
кольцевой структурой. Имен-
но это может служить причиной 
низкой перекрестной реактивно-
сти внутри группы цефалоспори-
нов, имеющих общее структурное 
ядро, но различающихся по боко-
вым цепям. Это может объяснить 
и факт низкой перекрестной реак-
тивности цефалоспоринов и пени-
циллинов, основу структуры кото-
рых также составляет ß-лактамное 
кольцо, но боковые цепи не имеют 
общих антигенных детерминант.

Карбапенемы, монобактамы и 
карбацефемы (лоракарбеф) отно-
сятся к трем новым классам анти-
биотиков, в структуру которых 
также входит ß-лактамное кольцо. 
При этом следует подчеркнуть, 
что между пенициллином и ими-
пенемом отмечена выраженная 
перекрестная реактивность, что 
исключает применение этой груп-
пы препаратов у больных с аллер-
гией на пенициллин. В  свою оче-
редь азтреонам является слабым 
иммуногенным антибиотиком, 
он, как правило, хорошо перено-
сится больными с лекарственной 
аллергией на пенициллин и другие 
ß-лактамные антибиотики. Нако-
нец, к ß-лактамным антибиотикам 
относится и клавулановая кисло-
та, которая обладает слабой анти-
бактериальной активностью, но 
является мощным ингибитором 
ß-лактамаз (часто комбинируют 
с амоксициллином). Имеются от-
дельные сообщения о возникно-
вении острой аллергической ре-
акции, связанной с применением 
клавулановой кислоты [7].

При лекарственной аллер-
гии на пенициллин альтернативу 

ß-лактамным антибиотикам могут 
составить макролиды. Однако не-
обходимо помнить, что они сами 
также могут быть индукторами 
аллергических реакций, хотя до-
статочно редко. Аллергические 
реакции при применении макро-
лидов отмечаются не чаще чем в 
0,5–1,0% и проявляются в виде 
кожных форм  – крапивницы и 
макулопапулезных экзантем [22]. 
При использовании фторхино-
лонов АР возникают у 0,4–2,2% 
пациентов. Имеются данные, что 
применение фторхинолонов со-
провождается повышением риска 
разрыва ахиллова сухожилия, что 
характерно для всех препаратов 
этой химической группы [23]. Те-
трациклины также обладают от-
носительно низким индексом сен-
сибилизации. Значительно чаще 
наблюдаются фототоксические ре-
акции при применении хлортетра-
циклина и доксициклина. А  при 
применении аминогликозидов ал-
лергические реакции развиваются 
крайне редко, однако не исключе-
на манифестация псевдоаллерги-
ческих реакций.

Основные проявления лекар-
ственной аллергии, индуцируемой 
рифампицином, состоят в кожных 
высыпаниях (макулопапулезно-
го характера), тромбоцитопении, 
гемолитической анемии, лекар-
ственной лихорадке, интерстици-
альном нефрите. А  введение ван-
комицина в ряде случаев может 
вызывать прямое высвобождение 
медиаторов аллергии из тучных 
клеток и, как следствие, развитие 
анафилактоидных реакций, про-
являющихся внезапной гипотони-
ей, синдромом «красного челове-
ка» [16, 24].

Таким образом, многообразие 
клинических проявлений, тяжесть 
течения, гетерогенность патогене-
тических механизмов ПЛР остро 
ставит проблему дифференциаль-
ной диагностики этих осложнений 
медикаментозной терапии, так как 
правильно поставленный диагноз 
определяет дальнейшую тактику 
лекарственной терапии и в конеч-
ном итоге определяет исход основ-
ного заболевания.
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КЛУБ АЛЛЕРГОЛОГОВ: АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

В  то  же время следует при-
знать, что, несмотря на значитель-
ное количество информационного 
материала по диагностике лекар-
ственной аллергии, нет ни одного 
метода как in  vivo, так и in  vitro, 
который  бы позволил врачу до-
статочно достоверно и без всякой 
опасности для больного поставить 
этиологический диагноз лекар-
ственной аллергии.

Все существующие в настоящее 
время диагностические методы 
можно подразделить на три груп-
пы:

 � Аллергологический и фарма-
котерапевтический анамнез.

 � Тесты in vivo.
 � Тесты in vitro.

Анамнез. Тщательно собран-
ный аллергологический и фар-
макотерапевтический анамнез 
(анамнез на предмет переносимо-
сти лекарственных средств) имеет 
основное значение в диагностике 
лекарственной аллергии. Он по-
зволяет выделить больных группы 
риска, а также определить пока-
зания для дальнейших исследова-
ний другими методами. При сборе 
фармакотерапевтического анамне-
за необходимо выяснить у больно-
го следующие данные:

Выявить не характерные для 
заболевания признаки, по поводу 
которого назначено лечение, объ-
ективные и субъективные призна-
ки, которые могут быть обуслов-
лены введением лекарственного 
средства. В последующем клиниче-
скую картину реакции необходимо 
зафиксировать в медицинской до-
кументации.

Получить информацию о всех 
лекарственных средствах, при-
нимавшихся больным в течение 
последнего месяца, а также о на-
блюдавшихся ранее реакциях на 
лекарства.

Оценить интервал времени 
между приемом подозреваемого 
лекарственного средства и про-
явлением клинических признаков 
реакции (наличие или отсутствие 
периода сенсибилизации). Если 
больной ранее не был сенсиби-
лизирован к препарату или пере-
крестно реагирующему лекар-

ственному средству, этот интервал 
редко бывает меньше недели. Для 
большинства медикаментов реак-
ции обычно возникают в течение 
1 мес. после начала терапии.

Большое значение в форми-
ровании лекарственной аллергии 
имеет генетическая детермини-
рованная предрасположенность к 
развитию аллергии и наличие со-
путствующих заболеваний.

Причиной сенсибилизации 
может быть профессиональный 
контакт с лекарственными пре-
паратами на фармацевтических 
производствах, в аптеках, меди-
цинских и ветеринарных лечебных 
учреждениях.

Важно подчеркнуть, что при 
анализе данных фармакотерапев-
тического анамнеза необходимо 
учитывать возможность пере-
крестного реагирования различ-
ных медикаментозных средств за 
счет наличия в их структуре схо-
жих антигенных детерминант.

Таким образом, детально со-
бранный фармакотерапевтиче-
ский анамнез позволяет не только 
своевременно заподозрить разви-
тие лекарственной аллергии, со-
ставить определенное представле-
ние об аллергене, сформулировать 
предварительный диагноз, но и 
правильно обосновать последую-
щие этапы специфического обсле-
дования пациента.

Несмотря на большие успехи, 
достигнутые лабораторной диа-
гностикой, мы еще далеки от того, 
чтобы достоверно диагностиро-
вать лекарственную аллергию при 
помощи тестов. Трудности разра-
ботки оптимальных и достовер-
ных лабораторных тестов могут 
иметь разные причины. Как уже 
отмечалось, истинным аллергеном 
часто является неизвестный ме-
таболит, а не нативный препарат. 
Процесс сенсибилизации может 
привести к образованию различ-
ного вида антител или сенсибили-
зированных лимфоцитов. Каждый 
из тестов только тогда информа-
тивен, когда его принцип адеква-
тен иммунному механизму. Кроме 
того, не на всех стадиях развития 
реакции можно обнаружить анти-

тела. Также, непосредственно по-
сле манифестации аллергической 
реакции результаты тестов, как 
правило, отрицательны.

Таким образом, многообраз-
ные формы иммунного ответа, 
индуцируемые лекарственными 
средствами, отсутствие соответ-
ствующих антигенов (диагности-
ческих форм лекарственных ал-
лергенов), связанных, в том числе, 
с метаболическими изменениями 
лекарственных средств в орга-
низме, препятствуют разработке 
приемлемых для клиники диагно-
стических тестов, выполняемых 
in vivo и in vitro. Для практики ва-
жен вывод, что отрицательный ре-
зультат теста не исключает аллер-
гической реакции в последующем, 
а положительный не всегда свиде-
тельствует о ней [1–3, 12].

Вторую группу составляют 
тесты in  vivo, которые предпола-
гают постановку кожных и про-
вокационных проб. Отношение 
различных авторов к вопросу о 
диагностической ценности мето-
да кожного тестирования весьма 
разноречиво: некоторые из них 
категорически отрицают возмож-
ность применения кожных проб 
для диагностики лекарственной 
аллергии, основываясь на том, что 
введение в кожу самых минималь-
ных количеств лекарства у сенси-
билизированных больных может 
вызвать очень быструю и тяже-
лую анафилактическую реакцию. 
Другие авторы считают кожные и 
провокационные пробы основны-
ми методами диагностики лекар-
ственной аллергии.

Большинство же авторов, при-
знавая некоторые недостатки кож-
ного тестирования, считают це-
лесообразным применение этого 
метода в диагностике лекарствен-
ной аллергии [1, 20]. Кожные про-
бы позволяют выявить риск раз-
вития анафилактической реакции 
преимущественно в отношении 
высокомолекулярных веществ, 
несущих множество антигенных 
детерминант (иммунные сыворот-
ки, гормоны, ферменты, вакцины 
и т.д.). Тестирование с низкомоле-
кулярными ЛС наиболее значимо 
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в оценке IgE-опосредованных ре-
акций на ß-лактамные антибио-
тики, а также для определения 
IgE-антител, специфичных мио-
релаксантам, аминогликозидам и 
сульфаметоксазолу.

Несомненным преимуще-
ством метода кожного тестирова-
ния является простота методики, 
быстрота получения результатов, 
возможность выполнения в лю-
бом клиническом учреждении, но 
ценность информации значитель-
но снижается в связи с отсутстви-
ем искусственных метаболитов 
медикаментов, являющихся ин-
дукторами лекарственной реак-
ции. Это приводит к увеличению 
частоты ложноположительных 
и ложноотрицательных резуль-
татов. Тем не менее положитель-
ные кожные тесты являются до-
статочным основанием для того, 
чтобы пациент был отнесен в 
группу риска развития анафилак-
тической реакции. Для высоко-
молекулярных лекарств, которые 
имеют множественные антиген-
ные детерминанты, такие как чу-
жеродные сыворотки, гормоны, 
ферменты, яды, белоксодержащие 
вакцины, положительные кожные 
тесты особо указывают на риск 
развития немедленных аллерги-
ческих реакций.

Таким образом, метод кожного 
тестирования имеет важное зна-
чение в диагностическом алгорит-
ме лекарственной аллергии. Од-
нако при трактовке результатов 
кожных проб необходимо пом-
нить, что положительные кожные 
пробы, как правило, указывают 
на наличие сенсибилизации к ал-
лергену, что не говорит однознач-
но о ее клинических проявлениях. 
Возможна скрытая, клинически 
не проявляющаяся сенсибилиза-
ция. С  другой стороны, кожные 
пробы могут быть отрицатель-
ными и при наличии клиники ал-
лергической реакции. Только при 
совпадении результатов кожных 
проб с данными анамнеза и кли-
никой лекарственной аллергии их 
положительный результат можно 
считать дополнительным крите-
рием, подтверждающим диагноз 

лекарственной аллергии. Кроме 
того, следует помнить, что по-
становка кожных проб имеет ряд 
противопоказаний:

1. Острые проявления аллер-
гической реакции.

2. Острый период другого за-
болевания, имеющего сред-
нетяжелое или тяжелое те-
чение.

3. Беременность и период лак-
тации.

В указанных ситуациях следу-
ет прибегать к другим диагности-
ческим тестам, в первую очередь 
лабораторным методам in  vitro 
[1–3].

В  Государственном научном 
центре РФ «Институт иммуноло-
гии» ФМБА небезуспешно и без 
осложнений применяют тест тор-
можения естественной эмиграции 
лейкоцитов in vivo, предложенный 
академиком АМН СССР А.Д. Адо, 
разработанный Г.П.  Бондаревой. 
Для диагностики лекарственной 
аллергии этот тест используется 
с 1980  г. Согласно современным 
клиническим рекомендациям по 
аллергологии, это единственный 
тест, доступный для любого меди-
цинского учреждения, не требую-
щий дорогостоящего оборудова-
ния, который может проводиться 
как в стационаре, так и в поли-
клинике [1, 25].

Принцип метода сводится к 
подсчету в камере Горяева чис-
ла лейкоцитов в изотоническом 
растворе хлорида натрия после 
полоскания полости рта: первая 
порция раствора не содержит ле-
карства, во второй растворяется 
лекарственный препарат в специ-
ально подобранной дозе, затем 
проводятся еще два полоскания 
через 15 и 30 мин. и подсчитывает-
ся число лейкоцитов в последней 
порции. Тест считается положи-
тельным, если число лейкоцитов 
снизилось на 30% и более.

Оценивая диагностическую 
эффективность этого метода, 
ТТЕЭЛ in  vivo выделяют как ин-
формативный, достоверный и 
простой в исполнении тест. От-
мечается высокая корреляция 
вышеописанного метода с резуль-

татами кожных проб, а также с не-
которыми тестами in vitro [25].

В  свою очередь, тесты in  vitro 
для определения лекарственной 
гиперчувствительности имеют 
очевидные преимущества, так как 
позволяют избежать каких-либо 
осложнений у больного при их 
постановке. Однако их достовер-
ность сомнительна в связи с от-
сутствием специальных форм ал-
лергенов для постановки in  vitro. 
В  этой группе есть методы, на-
правленные на выявление IgE-
опосредованных реакций, а также 
IgG-, IgM-опосредованных, кле-
точно-опосредованных реакций. 
Если выявление лекарственно-
специфичных IgE обычно счита-
ется важным, то наличие других 
л е к а р с т в е н н о - с п е ц и фи ч н ы х 
классов иммуноглобулинов или 
клеточно-опосредованной гипер-
чувствительности слабо корре-
лирует с клинической картиной 
лекарственной аллергии. Тем не 
менее согласно национальному 
руководству по аллергологии и 
иммунологии (2009), для диагно-
стики лекарственной аллергии 
выделяют несколько наиболее 
эффективных методов лабора-
торной диагностики атопических, 
иммунокомплексных реакций и 
реакций замедленного типа [25].

Тесты для диагностики ато-
пических реакций:

1. Тесты высвобождения ги-
стамина из базофилов (пря-
мой и непрямой тест Шел-
ли).

2. Определение уровня цисте-
иновых лейкотриенов мето-
дом РИА и ИФА.

3. Определение IgE-антител к 
лекарственным препаратам 
методом РИА или ИФА.

4. Определение аллерген-
специфических IgG и IgM 
при аллергических реакци-
ях II  типа (иммунные ци-
топении) проводят с помо-
щью:

 � реакции преципитации в ага-
ре;

 � пробы Кумбса;
 � теста связывания компле-
мента.
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КЛУБ АЛЛЕРГОЛОГОВ: АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Тесты для диагностики имму-
нокомплексных реакций:

1. Определение содержания 
комплемента и его компо-
нентов методами ИФА, ра-
диальной иммунодиффузии.

2. Определение циркулирую-
щих иммунных комплексов.

Тесты для диагностики аллер-
гических реакций замедленного 
типа:

1. Тест трансформации лимфо-
цитов (при аллергии к анти-
биотикам пенициллиново-
го ряда, сульфаниламидам, 
карбамазепину, НПВС).

2. Тест торможения миграции 
макрофагов.

3. Тесты по идентификации 
маркеров клеточных мем-
бран.

4. Тесты цитотоксичности 
лимфоцитов (при аллергии 
на сульфаниламиды).

5. Тесты для определения ми-
кросомальной продукции 
антител, вызванной лекар-
ственными средствами, с ис-
пользованием иммуноблотин-
га (при аллергии к галотану, 
противосудорожным препа-
ратам, сульфаниламидам).

Тем не менее, несмотря на до-
статочно широкие возможности в 
плане диагностики лекарственной 
аллергии и наличие информатив-
ных диагностических тестов, следу-
ет признать, что оптимальным ре-
шением для врача при указаниях в 
анамнезе на наличие аллергической 
реакции на лекарственное средство 
служит назначение альтернатив-

ного препарата с аналогичными 
фармакологическими свойствами, 
но относящегося к структурно от-
личной группе химических веществ.

Таким образом, проведение 
антибактериальной терапии со-
пряжено с риском развития 
лекарственных осложнений, 
однако знание клинической фар-
макологии применяемых препа-
ратов, факторов риска развития 
ПЛР при их применении и кли-
нических проявлений побочного 
действия лекарств позволит вра-
чу избежать нежелательных реак-
ций, а своевременная и адекват-
ная диагностика уже возникших 
лекарственных осложнений даст 
возможность правильно сформу-
лировать дальнейшую тактику ле-
чения пациента (рис.).  n

Рассмотреть вопрос о применении
альтернативного лекарственного средства

с учетом возможной перекрестной реактивности

Применение альтернативного средства невозможно*

Оценка фармакотерапевтического, аллергологического
анамнеза повторно

Клинические проявления
воможной -зависимойIgE
реакции (крапивница,
отек Квинке, БОС)

Исследование общего,IgE
специф. и/илиIgE

при отсутствии указаний
в анамнезе на анафилакт.

реакцию: кожное
тестирование, ТТЕЭЛ

Введение препарата
с премедикацией ГКС
и -блокаторамиHl

Отрицательные ОтрицательныеПоложительные

Препарат не вводить Введение препарата

Другие клинические проявления
побочных лекарственных реакций**

Исследование специф.IgE
и/или кожное тестирование, ТТЕЭЛ

Отягощенный фармакотерапевтический
анамнез в отношении конкретного препарата

Примечание: * рассмотреть вопрос о консультации аллерголога-иммунолога; ** при клинических проявлениях 
острых токсикоаллергических реакций (синдром Лайелла и др.), поражении внутренних органов (гепатит, нефрит) 
препарат не вводить.

Рисунок. Алгоритм применения антибактериальных средств у больного с отягощенным фармакотерапевтическим 
анамнезом
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ: ХОБЛ: СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Значение тиотропия 
бромида для терапии 
ХОБЛ
Хроническая обструктивная 

болезнь легких (ХОБЛ)  – заболе-
вание, характеризующееся ограни-
чением воздушного потока с раз-
витием не полностью обратимой 
бронхиальной обструкции. Огра-
ничение воздушного потока про-
грессирует и связано с усиленным 
патологическим воспалительным 
ответом дыхательных путей на по-
вреждающие частицы или газы [1, 
2]. По данным ряда недавно прове-
денных исследований, распростра-
ненность ХОБЛ в мире у пациен-
тов старше 40 лет составляет 10,1% 
(11,8% у мужчин и 8,5% у женщин) 
[3]. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, ХОБЛ 
занимает 4-е место в мире среди 
ведущих причин смерти: ежегодно 
от ХОБЛ умирает около 2,75  млн. 
человек, что составляет 4,8% в 

структуре смертности [1]. Эко-
номические расходы на больного 
ХОБЛ в 3 раза выше, чем на боль-
ного бронхиальной астмой. Наи-
больший экономический ущерб 
приносит лечение обострений 
ХОБЛ [1]. Медикаментозная тера-
пия при ХОБЛ используется для 
предупреждения и контроля сим-
птомов заболевания, повышения 
качества жизни больных, умень-
шения частоты и тяжести обостре-
ний и снижения летального исхода 
[1, 2]. Препаратами первой линии 
терапии большинства пациентов 
с ХОБЛ признаны длительно дей-
ствующие бронходилататоры [1], 
среди которых наиболее изучен-
ным и наиболее часто используе-
мым является действующий анти-
холинергический препарат (АХП) 
тиотропия бромид [4, 5].

К  достоинствам тиотропия 
бромида относятся его селектив-
ность по отношению к М1- и М3-

рецепторам и длительное действие. 
Препарат обеспечивает бронхо-
дилатацию и протекцию против 
холинергических бронхоконстрик-
торных стимулов в течение 24 ча-
сов, что позволяет назначать его 1 
раз в сутки [4–6]. Такие свойства 
препарата значительно упрощают 
режим дозирования и улучшают 
приверженность больных терапии.

Прирост функциональных ле-
гочных показателей у больных 
ХОБЛ на фоне терапии тиотропия 
бромидом во всех исследованиях 
превышал таковой у пациентов, 
получавших препараты сравнения 
(ипратропий, салметерол и  др.), и 
данное улучшение поддерживалось 
на протяжении всего периода ис-
следования без развития тахифи-
лаксии [7–10]. Тиотропия бромид 
оказался первым препаратом, по-
ложительное влияние которого на 
легочную гиперинфляцию было 
подтверждено в рандомизирован-

Эффективность  
и безопасность препарата 
Спирива Респимат при ХОБЛ  
и бронхиальной астме

Авдеев С.Н.
Научно-исследовательский институт пульмонологии ФМБА России, г. Москва

Новый ингалятор Спирива Респимат характеризуется простой ингаляционной техникой, 
обеспечивает хорошую координацию «больной – ингалятор» и высоко оценивается 
пациентами. Длительная поддерживающая терапия препаратом Спирива Респимат у 
пациентов с хронической обструктивной болезнью легких значительно улучшает функцию 
легких, уменьшает одышку, улучшает качество жизни и снижает риск обострений, в том 
числе приводящих к госпитализации. У больных с плохо контролируемой бронхиальной 
астмой, несмотря на терапию ингаляционными глюкокортикостероидами  
и бета-2-агонистами длительного действия, добавление к терапии Спиривы Респимат 
позволяет значительно уменьшить выраженность бронхиальной обструкции и снизить риск 
развития тяжелых обострений астмы.
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ных контролируемых исследо-
ваниях (РКИ) [11, 12]. Поло-
жительная динамика легочных 
функциональных параметров 
на фоне терапии тиотропия 
бромидом сопровождалась 
улучшением клинической 
картины, переносимости фи-
зических нагрузок, качества 
жизни больных, снижением 
кратности приема короткодей-
ствующих бронходилататоров. 
У  больных, принимавших ти-
отропия бромид, было меньше 
обострений ХОБЛ, значитель-
но увеличивалось время до 
первого обострения, снижа-
лось число госпитализаций [6].

В  глобальном четырех-
летнем исследовании UPLIFT 
(Understanding Potential Long-
term impacts on Function with 
Tiotropium) впервые были по-
лучены доказательства умень-
шения летальности больных 
ХОБЛ на фоне длительного 
приема тиотропия бромида  – 
было достигнуто достоверное 
снижение относительного ри-
ска смерти на 13% (р<0,05) [13]. 
Длительная терапия тиотропи-
ем не только не повышала риск 
летальности от сердечно-сосу-
дистых событий, но даже сни-
жала его (относительный риск 
(ОР)  0,73; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,56–0,95). Кро-
ме того, как показали резуль-
таты исследования, у больных 
со 2-й стадией ХОБЛ, у «наи-
вных» больных (ранее не при-
нимавших никакой терапии) и 
у больных моложе 50 лет при-
ем тиотропия бромида умень-
шает скорость снижения объ-
ема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1), то есть 
замедляет прогрессирование 
ХОБЛ [14–16]. Прием тиотро-
пия бромида позволил досто-
верно снизить число эпизодов 
дыхательной недостаточности 
(ОР 0,69; 95% ДИ 0,52–0,92).

Подавляющее большин-
ство исследований тиотропия 
бромида было выполнено с 
устройством доставки в виде 
дозированного порошкового 

ингалятора (ДПИ) ХандиХа-
лер (суточная доза  – 1 инга-
ляция по 18  мкг). 19 февраля 
2015 года в Казахстане был 
зарегистрирован новый пре-
парат  – Спирива Респимат, 
кардинальным отличием ко-
торого от Спиривы ХандиХа-
лер является устройство до-
ставки препарата – ингалятор 
Респимат. Как известно, за-
логом успешной ингаляцион-
ной терапии служат не только 
свойства лекарственного сред-
ства, но и выбор оптимальной 
системы его доставки. Иде-
альное устройство доставки 
должно обеспечивать хоро-
шую депозицию препарата в 
легких, быть надежным, до-
статочно простым в использо-
вании, доступным для приме-
нения в любом возрасте и при 
тяжелых стадиях заболевания. 
С  этой точки зрения новый 
ингалятор Респимат действи-
тельно представляет собой 
шаг вперед в области ингаля-
ционной терапии [17].

Основные 
характеристики 
ингалятора Респимат
В  основе ингалятора Ре-

спимат (Respimat soft mist 
inhaler) лежит форсированное 
прохождение лекарственного 
раствора через серию кана-
лов, которые сходятся к двум 
выпускным отверстиям  – со-
плам (рис.  1 и  2), создающим 
две жидкостные струи, при 
столкновении которых и об-
разуется лекарственный аэро-
золь [18, 19]. Для активации 
устройства основание по-
ворачивают на 180  градусов 
до щелчка, что приводит к 
сжатию пружины и продви-
жению капиллярной трубки 
с односторонним клапаном 
картриджа с раствором. Та-
ким образом жидкость нагне-
тается в дозирующую камеру 
(рис. 1). При нажатии на кноп-
ку пружина высвобождается 
и проталкивает капиллярную 
трубку к так называемому 

Униблок
Дозирующая камера

Односторонний клапан
Кнопка 
высвобождения

Капиллярная трубка

Прозрачное 
основание
Картридж
Пружина

Отверстие сопла

Структура фильтра

Силиконовая 
облатка

Сопло

Микроканалы

Рисунок 1. Респимат: внешний вид и схема 
устройства

Рисунок 2. Схема устройства униблока в 
ингаляторе Респимат

униблоку (рис. 1 и 2), закрывая односто-
ронний клапан и поворачивая капилляр-
ную трубку к пистону, тем самым начиная 
продвигать раствор через униблок. Далее 
лекарственный раствор продавливается 
через микроканалы, которые сходятся к 
двум зеркальным выпускным отверсти-
ям. При выходе из них жидкостные струи 
сталкиваются под определенным углом, 
в результате чего образуется лекарствен-
ный аэрозоль.

Ингалятор Респимат имеет компакт-
ный дизайн и снабжен цифровым счет-
чиком доз (рис. 1). Стрелка счетчика под-
ходит к красной зоне, когда препарата в 
ингаляторе остается приблизительно на 
неделю [18]. После активации заданного 
числа доз (в препарате Спирива Респимат 
60 доз) механизм блокируется и дальней-
шее использование ингалятора становится 
невозможным.
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Оптимальный аэро-
динамический диаметр 
аэрозольных частиц на-
ходится в диапазоне от 
1  до 5  мкм. Частицы диа-
метром <1  мкм обычно 
не оседают в дыхательных 
путях (ДП) и выдыхаются, 
а частицы >5 мкм оседают 
в верхних ДП (ротоглот-
ке). Приблизительно около 
75% аэрозольных частиц, 
продуцируемых Респима-
том, имеют средний аэро-
динамический диаметр 
≤5,8 мкм и ≤5% – средний 
аэродинамический диа-
метр ≤1 мкм [19, 20].

На эффективность до-
ставки лекарственных 
аэрозолей в нижние ДП 
существенное влияние 
оказывает депозиция пре-
парата в ингаляционном 
устройстве и на задней 
стенке ротоглотки, что 
происходит благодаря бал-
листическим эффектам 
аэрозоля и турбулентной 
дисперсии [21–25]. Коор-
динация между актива-
цией устройства и инга-
ляцией аэрозоля зависит 
от скорости аэрозольного 
облака и времени его су-
ществования. Улучшить 
доставку аэрозольного 
препарата в нижние ДП 
можно за счет создания 
более длительно существу-
ющего аэрозольного об-
лака [26]. D.  Hochrainer и 
соавт. измерили скорость 
струи аэрозоля на рас-
стоянии 10 см от выхода 3 
различных ингаляторов  – 
дозированного аэрозоль-
ного ингалятора (ДАИ) с 
фреоновым наполнителем, 
ДАИ с гидрофторалканом 
и Респимата. Оказалось, 
что скорость струи аэро-
золя составляет 5,6, 2,4 и 
0,8  м/с. соответственно 
[27]. В  этом  же исследова-
нии с помощью видеоре-
гистрации было показано, 
что длительность суще-

ствования аэрозольного 
облака при использовании 
данных ингаляторов со-
ставляет 0,15, 0,21 и 1,45 с. 
соответственно (рис.  3) 
[27]. Таким образом, ин-
галятор Респимат созда-
ет медленное скоростное 
облако аэрозоля, которое 
существует в 7–10 раз 
дольше, чем облако, соз-
даваемое ДАИ. Невысо-
кая скорость аэрозольных 
частиц, выходящих из 
Респимата, способствует 
улучшению захвата частиц 
во время ингаляционного 
маневра пациента, их по-
вышенной доставке в ниж-
ние ДП, а также снижению 
ротоглоточной депозиции.

Сцинтиграфические 
исследования продемон-
стрировали более высо-
кую легочную и меньшую 
ротоглоточную депозицию 
препаратов при исполь-
зовании Респимата по 
сравнению с дозирован-
ными порошковыми ин-
галяторами (ДПИ) и ДАИ 
со спейсером и без него 
[28–32]. В  исследовании 
со здоровыми доброволь-
цами S.P. Newman и соавт. 
показали, что легочная де-
позиция флунизолида или 
фенотерола при использо-
вании Респимата состав-
ляет 39,2–44,6%, в то время 
как ротоглоточная депо-
зиция только 26,2–39,9% 
(рис. 4) [29, 30]. В этих же 
исследованиях легочная 
депозиция лекарственных 
препаратов при их инга-
ляции с помощью ДАИ 
без спейсера составила 
11,0–15,3%, а при исполь-
зовании ДАИ со спейсе-
ром – 9,9–28% (рис. 4) [29, 
30]. В другом исследовании 
сравнивали депозицию бу-
десонида, ингалируемого с 
помощью Респимата и Тур-
бухалера: легочная депози-
ция препарата составила 
51,6 и 28,5% соответствен-
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Рисунок 3. Длительность существования аэрозоль-
ного облака при использовании Респимата и ДАИ [27]

Рисунок 4. Депозиция ингаляционных препаратов 
при использовании Респимата и ДПИ [28, 30]

Рисунок 5. Сравнение разных доз тиотропия  
при использовании Респимата и ХандиХалера [32]

Рисунок 6. Изменения ОФВ1 после ингаляции тио-
тропием в виде Спиривы Респимат (5 мкг) и Спиривы 
ХандиХалер (18 мкг) [33]
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но, а ротоглоточная – 19,3 и 
49,3% соответственно [31].

Дозы тиотропия 
бромида при 
использовании 
Спиривы Респимат
Поскольку ингаляци-

онное устройство Респи-
мат наиболее эффективно 
по сравнению со всеми 
известными портативны-
ми устройствами достав-
ки (ДАИ и ДПИ), логично 
было бы предположить, что 
при использовании Респи-
мата потребуется умень-
шение традиционных доз 
препаратов, используемых 
с другими ингаляторами. 
Действительно, сегодня ре-
комендуемая доза тиотро-
пия бромида при исполь-
зовании Респимата  – 5  мкг 
(при использовании Спи-
ривы ХандиХалер – 18 мкг). 
Новая доза была опреде-
лена в ходе нескольких ис-
следований «доза  – ответ». 
В  многоцентровом РКИ с 
участием 202 пациентов с 
ХОБЛ в параллельных груп-
пах в течение 3 недель срав-
нивали 5 доз тиотропия 
бромида, ингалируемого че-
рез Респимат (1,25, 2,5, 5, 10 
и 20  мкг), 1 традиционную 
дозу тиотропия бромида, 
ингалируемого через Хан-
диХалер (18 мкг), и плацебо 
[32]. Первичной конечной 
точкой исследования был 
показатель предбронхо-

дилатационного (trough) 
ОФВ1 на 21-й день терапии. 
Эффективность лечения 
дозами тиотропия бромида 
5  и 20  мкг через Респимат 
и 18  мкг через ХандиХалер 
достоверно отличалась от 
таковой в группе плацебо-
контроля. При этом по вли-
янию на параметры функ-
ции внешнего дыхания 
дозы тиотропия, ингалиру-
емого через Респимат, 5 мкг 
и тиотропия, ингалируемо-
го через ХандиХалер, 18 мкг 
максимально соответство-
вали друг другу. Кроме того, 
по другому индексу  – экс-
креции тиотропия броми-
да с мочой за 0–2 часа до 
ингаляции на 21-й день  – 
данные дозы тиотропия, на-
значенные с помощью раз-
личных ингаляторов, были 
практически эквивалентны 
(рис. 5).

В  рандомизированном 
двойном слепом перекрест-
ном исследовании, в кото-
ром 134 пациента с ХОБЛ 
(средний возраст 70 лет, 
средний ОФВ1 43%) в те-
чение 21 дня принимали 
либо Спириву Респимат в 
дозе 5  мкг, либо Спириву 
ХандиХалер в дозе 18  мкг, 
была показана полная эк-
вивалентность данных доз 
тиотропия бромида как в 
отношении процента улуч-
шения функциональных ле-
гочных показателей (рис. 6), 
так и в отношении влияния 

Таблица 1. Сравнение тиотропия Респимат и плацебо: первичные конечные точки [39]

Первичные конечные 
точки

∆ Тиотропий Респимат 
5 мкг – плацебо

∆ Тиотропий Респимат 
10 мгк – плацебо

∆ Тиотропий Респимат 
10 мкг – 5 мкг

ОФВ1 перед приемом пре-
парата, л*

0,127**
(0,101–0,153)

0,150**
(0,124–0,175)

0,023
(-0,002–0,048)

Качество жизни по шка-
ле SGRQ, общая оценка, 

баллы

-3,5**
(-4,9–-2,1)

-3,8**
(-5,3–-2,4)

-0,4
(-1,7–1,0)

Одышка по шкале TDI, 
баллы

1,05**
(0,73–1,38)

1,05**
(0,73–1,38)

0,02
(-0,29–0,34)

* Изменения по сравнению с исходными значениями. ** p<0,0001 в сравнении с плацебо-контролем.
Примечание. Все данные в различиях лечения через 48 недель.

70

60

50

40

30

20

10

0

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

  Исходно       Через 6 недель

Нет данных
Плохо

Удовлетворительно
Хорошо

Отлично

0 3 6

23

1,6 0,8

16,2

60,1
54,6

34,8

Оценка

Рисунок 7. Физическая активность пациентов  
с ХОБЛ при приеме Спиривы Респимат [41]

на плазменные концентрации тиотропия в первые 
3 часа после ингаляции [33]. Поэтому при назначе-
нии препарата Спирива Респимат рекомендовано 
использовать дозу 5 мкг в сутки (то есть 2 последо-
вательные ингаляции по 2,5 мкг в сутки).

Клиническая эффективность  
Спиривы Респимат
К  настоящему времени опубликованы резуль-

таты пяти РКИ, в ходе которых изучали эффек-
тивность Спиривы Респимат в течение не менее 
12 недель [34–38]. В совокупности в этих исследо-
ваниях участвовали 6522 пациента с ХОБЛ. Из них 
3686 получали терапию Спиривой Респимат (2839 
пациентов в дозе 5 мкг/сут. и 847 – 10 мкг/сут.) и 
2836 – плацебо. Два исследования продолжались 12 
недель [34, 35], три – 1 год [36–38].

Полученные данные еще раз подтвердили высо-
кую эффективность тиотропия бромида [5].

Во всех исследованиях по влиянию на функцио-
нальные легочные показатели Спирива Респимат в 
дозах 5 и 10 мкг существенно превосходил плацебо 
и был сравним с ипратропием в первые часы после 
ингаляции. Обе дозы тиотропия бромида в долго-
срочных исследованиях приводили к достоверному 
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и клинически значимому улучше-
нию качества жизни, связанного 
со здоровьем, и снижению одышки 
по шкале интенсивности одышки 
(Transition Dyspnee Index  – TDI) 
[39] (табл. 1).

Кроме того, терапия Спири-
вой Респимат приводила к выра-
женному уменьшению числа всех 

обострений ХОБЛ на 31%, а тяже-
лых обострений, приводящих к 
госпитализации пациентов,  – на 
27% [40]. Таким образом, Спирива 
Респимат значительно улучшает 
функцию легких, уменьшает одыш-
ку, улучшает качество жизни и сни-
жает риск обострений, в том числе 
приводящих к госпитализации.

В  открытом наблюдательном 
исследовании с участием 1230 
больных ХОБЛ было показано, что 
терапия Спиривой Респимат в дозе 
5 мкг в течение 6 недель приводит 
к значительному улучшению фи-
зической активности пациентов. 
Был отмечен значительный при-
рост баллов по шкале «физическое 

Таблица 2. Наиболее распространенные нежелательные явления при использовании  
Спиривы Респимат [40]

Группа тиотропия* 
(n=1952)

Контрольная группа* 
(n=1965)

Отношение рисков 
(95% ДИ)**

Длительность лечения, среднее 
количество дней 308,5 (85,9) 299,5 (97,2) –

Любые нежелательные явления 1369 (155,6) 1361 (157,4) 0,99 (0,92, 1,07)

Нежелательные явления, зарегистрированные у ≥3% пациентов

Обострение ХОБЛ 641 (44,1) 759 (56,8) 0,78 (0,70–0,86)

Назофарингит 157 (9,16) 151 (8,95) 1,02 (0,82–1,28)

Одышка 136 (7,83) 152 (9,02) 0,87 (0,69–1,09)

Инфекция дыхательных путей 124 (7,13) 144 (8,51) 0,84 (0,66–1,07)

Кашель 124 (7,13) 108 (6,31) 1,13 (0,87–1,46)

Бронхит 67 (3,79) 95 (5,52) 0,69 (0,50–0,94)

Пневмония 65 (3,65) 74 (4,25) 0,86 (0,62–1,20)

Продуктивный кашель 60 (3,38) 61 (3,52) 0,96 (0,67–1,37)

Сухость во рту 60 (3,41) 27 (1,54) 2,21 (1,41–3,49)

* В скобках указана частота на 100 пациенто-лет.
** Группа тиотропия по сравнению с плацебо-контролем.

Таблица 3. Нежелательные явления на фоне терапии Спиривой Респимат [40]

Класс системы органов
Группа тиотропия 

(n=1952)
Контрольная 

группа (n=1965) ОР* (95% ДИ)**
абс. ОР абс. ОР

Любые нежелательные явления, приведшие 
к смерти 52 2,94 38 2,13 1,38 (0,91–2,10)

Общие нарушения 19 1,07 12 0,67 1,60 (0,78–3,29)

Респираторные нарушения (нижние 
дыхательные пути) 9 0,51 16 0,89 0,57 (0,25–1,28)

Нарушения со стороны сердечно-
сосудистой системы 9 0,51 4 0,22 2,27 (0,70–7,37)

Инфекции/паразитарные инвазии 3 0,17 5 0,28 0,61 (0,14–2,53)

Респираторные нарушения (другие) 5 0,28 2 0,11 2,52 (0,49–13,0)

Новообразования 4 0,23 2 0,11 2,02 (0,37–11,0)

* ОР – отношение рисков.
** Группа тиотропия в сравнении с плацебо-контролем.
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функционирование» опросника SF-
36 (Short Form  – 36) на 13,4 балла 
(р<0,001), а улучшение на 10 баллов 
было достигнуто у подавляющего 
большинства пациентов (61,5%) 
(рис. 7) [41].

Безопасность  
Спиривы Респимат
Как и другие представители 

группы АХП, тиотропий традици-
онно рассматривается как один из 
наиболее безопасных препаратов 
для терапии ХОБЛ [5]. Благопри-
ятный профиль Спиривы Хан-
диХалер подтвержден многочис-
ленными исследованиями. Новый 
препарат Спирива Респимат теоре-
тически может иметь еще большую 
безопасность, поскольку содержит 
меньшую дозу тиотропия и харак-
теризуется меньшей депозицией 
в ротоглотке. Это может привести 
к снижению его системной биодо-
ступности. При анализе наиболее 
частых нежелательных явлений, 
зафиксированных в исследовани-
ях Спиривы Респимат, обраща-
ет на себя внимание более частое 
развитие такого нежелательного 
явления, как сухость во рту  – эф-
фекта, специфичного для всех АХП 
(табл.  2). Однако это нежелатель-
ное явление встречается прибли-
зительно в 2 раза реже при исполь-
зовании Спиривы Респимат, чем 
Спиривы ХандиХалер [32, 42], что 
можно объяснить меньшей депо-
зицией препарата в ротоглотке при 
ингаляции через Респимат.

В исследовании U. Feifel и соавт. 
при использовании очень высоких 
доз Спиривы Респимат (до 32 мкг/
сут.) были отмечены лишь легкие 
антихолинергические побочные 
эффекты (сухость слизистых обо-
лочек) [43]. В этом же исследовании 
для изучения побочных эффектов 
со стороны глаз добровольцам про-
водили закапывание раствора тио-
тропия в глаза. При этом не отме-
чалось изменений диаметра зрачка, 
зрачковых рефлексов, внутриглаз-
ного давления или аккомодации, 
то есть при случайном попадании 
препарата из ингалятора Респимат 
в глаза развитие каких-либо неже-
лательных явлений маловероятно.

R. Hodder и соавт. провели спе-
циальный анализ 12-месячных ис-
следований Спиривы Респимат с 
участием в общей сложности 1990 
больных ХОБЛ с целью выявления 
парадоксальной бронхоконстрик-
ции при использовании этого пре-
парата [44]. В проанализированных 
исследованиях не было ни одного 
указания на развитие парадоксаль-
ного бронхоспазма, 21 (1,1%) боль-
ной отмечал необходимость ис-
пользования быстродействующих 
бронхолитиков или развитие ды-
хательного дискомфорта и 6 (0,3%) 
пациентов  – дискомфорт, потре-
бовавший приема быстродейству-
ющего бронхолитика. При этом 
данные нежелательные эффекты 
наблюдались и в группе плацебо. 
Таким образом, парадоксальная 
бронхоконстрикция маловероятна 
при терапии Спиривой Респимат. 
В течение последних 3 лет ведутся 
бурные дискуссии по поводу сер-
дечно-сосудистой безопасности 
Спиривы Респимат [45–49]. После 
проведенного совокупного анали-
за 2 сходных по дизайну годичных 
исследований E.  Bateman и соавт. 
отметили, что число летальных ис-
ходов от любых причин среди боль-
ных, принимавших Спириву Респи-
мат, было несколько выше  – 2,4 и 
2,7% (при приеме 5 и 10 мкг тиотро-
пия соответственно)  – по сравне-
нию с пациентами группы плацебо 
(1,6%) [39]. Однако данные разли-
чия не были статистически значи-
мыми. Существует ли прямая связь 
между повышенной летальностью, 
или имеет место простое совпаде-
ние (тем более что летальность в 
данных исследованиях не выше или 
даже ниже, чем в других исследова-
ниях эффективности лекарствен-
ных средств у пациентов с ХОБЛ)? 
Интересно, что в данных исследо-
ваниях причиной смерти стали не 
только сердечно-сосудистые забо-
левания, но и злокачественные но-
вообразования (табл. 3). Учитывая 
продолжительность исследований 
(1  год), можно смело утверждать 
об отсутствии биологической ве-
роятности взаимосвязи между 
применением Спиривы Респимат 
и развитием опухолей. Достаточно 

широкий резонанс вызвали резуль-
таты мета-анализа S. Singh и соавт., 
основанного на данных пяти РКИ, 
в которых изучали эффективность 
Спиривы Респимат у 6522 пациен-
тов с ХОБЛ [48]. Авторы пришли к 
заключению, что применение Спи-
ривы Респимат приводит к досто-
верному повышению риска леталь-
ности (ОР  1,52; 95% ДИ 1,06–2,16; 
р=0,02). При этом и доза тиотропия 
10 мкг (ОР 2,15; 95% ДИ 1,03–4,51; 
р=0,04), и доза тиотропия 5  мкг 
(ОР 1,46; 95% ДИ 1,01–2,10; р=0,04) 
ассоциировались с повышенным 
риском летального исхода. В  вы-
водах был приведен показатель 
«число больных, которых необхо-
димо пролечить» (number needed to 
treat – NNT) в течение года, чтобы 
получить 1 летальный исход, – 124 
пациента (95% ДИ 52–5682). Объ-
ясняя возможную ассоциацию 
терапии Спиривой Респимат с 
повышенной летальностью, ис-
следователи предположили, что 
ингалятор Респимат, обеспечивая 
лучшую депозицию тиотропия в 
легких, приводит к его повышен-
ной концентрации в системном 
кровотоке (то есть повышению 
системной биодоступности), что 
в свою очередь увеличивает риск 
развития аритмических событий. 
Однако с точки зрения фармако-
кинетики данное объяснение мало-
вероятно. Сравнение плазменных 
концентраций тиотропия после 
ингаляции через Респимат и после 
ингаляции через ХандиХалер в до-
зах 5 и 18 мкг соответственно про-
демонстрировало, что их пиковые 
концентрации и площади под кон-
центрационными кривыми (AUC) 
практически идентичны [20, 33].

В  исследовании, результаты 
которого были представлены на 
конгрессе Европейского респи-
раторного общества (European 
Respiratory Society – ERS) в 2013 г., 
сравнивали фармакокинетиче-
ские свойства тиотропия в дозах 
1,25, 2,5 и 5  мкг, ингалируемого с 
помощью устройства Респимат, и 
тиотропия в дозе 18  мкг, ингали-
руемого через ХандиХалер [50]. 
В  данное многоцентровое пере-
крестное плацебо-контролируемое 
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исследование с двойным 
слепым дизайном было 
включено 154 пациента с 
ХОБЛ. Каждый из пяти 
этапов терапии занимал 4 
недели, первичной конеч-
ной точкой исследования 
стала пиковая концен-
трация препарата (Cmax,ss) 
и площадь концентраци-
онной кривой в течение 
6 часов после ингаляции 
препарата (AUC0-6h,ss). Как 
показало данное исследо-
вание, тиотропий быстро 
абсорбировался со слизи-
стых оболочек. При этом 
не было отмечено отличий 
между устройствами и 
медиана достижения мак-
симальной концентрации 
tmax,ss составляла 5–7 минут 
после ингаляции (рис.  8). 
Фармакокинетический 
профиль Спиривы Респи-
мат был пропорционален 
используемым дозам пре-
парата (1,25, 2,5 и 5  мкг). 
Биодоступность дозы 
Спиривы Респимат 5  мкг 
оказалась несколько мень-
ше, чем дозы Спиривы 
ХандиХалер 18  мкг. Сред-
нее соотношение между 
данными дозами, ингали-
руемыми через Респимат 
и ХандиХалер (Р5/ХХ18), 
составили 81% (90% ДИ 
73–89%) для Cmax,ss и 76% 
(90% ДИ 70–82%) для 
AUC0-6h,ss, что указывает на 
более низкую системную 
экспозицию к тиотропию 

при использовании Респи-
мата.

B.J.  Lipworth и 
P.M.  Short, комментируя 
результаты мета-анали-
за, проведенного S.  Singh 
и соавт., отметили, что 
полученным данным 
вряд  ли можно доверять, 
поскольку они основаны 
на исследованиях, в ко-
торых летальные исходы 
не являлись конечными 
точками, и 95% ДИ име-
ет просто огромный раз-
мах  – 52–5682 пациента 
[49]. С  учетом данных, 
демонстрирующих сниже-
ние сердечно-сосудистых 
событий при терапии 
Спиривой ХандиХалер, с 
одной стороны, и их по-
вышение при терапии 
Спиривой Респимат  – с 
другой, авторы коммен-
тария квалифицировали 

Таблица 4. Летальность от всех причин при терапии препаратами тиотропия [51]

Параметр

Группа терапии Межгрупповое сравнение

Тиотропий 
Респимат 

2,5 мкг 
(n=5730)

Тиотропий 
Респимат 

5 мкг 
(n=5711)

Тиотропий 
ХандиХалер 

18 мкг 
(n=5694)

Респимат 
5 мкг против 

ХандиХалера, 
ОР (95% ДИ)

Респимат 
2,5 мкг против 
ХандиХалера, 
ОР (95% ДИ)

Летальность во время 
наблюдения, абс. (%) 440 (7,7) 423 (7,4) 439 (7,7) 0,96 (0,84–1,09) 1,0 (0,87–1,14)

Частота событий на 100 
пациентов в год 3,35 3,22 3,36 – –

Летальность во время 
терапии, абс. (%) 359 (6,3) 326 (5,7) 357 (6,3) 0,91 (0,79–1,06) 1,0 (0,86–1,16)
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В пользу Респимата В пользу ХандиХалера
Границы неэффективности

Тиотропий Респимат 5 мкг vs Тиотропий 
ХандиХалер 18 мкг

Тиотропий Респимат 2,5 мкг vs Тиотропий 
ХандиХалер 18 мкг

Рисунок 8. Средние концентрации тиотропия в 
плазме при его назначении через ХандиХалер (18 мкг) 
или Респимат (1,25, 2,5 или 5 мкг) в течение 4 недель у 
пациентов с ХОБЛ [50]

Рисунок 9. Летальность от любых причин у пациентов с ХОБЛ во время терапии 
препаратами тиотропия [51]

саму возможность развития неблагоприятных эффек-
тов со стороны сердечно-сосудистой системы на фоне 
применения Спиривы Респимат как отсутствие био-
логического правдоподобия (англ. a lack of biological 
plausibility). Тем более что увеличение сердечно-сосу-
дистых событий как следствие приема Спиривы Ре-
спимат невозможно объяснить с точки зрения повы-
шенной системной биодоступности препарата.

Более надежные данные о безопасности Спиривы 
Респимат представлены в недавно опубликованном 
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крупнейшем на данный момент 
исследовании в области ХОБЛ  – 
рандомизированном двойном сле-
пом исследовании TIOSPIR (The 
Tiotropium Safety and Performance 
in Respimat Trial) [51].

Исследование TIOSPIR включа-
ло 17 135 пациентов с ХОБЛ (сред-
ний возраст 65 лет, средний ОФВ1 
48%), которые на протяжении в 
среднем 2,3 года принимали Спи-
риву Респимат в суточных дозах 2,5 
или 5 мкг или Спириву ХандиХалер 
в дозе 18  мкг. Первичными конеч-
ными точками исследования были 
риск летального исхода и риск раз-
вития 1-го обострения ХОБЛ, так-
же изучалась сердечно-сосудистая 
безопасность препаратов, включая 
оценку безопасности у пациентов 
со стабильными заболеваниями 
сердца (среди них 15,2% больных 
имели ишемическую болезнь серд-
ца, 6%  – постинфарктный кардио-
склероз, 10,6% – аритмии).

Исследование показало, что 
длительная терапия Спиривой Ре-
спимат не отличается от терапии 
Спиривой ХандиХалер по риску 
летальных исходов (для тиотропия 
в дозе 5 мкг ОР 0,96; 95% ДИ 0,84–
1,09; для тиотропия в дозе 2,5  мкг 
ОР 1,00; 95% ДИ 0,87–1,14) (рис. 9, 
табл.  4) и по риску развития 1-го 
обострения (для тиотропия в дозе 
5  мкг ОР  0,98; 95% ДИ 0,93–1,03) 
(рис. 10). Число летальных исходов 
и больших сердечно-сосудистых 
событий было сходным во всех 
трех группах терапии тиотропием.

Таким образом, результаты гло-
бального исследования TIOSPIR 
практически завершают многолет-
нюю дискуссию о возможных сер-
дечно-сосудистых рисках терапии 
ХОБЛ Спиривой Респимат, ясно 
продемонстрировав, что новый 
препарат обладает хорошим про-
филем безопасности.

Спирива Респимат  
в ступенчатой терапии 
неконтролируемой 
бронхиальной астмы  
у взрослых
У  многих больных бронхиаль-

ной астмой (БА) низкие и средние 
дозы ингаляционных глюкокорти-

костероидов (ИГКС) не позволяют 
достичь адекватного контроля над 
заболеванием. Поэтому требуется 
дополнительное назначение бета-
2-агонистов длительного действия 
(ДДБА), антагонистов рецепто-
ров лейкотриенов или повышение 
дозы ИГКС. Эффективность ко-
роткодействующих АХП (ипра-
тропия) для базисной терапии 
БА не доказана, а эффективность 
тиотропия изучалась лишь в не-
скольких исследованиях. S.P. Peters 
и соавт. в двойном слепом пере-
крестном рандомизированном 
исследовании TALC (Tiotropium 
bromide as an Alternative to increased 
inhaled glucocorticoid in patients 
inadequately controlled on a Lower 
dose of inhaled Corticosteroid) про-
вели сравнение дополнительной те-
рапии тиотропием, удвоения дозы 
ИГКС и дополнительной терапии 
ДДБА у пациентов с БА, неадекват-
но контролируемой монотерапией 
ИГКС [52]. Данная работа проде-
монстрировала, что у пациентов с 
неадекватным контролем БА при 
монотерапии ИГКС добавление 
тиотропия более эффективно, чем 
удвоение дозы ИГКС. Улучшение 
функции легких на фоне лече-
ния тиотропием сопровождалось 
уменьшением симптомов и увели-
чением числа дней контролируемой 
БА. Недавно были получены новые 
данные о роли терапии тиотропием 
у больных с плохо контролируе-
мой БА. В двух сходных по дизайну 
рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях изу-
чали эффективность дополнитель-
ной терапии тиотропием (в дозе 
5 мкг в сутки через ингаляционное 
устройство Респимат) у больных 
БА, уже получавших ИГКС и ДДБА 
[53]. В качестве основных критери-
ев эффективности были выбраны 
функциональные легочные параме-
тры и число обострений. Исследо-
вание продолжалось 48 недель. До 
включения в исследование у всех 
больных были отмечены симптомы 
заболевания, ОФВ1 был менее 80% 
от должных значений, и пациен-
ты в предшествующий год имели 
как минимум одно обострение БА. 
В  исследованиях в общей сложно-

сти участвовало 912 пациентов с 
БА (средний возраст 53 года, сред-
ний ОФВ1 62%).

Через 24 недели от начала тера-
пии в обоих исследованиях изме-
нение пикового ОФВ1 от исходного 
уровня было более выраженным у 
больных, получавших дополни-
тельную терапию тиотропием, 
различие по ОФВ1 между группа-
ми составило 86±34  мл (р=0,01) 
и 154±32  мл (р<0,001) в иссле-
дованиях  1 и  2 соответственно 
(рис. 11). Прирост ОФВ1 измерен-
ного до ингаляции бронхолитика 
(trough ОФВ1), в группах терапии 
тиотропием составил 88±31  мл 
(р=0,01) и 111±30 мл (р<0,001) со-
ответственно. Несмотря на то что 
улучшение ОФВ1 было относи-
тельно небольшим (<10%), измене-
ния были достигнуты у пациентов, 
имевших фиксированное ограни-
чение воздушного потока и уже 
получавших длительно действу-
ющие бронходилататоры. Кроме 
того, дополнительная терапия 
тиотропием привела к снижению 
общего числа тяжелых обостре-
ний БА на 21% (ОР  0,79; р=0,03) 
и удлинению времени до первого 
обострения (282 против 226 дней) 
(рис. 12). Уменьшение риска тяже-
лых обострений было значимым 
по данным post  hoc анализа, чис-
ло больных, которых необходимо 
пролечить (NNT) для того, чтобы 
предотвратить одно обострение в 
течение 48 недель, составило 15. 
В проведенных исследованиях не-
желательные явления и серьезные 
нежелательные явления одинаково 
часто встречались в обеих группах 
сравнения. Сухость во рту, типич-
ный побочный эффект для всего 
класса АХП, была отмечена менее 
чем у 2% пациентов и чаще на-
блюдалась при приеме тиотропия 
(8 против 3 пациентов). Эффекты, 
достигнутые при добавлении ти-
отропия к стандартной терапии 
у пациентов с БА, должны быть 
рассмотрены через призму дости-
жения дополнительных преиму-
ществ на фоне наиболее принятой 
терапии БА. Так, добавление анта-
гонистов рецепторов лейкотрие-
нов и ксантинов к терапии ИГКС/
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ДДБА обычно не сопрово-
ждается какими-либо зна-
чительными положитель-
ными эффектами, терапия 
системными ГКС ассоци-
ирована с тяжелыми по-
бочными эффектами, а 
терапия омализумабом 
подходит только для очень 
ограниченной когорты па-
циентов (IgE-зависимая 
астма).

Мнение пациента 
об ингаляторе 
Респимат
С  точки зрения врача, 

выбор ингаляционного 
устройства для терапии 
определяется множеством 
факторов, таких как ле-
карственное вещество, 
доказанная клиническая 
эффективность, просто-
та использования инга-
лятора, экономические 
аспекты терапии. Кроме 
того, среди этих факторов 
важное место занимает 
отношение пациента к 
устройству. Достоинством 
ингаляционного устрой-
ства Респимат является 
простая ингаляционная 
техника [54]. Приемлемая 
ингаляционная техника 
при использовании Респи-
мата достигается у 96–98% 
пациентов всего лишь по-
сле первых пяти ингаля-
ций через устройство [55]. 
Другое преимущество 
Респимата  – хорошая ко-
ординация «больной – ин-
галятор»  – обеспечивает 
высокую доставку препа-
рата в дыхательные пути 
даже у нетренированного 
пациента. В  исследовании 
P.  Brand и соавт. легочная 
депозиция препарата при 
ингаляции через Респи-
мат у больных ХОБЛ со-
ставила 37% до обучения 
ингаляционной технике 
и 53%  – после обучения 
(рис.  13) [56]. В  проти-
воположность этому в 

том же исследовании луч-
шие показатели легочной 
депозиции при ингаляции 
через безфреоновый ДАИ 
после тренировки со-
ставляли 21% [56]. Среди 
множества исследований, 
посвященных оценке раз-
личных устройств достав-
ки пациентами, можно 
найти любые результаты 
в пользу того или иного 
ингалятора, однако чаще в 
данных исследованиях ис-
пользовались произволь-
ные опросники, которые 
не учитывали основ пси-
хометрического тестиро-
вания [57]. Поэтому осо-
бое внимание привлекают 
исследования, в которых 
использовались более со-
вершенные инструменты, 
например опросник удов-
летворенности и предпо-
чтений пациента (Patient 
Satisfaction and Preference 
Questionnaire – PASAPQ) – 
практичный, валидизи-
рованный, надежный и 
чувствительный инстру-
мент для тестирования 
отношения пациента к 
ингаляционную устрой-
ству [58]. В  исследовании 
W.  Schurmann и соавт., 
включавшем 224 больных 
ХОБЛ и БА, с помощью 
PASAPQ было проведено 
сравнение предпочтений 
пациентов при примене-
нии ингаляторов Респимат 
и ДАИ [55]. Исследова-
ние продемонстрировало, 
что подавляющее боль-
шинство пациентов (81%) 
предпочли ингалятор Ре-
спимат и хотели  бы его 
применять в дальнейшем 
[55]. Среднее число бал-
лов для 13 из 15 вопросов 
по опроснику PASAPQ 
было значительно выше 
для оценки Респимата по 
сравнению с оценкой ДАИ 
(p<0,05). Респимат также 
продемонстрировал пре-
восходство перед ДАИ по 
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Рисунок 10. Время до развития первого обострения 
при терапии пациентов с ХОБЛ препаратами тио-
тропия [51]

Рисунок 11. Изменение ОФВ1 при добавлении тио-
тропия к терапии ИГКС/ДДБА (А – исследование 1; 
В – исследование 2) [53]

Рисунок 12. Снижение числа тяжелых обострений 
астмы при добавлении к терапии ИГКС/ДДБА тио-
тропия [53]

общему баллу по шкале PASAPQ (p<0,001).
В  двух других похожих по дизайну исследова-

ниях, включавших 152 и 150 больных ХОБЛ и БА, 
при помощи опросника PASAPQ сравнивали пред-
почтения пациентов при использовании Респимата 
и ДПИ (Мультидиска и Турбухалера) [59, 60]. Общее 
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Рисунок 13. Влияние тренировки на легочную депози-
цию при использовании Респимата и ДАИ [56]

Рисунок 14. Предпочтение пациента при использо-
вании Респимата и других ингаляторов [59, 60]

предпочтение Респимату 
отдали 74 и 64% больных, 
Турбухалеру  – 17%, Муль-
тидиску – 34%. В обоих ис-
следованиях общее число 
баллов по шкале PASAPQ 
для Респимата было су-
щественно выше, чем для 
ДПИ (p<0,001) (рис.  14). 
Еще в одном крупном от-
крытом исследовании с 
участием 1230 пациентов 
с ХОБЛ, получавших те-
рапию тиотропием через 
Респимат на протяжении 6 
недель, на вопрос об удов-
летворенности терапией 
77% больных дали ответ 
«удовлетворен» или «очень 
удовлетворен» [41].

И  наконец, в неболь-
шом исследовании из 
реальной практики, по-
священном оценке эффек-
тов перевода пациентов с 
ХОБЛ со Спиривы Ханди-
Халер на Спириву Респи-
мат, в пользу нового ин-
галятора высказались 72% 
больных [42].

Заключение
На основании данных, 

приведенных в обзоре, 
можно сделать следующие 
выводы.

Новый ингалятор Ре-
спимат характеризуется 
простой ингаляционной 
техникой, обеспечивает 
хорошую координацию 

«больной  – ингалятор» и 
высоко оценивается па-
циентами. Длительная 
поддерживающая тера-
пия препаратом Спирива 
Респимат у пациентов с 
ХОБЛ значительно улуч-
шает функцию легких, 
уменьшает одышку, улуч-
шает качество жизни и 
снижает риск обострений, 
в том числе приводящих к 
госпитализации.

У  пациентов с ХОБЛ 
данные по нежелатель-
ным явлениям, связан-
ным с терапией Спиривой 
Респимат, согласуются 
с известным профилем 
безопасности Спиривы 
ХандиХалер.

Препарат Спирива 
Респимат обладает хоро-
шим профилем безопас-
ности, не отличающимся 
от препарата Спирива 
ХандиХалер. Подтверж-
дение тому  – результаты 
глобального исследования 
TIOSPIR.

У  больных с плохо 
контролируемой БА, не-
смотря на терапию ИГКС 
и ДДБА, добавление к те-
рапии Спиривы Респимат 
позволяет значительно 
уменьшить выраженность 
бронхиальной обструк-
ции и снизить риск разви-
тия тяжелых обострений 
астмы.  n
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Привожу клинический пример 
несвоевременного выявления ту-
беркулеза легких.

Мужчина А., 67 лет, обратился 
к участковому терапевту с жало-
бами на першение в горле, усиле-
ние кашля с небольшим количе-
ством мокроты сероватого цвета, 
повышение температуры тела до 
37,8ºС, потливость.

Анамнез настоящего заболе-
вания. Ухудшение самочувствия 
отмечает в течение 2 дней. Само-
стоятельно не лечился.

Из анамнеза жизни. Более 10 
лет страдает гипертонической бо-
лезнью, ишемической болезнью 
сердца, перенес инфаркт миокар-
да 9 лет назад. Регулярно при-
нимает назначенные препараты. 
Курит более 50 лет, выкуривает 
около 20 сигарет в день. В течение 
примерно 25 лет беспокоит ка-
шель, преимущественно по утрам, 
с небольшим количеством мокро-
ты. Аллергических реакций не от-
мечал.

Пенсионер, постоянно про-
живает в Москве, социально-бы-
товые условия благополучные. 
В семье 6 человек, на момент обра-
щения, со слов пациента, инфек-
ционными заболеваниями никто 
не болеет. В  течение нескольких 
лет неоднократно выезжал в 
Азербайджан к родственникам, 
последний раз 2 месяца назад.

При осмотре участковым те-
рапевтом (на 2-й день от момен-
та появления жалоб): состояние 
удовлетворительное. Температура 
тела 37,6ºС. Кожные покровы не-
много бледные. Лимфатические 
узлы увеличены в передне-шей-
ной группе до 1,5 см. Зев умерен-
но гиперемирован, миндалины не 
визуализируются. При аускуль-
тации легких дыхание жесткое, 
ослабленное, хрипов нет. Частота 
дыхательных движений – 18 в ми-
нуту. Тоны сердца приглушены, 
ритмичны, 80 ударов в минуту, 
систолический шум умеренной 
интенсивности в проекции аор-

тального клапана. Артериаль-
ное давление  – 145/70  мм  рт.ст. 
Живот мягкий, границы печени 
в пределах нормы, селезенка не 
пальпируется. Стул, мочеиспу-
скание – в норме. Менингеальных 
симптомов нет. Предварительный 
диагноз: ОРВИ. Назначено ороше-
ние горла раствором антисептика 
(гексорал) 2 раза в день, арбидол 
100 мг по 2 капсулы 4 раза в сут-
ки, амброксол 30 мг 3 раза в сутки, 
теплое питье, эффералган 500  мг 
при повышении температуры тела 
более 38ºC.

При повторном осмотре участ-
ковым терапевтом (на 6-й день 
от момента появления жалоб): 
сохраняется выраженная потли-
вость, кашель усилился, темпе-
ратура тела повышается до 39ºС. 
Состояние относительно удов-
летворительное. Температура тела 
38,6ºС. Кожные покровы влаж-
ные. Лимфатические узлы увели-
чены в передне-шейной группе до 
1,5  см. Зев слабо гиперемирован, 

Клинический случай развития 
туберкулеза под маской 
обострения хронического 
бронхита

Руженцова Т.А.
ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, г. Москва

В статье представлен случай запоздалой диагностики туберкулеза, развившегося на фоне 
хронического бронхита, у мужчины 67 лет.
Туберкулез нередко диагностируется запоздало, особенно у лиц с выраженными фоновыми 
изменениями легких. Развивающийся процесс зачастую сложно увидеть при выраженном 
пневмосклерозе. Специфичные клинические симптомы отсутствуют. Кашель, повышение 
температуры тела, потливость, слабость, плохой аппетит могут наблюдаться при различных 
заболеваниях, в том числе ранее диагностированных у пациента.
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миндалины не визуализируются. 
При аускультации легких дыхание 
жесткое, ослабленное в нижних от-
делах, больше справа, хрипов нет. 
Частота дыхательных движений  – 
18 в минуту. Тоны сердца приглу-
шены, ритмичны, 84 удара в мину-
ту, систолический шум умеренной 
интенсивности в проекции аор-
тального клапана. Артериальное 
давление – 138/68 мм рт.ст. Живот 
мягкий, границы печени в преде-
лах нормы, селезенка не пальпи-
руется. Стул, мочеиспускание  – в 
норме. Менингеальных симптомов 
нет. Диагноз: ОРЗ, острая право-
сторонняя пневмония – ? Назначе-
но дополнительное обследование: 
рентгенография легких, анализ 
крови клинический. Терапия скор-
ректирована: арбидол заменен на 
амоксициллина клавуланат 875  + 
125  мг 2 раза в сутки, орошение 
горла раствором антисептика (гек-
сорал) 2 раза в день, эффералган 
500 мг при повышении температу-
ры тела более 38ºC.

В  анализе крови клиническом 
(7-е сутки от момента появле-
ния жалоб): гемоглобин – 124 г/л, 
лейкоциты  – 7,4×109/л, палочко-
ядерные нейтрофилы  м 4%, сег-
ментоядерные нейтрофилы – 75%, 
лимфоциты – 8%, моноциты – 12%, 
эозинофилы – 1%, СОЭ – 5 мм/ч.

Мокроту для анализа пациент 
собрать не смог из-за малого ее ко-
личества.

Рентгенография легких (7-е 
сутки от момента появления жа-
лоб): инфильтрат в нижней доле 
правого легкого.

На 9-е сутки от момента появ-
ления жалоб (4-е сутки от начала 

антибактериальной терапии) в 
связи с сохранением повышенной 
температуры тела, отсутствием по-
ложительной динамики, с учетом 
данных анализа крови и рентгено-
графии легких (подтверждением 
диагноза пневмония неуточнен-
ной этиологии), амоксициллина 
клавуланат заменен на цефтриак-
сон 1,0  гр. 2 раза в сутки внутри-
мышечно.

На 13-е сутки от момента по-
явления жалоб (8-е сутки от на-
чала антибактериальной терапии) 
самочувствие ухудшилось: выра-
жена слабость, отсутствие аппе-
тита, потливость, головные боли, 
кашель и лихорадка сохраняются. 
Состояние средней тяжести. Тем-
пература тела 38,4ºС. Зев обычной 
окраски. Лимфатические узлы уве-
личены в передне-шейной группе 
до 2  см. В  легких дыхание жест-
кое ослабленное, больше справа 
в нижних отделах, там  же выслу-
шиваются крепитирующие хрипы 
в небольшом количестве. Частота 
сердечных сокращений  – 98 уда-
ров в минуту, артериальное давле-
ние – 130/70 мм рт.ст.

Терапия скорректирована: до-
бавлен кларитромицин 500  мг 2 
раза в сутки.

На 17-е сутки от момента появ-
ления жалоб состояние без поло-
жительной динамики, появились 
боли в нижних отделах грудной 
клетки справа, кашель с увеличе-
нием количества мокроты бело-
вато-сероватого цвета (примерно 
до 80  мл за сутки). При осмотре 
состояние средней тяжести, часто-
та дыхательных движений  – 22 в 
минуту, аускультативно  – без су-

щественных изменений, частота 
сердечных сокращений – 96 в ми-
нуту. Цефтриаксон и кларитроми-
цин заменены на левофлоксацин 
500 мг внутривенно 1 раз в сутки.

На 21-е сутки от момента по-
явления жалоб состояние по-
прежнему без улучшения. Ли-
хорадка, выраженная слабость, 
потливость, головные боли, боли 
в нижних отделах грудной клетки 
справа сохраняются. В  мокроте 
пациент отмечает небольшое ко-
личество прожилок крови.

Пациент направлен на консуль-
тацию фтизиатра. На повторной 
рентгенограмме – правосторонняя 
нижнедолевая плевропневмония. 
По результатам проведенного ана-
лиза мокроты обнаружена палоч-
ка  Коха. Назначен комплекс про-
тивотуберкулезной терапии. При 
дальнейшем наблюдении  – через 
10 дней положительная динамика, 
температура тела стойко нормаль-
ная, лечение продолжено под на-
блюдением фтизиатра.

Таким образом, приведенный 
пример показывает сложность 
диагностики туберкулеза, воз-
можность его течения под маской 
острого респираторного заболе-
вания у пациентов с хронической 
патологией легких. Неэффектив-
ность проводимой стандартной 
терапии должна быть поводом для 
обследования с целью исключения 
туберкулезной этиологии.  n

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

Впервые опубликовано в журнале «Архив внутренней медицины», №2 (22), 2015 г., стр. 53–54.
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Напомним, что основ-
ными документами, опреде-
ляющими тактику ведения 
больных ХОЗЛ, являются 
руководство GOLD (2011) 
и приказ МЗ  Украины от 
27.06.2013  г. № 555 «Уни-
фицированный клиниче-
ский протокол первичной, 
вторичной, третичной ме-
дицинской помощи и ре-
абилитации. Хроническое 
обструктивное заболевание 
легких». Согласно этим до-
кументам, разделение па-
циентов на группы (рис.  1) 
соответственно выражен-
ности нарушения функции 
легких, симптомов заболе-
вания и анамнеза обостре-
ний позволяет правильно 
назначить лечение.

Для отнесения больно-
го к одной из групп сна-
чала необходимо оценить 
симптомы заболевания по 
шкале mMRC или CAT и 
определить, к какой сто-
роне квадрата относятся 

ответы: к левой «меньше 
симптомов» (степень 0-1 по 
mMRC или <10 баллов по 
CAT) или к правой «боль-
ше симптомов» (степень 
>2 по mMRC или >10 бал-
лов по CAT). Затем следует 
оценить риск обострений, 
чтобы определить, отно-
сится ли ответ к нижней 
части квадрата «низкий 
риск» или к верхней части 
«высокий риск». Это мож-
но сделать одним из двух 
способов.

Использовать результа-
ты спирометрии для опре-
деления степени тяжести 
ограничения скорости воз-
душного потока соглас-
но классификации GOLD. 
Классы GOLD  1 и GOLD  2 
указывают на низкий риск 
обострений, а GOLD  3 и 
GOLD 4 – на высокий риск.

Определить количество 
обострений, которые были 
у пациента за предшествую-
щие 12 мес. Два и более обо-

Лечение пациентов  
с хроническим обструктивным 
заболеванием легких: новые 
возможности фармакотерапии

ХОЗЛ – заболевание, которое возможно 
предотвратить и лечить.

GOLD (2011)

Хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) является одной из наиболее 
значимых причин заболеваемости и смертности. Своевременная диагностика заболевания 
и назначение базисной терапии позволяют снизить риск развития обострения, частоту 
применения бронхолитиков короткого действия и, следовательно, уменьшить стоимость 
лечения. Эффективность терапии зависит от многих факторов. Достижению контроля над 
заболеванием способствует прежде всего высокая приверженность больного к лечению. 
Также большое значение имеют выбор бронхолитика, режим дозирования препарата, тип 
доставочного устройства и правильность его использования. Отметим, что курация пациентов 
в соответствии с согласительными документами, рекомендации которых основаны на данных 
доказательной медицины, обеспечивает достижение более высоких результатов.

стрений указывают на высокий риск.
У некоторых больных уровни риска, оце-

ненные вышеуказанными способами, не со-
впадают. В таком случае уровень риска следует 
определять методом, указывающим на более 
высокий риск обострений.

Бронхолитики короткого действия явля-
ются препаратами первого выбора только у 
пациентов группы  А. Пациентам группы  В, 

Рисунок 1. Разделение пациентов с ХОЗЛ на группы
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то есть тем, у  которых низкий 
риск, но выражены симптомы 
ХОЗЛ, следует назначать брон-
холитики длительного действия: 
β2-агонисты (БАДД) или холино-
литики (ХЛДД). В  соответствии 
с руководством GOLD (2011) и 
приказом МЗ  Украины №555 па-
циентам групп С и D к бронхоли-
тику длительного действия (БАДД 
или ХЛДД) необходимо добавить 
ингаляционный кортикостероид 
(ИКС). Прием ИКС у этой группы 
пациентов ассоциируется с  улуч-
шением функции внешнего дыха-
ния, снижением частоты обостре-
ний ХОЗЛ и повышением качества 
жизни. Особого внимания требу-
ют больные группы  С, поскольку 
симптомы заболевания выражены 
незначительно, но существует вы-
сокий риск обострений.

Существуют два варианта при-
менения комбинации бронхоли-
тик + ИКС:

 � использование комбиниро-
ванного препарата, который 
содержит фиксированные 
дозы БАДД и ИКС;

 � раздельное применение холи-
нолитика и ИКС, что предус-
матривает выполнение двух 
последовательных ингаляций 
с интервалом 10 мин. Следу-
ет отметить, что при таком 
применении комбинации 
БАДД+ИКС существует воз-

можность при необходимо-
сти корригировать дозу ИКС 
и применять минимальную 
эффективную дозу, обеспе-
чивающую терапевтическое 
действие. Также раздельная 
комбинация БАДД и ИКС 
ассоциируется с меньшей по-
требностью в бронхолитиках 
короткого действия и сниже-
нием частоты обострений.

В 2010 г. в Европе был проведен 
аудит оказания медицинской по-
мощи пациентам с  ХОЗЛ, анализ 
результатов которого показал, что 
наименьшее количество повтор-
ных госпитализаций в течение 
90 дней лечения было отмечено 
в Польше. Именно в этой стране 

пульмонологи отдают предпочте-
ние раздельной комбинации БАДД 
и ИКС (рис. 2).

Раздельное применение БАДД 
формотерола (Зафирон, «Адамед») 
и ИКС флутиказона (Флутиксон, 
«Адамед») возможно с  использо-
ванием одного вида сухопорошко-
вого ингалятора нового поколения 
Циклохалер. Это усовершенство-
ванный ингалятор, который удо-
бен для пациента и обеспечивает 
максимальный контроль выпол-
нения ингаляции (рис.  3). Пра-
вильное выполнение ингаляции 
– одна из составляющих успеха 
терапии. Применение ингалятора 
Циклохалер позволяет избежать 
ошибок, правильно выполнить 

Рисунок 2. Преимущества ингалятора Циклохалер нового поколения

Рисунок 2. Анализ результатов аудита оказания медицинской помощи пациентам с ХОЗЛ
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ингаляцию и доставить всю дозу 
действующего вещества в  легкие. 
Применение именно комбинации 
формотерол+флутиказон имеет 
некоторые преимущества в срав-
нении с  фиксированными комби-
нациями формотерол+будесонид 
и салметерол+флутиказон. Во-
первых, бронхорасширяющий эф-
фект формотерола в  сравнении с 
салметеролом наступает намного 
быстрее – в течение 1-3 мин – и 
сохраняется на протяжении 12  ч 
после ингаляции. Во-вторых, на-
значая Флутиксон, терапевт име-
ет возможность уменьшить дозу 
флутиказона в 2 раза, так как доза 
125  мкг=250  мкг оригинально-
го референтного флутиказона, а 
250  мкг=500  мкг соответственно. 
Кроме того, следует отметить, что 
одной из наиболее обсуждаемых 
проблем лечения ХОЗЛ является 
риск развития побочных эффек-
тов (ПЭ) при применении ИКС. 
Несмотря на то что профиль без-
опасности ИКС значительно пре-
восходит таковой системных, 
использование наименьшей эф-
фективной дозы позволяет сни-
зить риск ПЭ и повысить при-
верженность пациента к лечению. 
Следует также отметить и то, что 
данный препарат содержит флути-
казон в инновационной форме, по-
зволяющей принимать в  два раза 
меньшую дозу ИКС. Преимуще-
ством ингаляционного введения 
лекарственного средства является 
возможность доставить его непо-
средственно в легкие, но терапев-
тический эффект напрямую зави-

сит от дозы, достигающей нижних 
дыхательных путей. Основным 
фактором, который определяет 
депозицию частиц в дыхательных 
путях, является их размер. Части-
цы размером более 10  мкм осе-
дают в ротоглотке и мундштуке, 
5-10  мкм – в ротоглотке, гортани 
и трахее, 2-5 мкм – в нижних ды-
хательных путях (респирабельная 
фракция), 0,5-2  мкм – в альвео-
лах; менее 0,5  мкм не осаждаются 
в легких. Таким образом, чем боль-
ше частиц размером 2-5  мкм, тем 
больше лекарственного средства 
достигнет нижних дыхательных 
путей – основного места воздей-
ствия ИКС.

Т.Р. Сосновский (2010) провел 
исследование, в котором сравни-
вался новый порошковый состав, 
содержащий флутиказона про-
пионат в дозе 125 и 250 мкг в ин-
галяторе Циклохалер нового по-
коления (Флутиксон, «Адамед»), с 
флутиказоном 250 и 500  мкг, до-
ставляемым посредством ингаля-
тора Дискус. Определяли достав-
ленную дозу и количество частиц 
менее 5  мкм. Измерения прово-
дили при помощи каскадного 
импактора Андерсена – прибора, 
который разделяет частицы аэро-
золя по размеру, точнее по аэроди-
намическому диаметру. Это дает 
возможность рассчитать массу до-
ставленной дозы (delivered dose) и 
массу мелких частиц (fine particle 
mass), полученных из одной дозы.

Согласно результатам исследо-
вания, доставленные дозы флути-
казона посредством Циклохалера и 

Дискуса были сопоставимы (рис. 4), 
но доза мелких частиц, полученная 
при применении новой формы флу-
тиказона пропионата в дозе 125 мкг 
(Флутиксон), соответствовала тако-
вой, полученной из формы Дискус 
250 мкг. Такой же результат был по-
лучен и при сравнении Флутиксона 
250 мкг с Дискусом 500 мкг (рис. 5). 
Следовательно, применение Флу-
тиксона («Адамед») обеспечивает 
попадание в  легкие сопоставимого 
количества мелких частиц при при-
еме в два раза меньшей дозы флути-
казона.

Таким образом, использование 
комбинации ИКС флутиказона 
пропионата (Флутиксон) и БАДД 
формотерола (Зафирон) при по-
мощи ингалятора Циклохалер 
позволяет уменьшить выражен-
ность симптомов заболевания, 
потребность в применении брон-
холитиков короткого действия, 
а также снизить количество обо-
стрений у пациентов с ХОЗЛ. Соз-
дание инновационной структуры 
флутиказона пропионата (Флу-
тиксон) позволило при введении 
только половинной дозы пре-
парата получить эквивалентный 
терапевтический эффект, то есть 
125  мкг инновационного флути-
казона пропионата соответствуют 
250 мкг стандартного. Основными 
преимуществами препарата Флу-
тиксон являются сохранение эф-
фективности и безопасности при 
применении в два раза меньшей 
дозы ИКС.  n

Подготовила Елена Молчанова
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Рисунок 4. Доставленная доза флутика-
зона пропионата в разных порошковых 
формах

Рисунок 5. Сравнение доз мелких частиц флутиказона пропионата, вы-
пущенных из исследуемых порошковых форм

Впервые опубликовано в газете «Здоровье Украины», № 15-16 (340-341), август, 2014, с.32-33.
www.health-ua.com
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Подавляющее большинство слу-
чаев ОТФ имеет вирусное происхож-
дение (респираторные вирусы, энте-
ровирусы, вирус Эпштейна-Барр) 
и поэтому не требует какой-либо 
этиотропной терапии. Среди бакте-
риальных возбудителей важнейшее 
значение имеет ß-гемолитический 
стрептококк группы  А (БГСА), с 
которым связано от 5 до 15% слу-
чаев ОТФ во взрослой популяции 
и 20–30%  – у детей [3–5]. Ряд ав-
торов указывает на определенную 
роль других бактериальных воз-
будителей, таких как стрептококки 
групп С и G, Streptococcus pneumoniae 
[6], Arcanobacterium haemolyticum, 
анаэробы, Mycoplasma pneumoniae 
и Chlamydia pneumoniae [7]. Отсут-
ствие доказательств участия ука-
занных микроорганизмов в фор-
мировании осложнений ОТФ и 
практическая невозможность опре-
делить носительство подобной фло-
ры заставляют с определенной долей 
критики относиться к необходимо-
сти проведения антибактериальной 
терапии в отношении этих возбуди-
телей. Таким образом, современная 
стратегия антибактериальной тера-
пии ОТФ определяется этиологиче-
ской расшифровкой диагноза. Прак-
тически единственным показанием 

к системной противомикробной те-
рапии является стрептококковый 
(БГСА) генез воспаления (за исклю-
чением крайне редких случаев диф-
терии, гонококкового тонзиллита 
и  т.д.). Данная концепция отражена 
и в Международной классификации 
болезней X  пересмотра, в соответ-
ствии с которой острые фарингиты и 
тонзиллиты разделены на «стрепто-
кокковые» (J02.0 и J03.0) и «вызван-
ные другими неуточненными возбу-
дителями» (J02.8 и J03.8).

Попытки систематизировать и 
стандартизировать тактику лече-
ния ОТФ в течение последних лет 
вылились в создание множества 
национальных и международных 
клинических рекомендаций и си-
стематических обзоров: «Анализ 
рекомендаций международных ру-
ководств по лечению острых фарин-
гитов у взрослых и детей» (обзор 12 
руководств, Chiapinni E. et al., 2011); 
«Рекомендации по ведению боли в 
горле» (Европейское общество по 
клинической микробиологии и ин-
фекционным болезням, под руковод-
ством профессора Pentti Huovinen, 
апрель 2012); «Практическое руко-
водство по диагностике и лечению 
БГСА-фарингитов» (IDSA  – Амери-
канское общество по инфекцион-

ным болезням, 2012) и др.
В 2014 г. в нашей стране эксперт-

ным советом при главном внештат-
ном оториноларингологе Министер-
ства здравоохранения были созданы 
и утверждены на заседании Нацио-
нальной медицинской ассоциации 
оториноларингологов клинические 
рекомендации «Дифференциальная 
диагностика и лечение острого тон-
зиллофарингита» [8].

Несмотря на наличие множества 
четких рекомендаций и алгоритмов, 
системную антибактериальную те-
рапию продолжает необоснованно 
получать подавляющая часть паци-
ентов с синдромом ОТФ [9]. По дан-
ным фармакоэпидемиологических 
исследований НИИ антимикробной 
химиотерапии (Смоленск, 2004), в 
Российской Федерации в 95% слу-
чаев пациентам с клиникой ОТФ 
назначается антибиотик [9]. Анало-
гичные данные получены в Турции 
(95%), США (73%) и Испании (80,9%) 
[10–12]. При этом излишняя анти-
бактериальная нагрузка на популя-
цию ведет как к продолжению роста 
резистентности патогенных микро-
организмов в целом, так и к риску 
возникновения нежелательных ре-
акций на антибиотики и повышению 
стоимости лечения в каждом случае.

Протоколы диагностики 
и лечения острых 
тонзиллофарингитов

Острый тонзиллофарингит (ОТФ) относится к числу наиболее распространенных внебольничных 
инфекционных заболеваний в мире. Боль в горле как главный симптом ОТФ является самой 
частой причиной обращения за амбулаторной медицинской помощью или самолечения. По 
данным статистики, ежегодно врачами общей практики и педиатрами осуществляется до 
15 млн. консультаций в связи с подобной жалобой [1, 2].

Карнеева О.В., Дайхес Н.А., Поляков Д.П.
ФГБУ «Научно-клинический центр оториноларингологии ФМБА России», 
г. Москва
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С другой стороны, отказ от про-
тивомикробной терапии при стреп-
тококковом тонзиллите таит в себе 
вероятность развития ранних гной-
ных (паратонзиллит, парафарингит, 
гнойный лимфаденит) и поздних 
иммунологически опосредованных 
осложнений (острая ревматическая 

лихорадка, постстрептококковый 
гломерулонефрит, синдром стреп-
тококкового токсического шока, 
PANDAS-синдром). Несмотря на 
снижение распространенности 
острой ревматической лихорадки 
и других поздних осложнений в те-
чение последних 40–60 лет, частота 

их развития после острого БГСА-
тонзиллофарингита составляет 
1–2% [13], и если врач не назначит 
адекватного лечения, они могут рас-
сматриваться как ятрогенные [14].

Сформированные в России в те-
чение многих десятилетий стереоти-
пы диагностики ангин, основанные 

Таблица 1. Суточные дозы и режим введения антибиотиков при остром стрептококковом тонзиллите

Антибиотик
Доза Связь с приемом 

пищи
Длительность 

лечениявзрослые дети
Препараты выбора

Феноксиметилпе-
нициллин

1,5 г/сут.  
в 3 приема

При m<25 кг 0,375 г/сут. в 2 
приема, при m>25 кг 750 мг/сут.  

в 3 приема
За 1 ч. до еды 10 дней

Амоксициллин1

1,5 г/сут.  
в 3 приема или 

2,0 г/сут. в 2 
приема

50 мг/кг/сут. в 2–3 приема Независимо 10 дней

Бензатин 
пенициллин2 2,4 млн. ед. в/м При m<27 кг 600 тыс. ед., при 

m>27 кг 1,2 млн. ед. в/м Независимо Однократно

Цефалексин 1,0 г в 2 приема 40 мг/кг/сут. в 2 приема За 30–60 мин.  
до еды 10 дней

При аллергии на пенициллины
Цефуроксим 

аксетил
1,0 г/сут.  

в 2 приема 20 мг/кг/сут. в 2 приема Сразу после еды 10 дней

Цефтибутен 400 мг/сут.  
в 1 прием 9 мг/кг/сут. в 1 прием Независимо 10 дней

Цефиксим 400 мг/сут  
в 1 прием 8 мг/кг/сут. в 1 прием Независимо 10 дней

При аллергии на пенициллины и цефалоспорины

Эритромицин3,4 1,5 г/сут.  
в 3 приема 40 мг/кг/сут. в 3 приема За 1 ч. до еды 10 дней

Азитромицин4 500 мг/сут.  
в 1 прием 12 мг/кг/сут. в 1 прием За 1 ч. до еды 5 дней

Кларитромицин4 500 мг/сут.  
в 2 приема 15 мг/кг/сут. в 2 приема Независимо 10 дней

Джозамицин 1,0 г/сут.  
в 2 приема 40 мг/кг/сут. в 2 приема Между приемами 

пищи 10 дней

Мидекамицин 1,2 г/сут.  
в 3 приема 50 мг/кг/сут. в 2 приема За 1 ч. до еды 10 дней

Спирамицин 6 млн. МЕ/сут.  
в 2 приема

При m>20 кг 300 тыс. МЕ/кг/
сут. в 2 приема Независимо 10 дней

При аллергии на ß-лактамы и макролиды

Клиндамицин5 0,6 г/сут.  
в 4 приема 20 мг/кг/сут. в 3 приема С большим  

объемом воды 10 дней

Линкомицин5 1,5 г/сут.  
в 3 приема 30 мг/кг/сут. в 3 приема За 1 ч. до еды 10 дней

Примечание:1 – с осторожностью при подозрении на инфекционный мононуклеоз; 2 – целесообразно назначать при: а) со-
мнительной комплаентности пациента в отношении перорального приема антибиотиков; б) наличии ревматической лихо-
радки в анамнезе у больного или ближайших родственников; в) неблагоприятных социально-бытовых условиях; г) вспыш-
ках А-стрептококковой инфекции в детских дошкольных учреждениях, школах, интернатах, училищах, воинских частях 
и т.д.; 3 – для эритромицина характерно наиболее частое по сравнению с другими макролидами развитие нежелательных 
реакций, особенно со стороны ЖКТ; 4 – отмечается рост резистентности БГСА к макролидам, при этом уровень резистент-
ности к 14- и 15-членным макролидам выше, чем к 16-членным (джозамицин, спирамицин, мидекамицин); 5 – с приемом 
линкозамидов наиболее часто ассоциировано развитие псевдомембранозного колита; при MLSB-фенотипе резистентности 
отмечается одновременное отсутствие чувствительности ко всем макролидам и линкозамидам.
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на оценке фарингоскопической кар-
тины, явились причиной частых диа-
гностических и тактических ошибок. 
Подразделение ангин на катараль-
ную, лакунарную, фолликулярную и 
язвенно-пленчатую привело к ото-
ждествлению первой формы с ви-
русной инфекцией, последних 3-х – с 
бактериальной.

Тем не менее налеты на небных 
миндалинах могут быть в равной 
степени симптомом как стрепто-
коккового тонзиллофарингита, так 
и многих ОРВИ (аденовирусная, ри-
новирусная и  др.), инфекционного 
мононуклеоза, орофарингеального 
кандидоза. Напротив, картина ка-
таральной ангины не противоречит 
БГСА-этиологии воспаления.

К  сожалению, ни клиническая 
картина (включая наличие налетов 
на небных миндалинах и лихорад-
ку), ни даже уровень маркеров вос-
паления (лейкоцитоз, нейтрофилез, 
«сдвиг влево», уровни С-реактивного 
белка и прокальцитонина) не обла-
дают достаточной чувствительно-
стью и специфичностью для диффе-
ренциальной диагностики вирусных 
и бактериальных тонзиллитов [15, 
16] в отличие от острого среднего 
оти та и синусита.

Понимание низкой диагностиче-
ской ценности отдельных симпто-
мов и лабораторных показателей 
привело к созданию ряда ориенти-
ровочных клинических и клинико-
параклинических шкал [Walsh, 1975; 
Breese, 1977; Centor, 1981; McIsaac, 
1998], которые по сочетанию при-
знаков позволяют определить веро-
ятность стрептококковой (БГСА) 
этиологии тонзиллофарингита, что 
было основано на корреляции с 
бактериологическим исследованием 
материала с небных миндалин. Вне-
дрение данных шкал в клиническую 
практику во многих странах в неко-
торой степени действительно сокра-
тило назначение антибактериальных 
препаратов по поводу ОТФ, однако 
не достигло желаемых показателей.

В  настоящее время подтвержде-
ние БГСА-этиологии заболевания с 
помощью бактериологического ис-
следования и/или экспресс-тестиро-
вания материала с небных миндалин 
и задней стенки глотки считаются 

«золотым стандартом» диагностики 
острого бактериального тонзилло-
фарингита [2].

Доказанная или высоковероят-
ная стрептококковая этиология ОТФ 
требует обязательного проведения 
системной антибактериальной те-
рапии, которая способствует более 
раннему разрешению клинических 
симптомов заболевания, предотвра-
щает распространение БГСА в по-
пуляции. Однако основной задачей 
терапии острого стрептококкового 
тонзиллофарингита является пер-
вичная профилактика острой ревма-
тической лихорадки и других позд-
них аутоиммунных осложнений, 
описанных выше.

Антибиотикотерапия острого 
стрептококкового тонзиллофарин-
гита отличается от таковой при дру-
гих респираторных бактериальных 
инфекциях (острый бактериальный 
риносинусит, острый средний отит, 
пневмония) в силу известности целе-
вого микроорганизма и не является 
эмпирической. 100% штаммов БГСА 
in vitro чувствительны к природному 
пенициллину и, соответственно, ко 
всем ß-лактамным препаратам по-
следующих генераций [1, 5]. В связи 
с этим стартовым препаратом для 
лечения острого стрептококкового 
тонзиллофарингита остается пени-
циллин (феноксиметилпенициллин 
внутрь) (уровень доказательно-
сти  I). Альтернативным препаратом 
с меньшей кратностью приема явля-
ется амоксициллин (уровень дока-
зательности I) [2]. Необходимо пом-
нить, что аминопенициллины (в т.ч. 
амоксициллин) противопоказаны 
при инфекционном мононуклео-
зе в связи с высокой вероятностью 
развития токсико-аллергических 
реакций («ампициллиновой» или 
«амоксициллиновой» сыпи). Поэто-
му в случаях ОТФ, подозрительных 
на инфекционный мононуклеоз и 
требующих назначения системной 
антибактериальной терапии (выде-
ление БГСА), рационально исполь-
зование феноксиметилпенициллина 
или антибиотиков цефалоспорино-
вого ряда (цефиксим).

Несмотря на существующую по 
сей день 100% чувствительность 
in  vitro всех известных штаммов 

БГСА к пенициллину, начиная с мо-
мента применения данного антибио-
тика для лечения стрептококкового 
тонзиллофарингита, появились на-
блюдения случаев его клинической 
и микробиологической неэффектив-
ности. Современные авторы указы-
вают на 20–40% распространенность 
подобных ситуаций [17]. Клини-
ческая и/или микробиологическая 
неэффективность может реализо-
вываться как при отсутствии разре-
шения симптомов настоящего забо-
левания, так и при раннем рецидиве 
инфекции.

В литературе имеется множество 
объяснений клинической неэффек-
тивности: наличие ко-патогенной 
флоры в полости ротоглотки, про-
дуцирующей ß-лактамазы; ко-
агрегация микроорганизмов и об-
разование биопленок; снижение 
пенетрации пенициллина в ткань 
миндалин; внутриклеточная локали-
зация возбудителя и др.

О  клинической неэффективно-
сти можно говорить при отсутствии 
положительной динамики (купиро-
вание лихорадки, уменьшение бо-
левого синдрома) в течение 48–72 ч. 
В подобном случае необходим пере-
смотр диагноза (вероятное течение 
ОРВИ, инфекционного мононуклео-
за), а при уверенности в стрептокок-
ковом генезе  – смена антибактери-
ального препарата.

У пациентов с доказанной аллер-
гией на ß-лактамные антибиотики 
возможно назначение пероральных 
цефалоспоринов III  поколения (це-
фиксим). Вероятность перекрестных 
аллергических реакций с пеницил-
линами составляет 1,9 и 0,6% для II и 
III поколений цефалоспоринов (уро-
вень доказательности II) [2].

В  случае наличия в анамне-
зе анафилактических реакций на 
ß-лактамные препараты или до-
казанной аллергии на цефалоспо-
рины II–III  поколений могут быть 
использованы макролиды или лин-
козамиды (уровень доказательно-
сти  II). Однако нужно помнить о 
возможной резистентности БГСА 
к данным группам препаратов, 
которая в настоящее время имеет 
тенденцию к росту. При этом ре-
зистентность к 14- (эритромицин, 
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кларитромицин, рокситромицин) 
и 15-членным (азитромицин) ма-
кролидам выше, чем к 16-членным 
(например, джозамицин) за счет 
штаммов с М-фенотипом рези-
стентности [18].

Длительность терапии, необхо-
димая для эрадикации БГСА, со-
ставляет 10 дней за исключением 
азитромицина (5 дней) (уровень до-
казательности I). В последнее время 
появляются данные о сравнимой 
эффективности более коротких кур-
сов (5–7 дней) приема пероральных 
цефалоспоринов II–III  поколений, 
однако этот вопрос требует дальней-
шего изучения.

При заведомо низкой комплаент-
ности (по социальным показаниям), 
а также наличии в анамнезе у паци-
ента или ближайших родственников 
ревматической лихорадки в качестве 
альтернативы курсу пероральной 
антибактериальной терапии воз-
можно однократное в/м  введение 
бензатин-пенициллина (уровень до-
казательности  II). Суточные дозы, 
режим введения антибиотиков при-
ведены в таблице 1.

В  случае клинической неэф-
фективности стартового препарата 
или при рецидивирующем течении 
острых стрептококковых тонзил-
лофарингитов с целью преодоле-
ния механизмов, обусловливающих 
микробиологическую неэффектив-
ность предшествующего лечения, 
целесообразно назначение амокси-
циллин/клавуланата или терапия пе-
роральными цефалоспоринами II–
III  поколения (цефуроксим аксетил, 
цефтибутен, цефиксим), 16-член-

ными макролидами или линкоза-
мидами по указанным выше схемам 
(уровни доказательности  II (дети)  – 
III (взрослые)).

Профилактическое назначение 
системных антибиотиков при ви-
русном ОТФ не предотвращает раз-
вития бактериальных осложнений 
и поэтому необоснованно (уровень 
доказательности I).

Еще одной особенностью перо-
ральной терапии при ОТФ является 
низкая комплаентность пациентов, 
связанная с выраженным болевым 
синдромом, который в свою оче-
редь обусловливает затруднения 
при проглатывании таблеток и кап-
сул [19–21]. Особую актуальность 
эта проблема приобретает в педиа-
трической практике. Оптимальным 
решением является назначение рас-
творимых форм антибактериальных 
препаратов. В  частности, в высоко-
технологичной форме диспергируе-
мых таблеток Солютаб® представлен 
актуальный для лечения острого 
стрептококкового тонзиллофарин-
гита спектр антибиотиков (амокси-
циллин, амоксициллина/клавуланат, 
джозамицин, цефиксим). Высокая 
комплаентность со стороны паци-
ентов любого возраста связана не 
только с удобством приема формы 
Солютаб®, но и с высоким профилем 
безопасности (достоверно снижает 
риск антибиотик-ассоциированной 
диареи) [22, 23].

Лекарственные средства для то-
пического использования могут 
рассматриваться в качестве вспо-
могательного лечения при остром 
стрептококковом тонзиллофаринги-

те, однако в случае вирусной инфек-
ции обоснована местная монотера-
пия.

В настоящее время на фармацев-
тическом рынке представлен ши-
рокий спектр местных средств для 
терапии ОТФ в виде полосканий, 
инсуффляций, ингаляций, а также 
таблеток и пастилок для рассасыва-
ния.

Целями местной терапии явля-
ются быстрое уменьшение выражен-
ности болевого синдрома и других 
воспалительных явлений, а также 
профилактика вторичного инфици-
рования поврежденной слизистой 
оболочки. Это определяет основные 
направления местной терапии:

противовоспалительные и обе-
зболивающие вещества;

антисептики и антибиотики.
Местная терапия не может заме-

нить системную антибактериальную 
терапию при остром стрептокок-
ковом тонзиллите,  т.к. не влияет на 
вероятность развития поздних ауто-
иммунных осложнений.

Таким образом, современный 
алгоритм дифференциальной диа-
гностики синдрома ОТФ, отражен-
ный в отечественных и зарубеж-
ных клинических рекомендациях, 
диктует необходимость выявления 
каждого случая стрептококковой 
(БГСА) инфекции. Именно на этом 
основано рациональное назначение 
системной антибактериальной те-
рапии, по спектру активности, ле-
карственной форме и длительности 
приема направленной на эрадика-
цию возбудителя и профилактику 
осложнений.  n

Список литературы
1. Белов Б.С. Современные подходы к антибактериальной терапии А-стрептококкового тонзиллита // Consilium medicum. 

Инфекции и антимикробная терапия, 2000. Т. 2, №2. С. 164–168.
2. Shulman S.T., Bisno A.L., Clegg H.W., Gerber M.A., Kaplan E.L., Lee G., Martin J.M., Van Beneden C. Clinical Practice Guideline 

for the Diagnosis and Management of Group A Streptococcal Pharyngitis: 2012. Update by the Infectious Diseases Society of 
America // Clinical Infectious Diseases Advance Access published, September 9, 2012.

3. Bisno A.L. Acute pharyngitis: etiology and diagnosis // Pediatrics, 1996. Vol. 97. Р. 949–954.
4. Ebell M.H., Smith M.A., Barry H.C., Ives K., Carey M. The rational clinical examination, Does this patient have strep throat? // 

JAMA, 2000. Vol. 284. Р. 2912–2918.
5. Дарманян А.С., Бакрадзе М.Д. Проблема острого тонзиллита в детском возрасте // Медицинский совет, 2013. №1. С. 69–72.
6. Bista M., Amatya B.C., Basnet P. Tonsillar microbial flora: a comparison of infected and non-infected tonsils // Kathmandu Univ 

Med J, 2006. Vol. 4 (1). Р. 18–21.
7. Esposito S., Bosis S., Begliatti E., Droghetti R., et al. Acute associated with atypical bacterial infection in children: natural history 

and impact of macrolide therapy // Clin Infect Dis. 2006. Vol. 43 (2). Р. 206–209.
Полный список литературы вы можете найти на сайте www.rmj.ru

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале», №6, 2015 г., стр. 307–310.



ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

104

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(5
7)

, 2
01

5

Внебольничная пневмония  – 
это острое заболевание, возник-
шее во внебольничных условиях, 
сопровождающееся симптомами 
инфекции нижних дыхательных 
путей (лихорадка, кашель, выделе-
ние мокроты, возможно гнойной, 
боли в груди, одышка) и рентге-
нологическими свидетельствами 
«свежих» очагово-инфильтратив-
ных изменений в легких при от-
сутствии очевидной диагностиче-
ской альтернативы [3].

Пневмонии относятся к чис-
лу наиболее распространенных 
острых инфекционных заболе-
ваний. Заболеваемость внеболь-
ничной пневмонией у взрослых 
(≥18 лет) колеблется от 1–11,6% у 
лиц молодого и среднего возраста 
до 25–44% в старших возрастных 
группах (≥65 лет) [3].

Внебольничная пневмония 
характеризуется серьезным про-

гнозом. По данным ВОЗ, она за-
нимает 4–5-е место в структуре 
причин смертности. Летальность 
при внебольничной пневмонии 
оказывается наименьшей (1–3%) у 
лиц молодого и среднего возраста 
без сопутствующих заболеваний, 
находящихся на амбулаторном 
лечении. В  то  же время у госпи-
тализированных больных она 
возрастает до 2–5%. У  лиц стар-
ших возрастных групп при нали-
чии сопутствующих заболеваний 
(ХОБЛ, злокачественные новооб-
разования, алкоголизм, сахарный 
диабет, заболевания почек и пе-
чени, сердечно-сосудистые забо-
левания и  др.), а также в случаях 
тяжелого течения пневмонии этот 
показатель достигает 15–30% [3].

Прогноз при внебольничной 
пневмонии определяется возрас-
том больных, характером и тяже-
стью сопутствующей патологии, 

а также наличием осложнений. 
К  осложнениям внебольничной 
пневмонии относятся абсцесс лег-
кого, эмпиема плевры, сепсис и 
септический шок, экстрапульмо-
нальные очаги инфекции (менин-
гит и абсцесс мозга, эндокардит), 
миокардит, перикардит.

Диагностика деструктивной 
пневмонии и острого абсцесса 
легкого является актуальной про-
блемой современной радиологии. 
Абсцесс легкого – это ограничен-
ный участок легочного некроза 
инфекционной этиологии с един-
ственной или доминирующей по-
лостью размером 2  мм и более. 
При наличии множественных по-
лостей или солитарной полости 
менее 2 см в диаметре используют 
термин «некротизирующая, или 
деструктивная пневмония» [1, 3].

В последние годы сохраняется 
тенденция к увеличению числа 

Особенности лечения 
деструктивной пневмонии  
в условиях терапевтического 
отделения

Швецова Е.А.1, Зимина И.А.1, Федотова В.Н.1,  
Аснер Т.В.2, Казакова Р.В.1–2, Калягин А.Н.1–2

1 Иркутская городская клиническая больница №1, г. Иркутск
2 Иркутский государственный медицинский университет, г. Иркутск

В статье обсуждаются трудности ведения больных с внебольничными пневмониями, 
осложненными развитием легочной деструкции. Приводится собственное клиническое 
наблюдение по данному вопросу.
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больных с острыми гнойными 
процессами в легких, к которым 
относятся деструктивная пнев-
мония и острый абсцесс легкого 
[1]. Отмечается неуклонный рост 
заболеваемости и смертности 
лиц трудоспособного возраста. 
Временная потеря трудоспособ-
ности при этих заболеваниях 
зарегистрирована в 30–40% слу-
чаев. Инвалидизация составляет 
до 5,3–23%. Летальность при де-
структивной пневмонии достига-
ет 15%, при остром абсцессе лег-
кого – от 25 до 28% [1, 3].

Этиологические факторы де-
структивной пневмонии и абсцес-
са легкого зачастую представле-
ны Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus  spp. и 
анаэробами полости рта. Даже 
на фоне антибактериальной мо-
нохимиотерапии стационарная 
смертность от деструктивной 
пневмонии составляла 7–8%, а в 
группе больных с комбинирован-
ной терапией – 1–3% [5]. Золотым 
стандартом диагностики деструк-
тивной пневмонии является ком-
пьютерная томография, которая 
должна проводиться своевремен-
но [4]. Важным является вопрос 
правильного подбора антибакте-
риальной терапии [2].

Приводим клинический слу-
чай благоприятного исхода де-
структивной пневмонии.

Больная С., 43 года, доставле-
на 09.08.2014 г. скорой помощью 
в ИГКБ №1 в тяжелом состоянии, 
со спутанным сознанием, в пас-
сивном положении, при осмотре 
контакту недоступна. В течение 
2-х дней принимала амоксицил-
лина/клавулонат. Со слов род-
ных, в течение суток беспокоит 
онемение пальцев рук, отек губ, 
лица, затрудненное дыхание, во 
время транспортировки врач 
скорой помощи зарегистрировал 
эпизод апноэ, потерю сознания. 
В  приемно-диагностическом от-
делении при осмотре дежурным 
терапевтом объективно: асте-
нической конституции, отек 
губ, лица, подкожно-жировая 
клетчатка развита удовлетво-
рительно, костно-суставная си-

стема не изменена, SPO2 96%, 
экскурсия нижних краев легких 
по лопаточной линии 6 см с обе-
их сторон, частота дыхания 20/
мин., аускультативно дыхание 
ослабленное везикулярное, по-
бочных дыхательных шумов нет, 
тоны сердца правильного ритма, 
90 в минуту, пульс на артериях 
слабого наполнения и напряже-
ния, АД 90/60 мм рт.ст. Язык чи-
стый влажный. Живот обычной 
формы и величины, симметрич-
ный. Грыжевые выпячивания от-
сутствуют. Симптомов раздра-
жения брюшины нет. Печень по 
краю реберной дуги. Желчный 
пузырь не пальпируется, селе-
зенка не пальпируется, безбо-
лезненная. Поясничная область 
не изменена. Симптом покола-
чивания поясничной области 
отрицательный с обеих сторон. 
В  анализах крови выявлены 
анемия (Нb 98  г/л) и гипергли-
кемия (11,6  ммоль/л). С  диагно-
зом: Анафилактический шок на 
антибактериальные препараты 
(амоксициллина/клавулонат), 
анемия неуточненного гене-
за больная госпитализирована 
в реанимационное отделение. 
В условиях отделения в/в введен 
хлоропирамин 2  мл, преднизо-
лон 90  мг, кристаллоиды (рас-
твор Рингера, глюкоза) в объ-
еме 1500 мл. На фоне чего отеки 
на лице уменьшились, больная 
пришла в сознание и вечером 
10.08.2014  г. больная переведена 
в терапевтическое отделение.

При осмотре лечащим врачом 
11.08.2014 г. больная жалуется на 
слабость, сухость во рту, боли в 
грудной клетке при дыхании сле-
ва. Из анамнеза выяснено, что 
при плановой флюорографии 
грудной клетки была заподо-
зрена пневмония, для ее исклю-
чения 07.08.2014  г. выполнена 
рентгенография грудной клетки 
в двух проекциях, диагноз был 
подтвержден и участковым тера-
певтом назначено антибактери-
альное лечение (амоксициллин/
клавуланат 1000 мг) и амброксол. 
Больная вечером 07.08.2014 г. на-
чала лечение, а 09.08.2014  г. на 

фоне приема амоксициллина/
клавуланата в 16.00 появилось 
пощипывание в руках, затем в 
ногах, после стало щипать лицо, 
онемел язык. В  дальнейшем от-
екли губы, язык. Дополнительно 
было установлено, что в 1989  г. 
перенесла туберкулез легких. Из 
объективных данных: состояние 
средней степени тяжести, созна-
ние ясное, положение малоак-
тивное, рост 165  см, масса тела 
57 кг, ОТ – 74 см, ИМТ – 20,9 г/м2. 
Кожные покровы бледные. От-
еков нет. Питание удовлетвори-
тельное. Варикозного расшире-
ния вен нижних конечностей нет. 
Периферические лимфатические 
узлы не увеличены. Молочные 
железы без особенностей. Щи-
товидная железа не увеличена. 
Грудная клетка правильной фор-
мы. Перкуторный звук над лег-
кими ясный. Дыхание везикуляр-
ное, ослаблено слева, побочных 
дыхательных шумов нет. ЧДД 16/
минуту. SPO2 97%. Граница серд-
ца в пределах нормы. Тоны при 
аускультации приглушены, пра-
вильного ритма, 106 в минуту, 
АД 100/70  мм  рт.ст. Пищевари-
тельная и мочевыделительная си-
стемы без особенностей. Выстав-
лен диагноз: побочное действие 
лекарств в виде псевдоаллерги-
ческого отека Квинке. Непере-
носимость амоксициллина/кла-
вуланата. Анемия легкой степени 
тяжести, неясного генеза.

Из лабораторных данных: 
в анализе мочи протеинурия 
(0,009–0,035–0,082  г/л), в про-
бе Нечипоренко: лейкоцитов 
360  000, эритроцитов  – 6000/мл. 
Определяется высокий уровень 
фибриногена, С-реактивного 
белка (19,89  мг/л), СОЭ 55  мм/ч. 
Трансферин снижен (164,10  мг/
дл), ферритин повышен 
(535,20  нг/мл). Высокий уровень 
глюкозы в крови и моче, глики-
рованный гемоглобин 9,9%.

12.08.2014 г. выполнена муль-
тиспиральная компьютерная 
томография грудной клетки и 
выявлены метатуберкулезные 
изменения верхушки правого 
легкого, абсцессы левого легкого 
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(в проекции S3;S6 слева, опреде-
ляются округлой формы поло-
сти, размерами 24,6 и 16,4  мм с 
перифокальной инфильтрацией, 
с наличием гиподенсивного со-
держимого 30  ед.  Н). В  этот  же 
день больная проконсультиро-
вана фтизиатром: пневмония 
нижней доли левого легкого с 
деструкцией (язычковые сег-
менты). Назначена антибакте-
риальная терапия (ванкомицин 
1,0 2 р./д. в/в кап., метронидазол 
100,0 в/в кап. 2 р./д.). 18.08.2014 г. 
проведена фиброларинготрахе-
обронхоскопия: двусторонний 
диффузный эндобронхит 1  сте-
пени интенсивности воспале-
ния. При ПЦР промывных вод 
бронхов M.  tuberculosis не обна-
ружены.

Учитывая стойкие высокие 
уровни гликемии, выставлен 
диагноз впервые выявленного 
сахарного диабета 2  типа (ин-

дивидуальный целевой уровень 
гликированного гемоглобина 
<6,5%). Назначена инсулинотера-
пия по базисно-болюсной схеме, 
на фоне терапии уровень глюко-
зы нормализовался и больная пе-
реведена на пероральный прием 
метформина в дозе 500 мг.

На фоне нормализации уров-
ня гликемии и эффективной 
комбинированной эмпириче-
ской антибактериальной терапии 
(возбудитель не выделен) стала 
отмечаться позитивная динами-
ка симптомов. На месте деструк-
тивных очагов в легочной ткани 
сформировался пневмофиброз, 
СОЭ снизилось до 15 мм/ч., нор-
мализовался уровень фибриноге-
на и С-реактивного белка.

18.09.2014  г. больная вы-
писана с выздоровлением на 
амбулаторный этап лечения с 
диагнозом: внебольничная ле-
восторонняя полисегментарная 

деструктивная пневмония тя-
желой степени, неутонченного 
возбудителя. Двусторонний диф-
фузный эндобронхит 1  степени 
интенсивности воспаления. Ане-
мия хронического заболевания 
средней тяжести. Отек Квинке 
(09.08.2014  г.): непереносимость 
амоксициллина/клавуланата. 
Впервые выявленный сахарный 
диабет 2  типа (индивидуальный 
целевой уровень гликированного 
гемоглобина <6,5%). Инфекция 
мочевых путей. ХБП С 2.

Итак, своевременно диагно-
стированная с помощью ком-
пьютерной томографии деструк-
тивная пневмония и правильно 
выбранное на стационарном эта-
пе лечение, в том числе направ-
ленное на коррекцию важней-
шего фактора риска  – высокого 
уровня гликемии, играет прин-
ципиальную роль в определении 
прогноза больных.  n
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Торговое название Офлоксин
Международное непаТенТованное название Офлоксацин
ЛекарсТвенная форМа Таблетки, покрытые оболочкой, 200 мг.
сосТав Одна таблетка содержит
активное вещество – офлоксацин 200 мг
вспомогательные вещества для таблетирования: лактозы моногидрат, 
крахмал кукурузный, повидон 25, кросповидон, полоксамер, магния стеарат, 
тальк
вспомогательные вещества для создания оболочки: гипромелоза 2910/5, ма-
крогол 6000, тальк, титана диоксид Е171
описание Таблетки, покрытые оболочкой белого или почти белого цвета, 
круглой формы, с двояковыпуклой поверхностью, с риской на одной стороне 
и маркировкой «200» на другой.
фарМакоТерапевТическая группа 
Антибактериальные препараты для системного использования.
Противомикробные препараты – производные хинолона. 
Фторхинолоны. Офлоксацин.
Код АТХ J01MA01 
фарМакоЛогические свойсТва
Фармакокинетика
Абсорбция после приёма внутрь быстрая и полная. Биодоступность – свыше 
96%, связь с белками плазмы – 25%, время достижения максимальной концен-
трации (Tmax) при пероральном приеме – 1-2 ч, максимальная концентрация 
(Cmax) после приёма в дозе 100 мг, 300 мг, 600 мг составляет 1, 3, 4 и 6.9 мг/л. 
Пища может замедлять всасывание, но не оказывает существенного влияния 
на биодоступность. 
Кажущийся объём распределения – 100 л. Распределение: клетки (лейкоциты, 
альвеолярные макрофаги), кожа, мягкие ткани, кости, органы брюшной по-
лости и малого таза, дыхательная система, моча, слюна, желчь, секрет пред-
стательной железы, хорошо проникает через гематоэнцефалический барьер, 
плацентарный барьер, секретируется с материнским молоком. Проникает в 
спинномозговую жидкость при воспаленных и невоспаленных мозговых обо-
лочках (14-60%). 
Метаболизируется в печени (около 5%) с образованием N-оксид офлоксацина и 
диметил-офлоксацина. Период полувыведения – 4,5-7 ч (независимо от дозы). 
Выводится почками – 75-90% (в неизмененном виде), около 4% – с желчью.
Внепочечный клиренс – менее 20%.
После однократного применения в дозе 200 мг в моче обнаруживается в те-
чение 20-24 ч. При почечной/печеночной недостаточности выведение может 
замедляться. Не кумулирует. При гемодиализе удаляется 10-30% препарата.
Фармакодинамика
Противомикробное средство широкого спектра действия из группы фторхино-
лонов, действует на бактериальный фермент ДНК-гиразу, обеспечивающую 
сверхспирализацию и, таким образом, стабильность ДНК бактерий (дестабили-
зация цепей ДНК приводит к их гибели). Оказывает бактерицидный эффект. 
Активен в отношении микроорганизмов, продуцирующих бета-лактамазы и 
быстрорастущих атипичных микобактерий. Чувствительны: Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, 
Escherichia coli, Citrobacter, Klebsiella spp. (включая Klebsiella pneumonia), 
Enterobacter spp., Hafnia, Proteus spp. (включая Proteus mirabilis, Proteus vulgaris 
– индол-положительные и индол-отрицательные), Salmonella spp., Shigella spp. 
(включая Shigella sonnei), Yersinia enterocolitica, Campilobacter jejuni, Aeromonas 
hydrophila, Plesiomonas aeruginosa, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, 
Haemophilus influenzae, Chlamydia spp., Legionella spp., Serratia spp., Providencia 
spp., Haemophilus ducreyi, Bordetella parapertussis, Bordetella pertussis, Moraxella 
catarrhalis, Propionibacterium acnes, Staphylococcus spp., Brucella spp. 
Различной чувствительностью к препарату обладают: Enterococcus faecalis, 
Streptococcus pyogenes, pneumoniae и viridans, Serratiа marcescens, Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter, Mycoplasma hominis и pneumoniae, Mycobac-
terium tuberculosis, а также Mycobacterium fortuim, Ureaplasma urealyticum, 
Clostridium perfringens, Corynebacterium spp., Helicobacter pylori, Listeria mono-
cytogenes, Gardnerella vaginalis. 
В большинстве случаев нечувствительны: Nocardia asteroides, анаэробные бак-
терии (например, Bacteroides spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., 
Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Clostridium difficile). 
Не действует на Treponema pallidum.
показания к приМенению
– инфекции дыхательных путей (бронхит, пневмония), 
– инфекции ЛОР-органов (синусит, фарингит, средний отит, ларингит), 
– инфекции кожи и мягких тканей, 
– инфекции костей и суставов, 
– инфекционно-воспалительные заболевания брюшной полости,
– инфекции желчевыводящих путей (за исключением бактериального эн-
терита), 
– инфекции мочевыводящих путей (пиелонефрит, цистит, уретрит), 
– инфекции органов малого таза (эндометрит, сальпингит, оофорит, цервицит, 
параметрит, простатит), половых органов (кольпит, орхит, эпидидимит, гоно-
рея, хламидиоз),
– септицемия (только для в/в введения), 
– менингит
– профилактика инфекций у больных с нарушением иммунного статуса (в том 
числе при нейтропении). 
способ приМенения и дозы
Внутрь. Дозы подбираются индивидуально в зависимости от локализации и тя-
жести течения инфекции, а также чувствительности микроорганизмов, общего 
состояния больного и функции печени и почек. 
Взрослым – по 200-800 мг в сутки, курс лечения – 7-10 дней, кратность при-
менения – 2 раза в день. Дозу до 400 мг в сутки можно назначать в 1 приём, 
предпочтительно утром. 
При гонорее – 400 мг однократно. 
У пациентов с нарушениями функции почек 
При клиренсе креатинина 50 мл/мин нет необходимости уменьшать дозиров-
ку. При клиренсе креатинина 20-50 мл/мин разовая доза составляет 100-200 
мг. При клиренсе креатинина менее 20 мл/мин разовая доза – 100 мг в день. 
При гемодиализе и перитонеальном диализе – по 100 мг один раз в день. 
Если инфекция вызвана патогенами, умеренно чувствительными к офлоксаци-
ну или в случае осложнений, необходимо увеличить дозу.
Пациенты с тяжелыми нарушениями функции печени 
Выделение офлоксацина может быть снижено у больных с тяжелыми нару-
шениями функции печени (например, при циррозе печени с асцитом). Макси-
мальная суточная доза при печеночной недостаточности – 400 мг/сут. 
Пожилые пациенты (старше 60 лет)
Регулировка дозы у пожилых пациентов при нормальной функции почек не 
требуется. Однако, необходимо соблюдать осторожность пациентам данной 
категории и корректировать дозы.
Таблетки принимают целиком, запивая водой до или после еды. Антациды, 
препараты содержащие Mg, Al, Fe и Zn, должны приниматься за 2 часа до 
или после приема Офлоксацина. Длительность курса лечения определяется 
чувствительностью возбудителя и клинической картиной; лечение следует 
продолжать еще минимум 3 дня после исчезновения симптомов заболевания 

и полной нормализации температуры. При острой инфекции курс лечения со-
ставляет 7 – 10 дней. При лечении сальмонеллезов курс лечения – 7-8 дней, 
при бактериальной дизентерии и кишечной инфекции, вызванной Escherichia 
coli – 3 дня. 
При неосложненных инфекциях нижних мочевыводящих путей у женщин су-
точная доза составляет 100 мг в течение 3 дней.
В случае простатита лечение проводится несколько дней.
При инфекциях, вызванных бета-гемолитическим стрептококком (гнойная 
ангина и рожа) рекомендуемое лечение – 10 дней, для избежания поздних 
осложнений, таких как ревматизм или гломерулонефрит. Бета-гемолитический 
стрептококк имеет различную чувствительность к офлоксацину, лечение этих 
инфекций требует индивидуальной оценки чувствительности.
побочные дейсТвия
Частота возникновения побочных реакций оценивается таким образом: «очень 
часто» (> 1/10), «часто» (от > 1/100 до < 1/10), «нечасто» ( от > 1/1000 до 
< 1/100), «редко» ( от > 1/10000 до < 1/1000), «очень редко» ( < 1/10000), «ча-
стота не известна» (нельзя установить исходя из имеющихся данных). 
Нечасто
– грибковые инфекции, устойчивость к патогенам;
– беспокойство (агитация), проблемы со сном, бессонница; головокружение, 
головная боль;
– раздражение глаз, кашель, насморк;
– боли в животе, диарея, тошнота или рвота;
– кожная сыпь, зуд.
Редко
– анафилактические реакции, анафилактоидные реакции, ангионевротический 
отек;
– анорексия;
– психические расстройства (например, галлюцинации), тревога, спутанность 
сознания, ночные кошмары, депрессия;
– сонливость, парестезия, изменения вкуса, нарушение обоняния;
– нарушение зрения;
– тахикардия;
– одышка, бронхоспазм;
– энтероколит;
– повышение активности печеночных ферментов, уровня билирубина и сыво-
ротки креатинина в крови;
– крапивница, гипергидроз, гнойничковые высыпания; приливы;
– тендинит.
Очень редко
– анемия, гемолитическая анемия, лейкопения, эозинофилия, тромбоцитопе-
ния;
– анафилактический шок, анафилактоидный шок;
– периферическая сенсорная нейропатия, периферическая сенсорная двига-
тельная невропатитя, судороги, экстрапирамидные симптомы или другие на-
рушения мышечной координации;
– звон в ушах, потеря слуха;
– псевдомембранозный колит;
– шок, судороги, плохой мышечный контроль;
– холестатическая желтуха; 
– мультиформная эритрема, токсический эпидермальный некролиз, рекции 
фоточувствительности, лекарственный дерматит, пурпура, гиперсенситивный 
васкулит (в исключительных случаях может привести к некрозу кожи);
– артралгия, миалгия, разрыв сухожилия (например, ахиллова сухожилия);
– острая почечная недостаточность.
Не известно (частота проявлений не может быть оценена из имеющихся 
данных)
– агранулоцитоз, панцитопения, недостаточность костного мозга;
– снижение уровня сахара в крови (гипогликемия) у пациентов, страдающих 
диабетом, получающие антидиабетические препараты;
– психические расстройства и депрессии, сопровождающиеся опасным для 
жизни поведением, включая суицидальные мысли и тенденции;
– желудочковая аритмия, трепетание-мерцание (преимущественно у пациен-
тов с факторами риска продления QT);
– гипотония;
– аллергическая пневмония, тяжелая одышка;
– гепатит (который может иметь тяжелую форму);
– синдром Стивенса-Джонсона, острый генерализованный экзантематозный 
пустулез, лекарственная сыпь;
– рабдомиолиз и/или миопатия, мышечная слабость (который может иметь 
особое значение у пациентов с миастенией), мышечный разрыв;
– острый интерстициальный нефрит;
– порфирия (нарушение определенных ферментов, принимающих участие в 
синтезе гема).
проТивопоказания
– гиперчувствительность к офлоксацину, другим хинолонам или к любому из 
вспомогательных веществ
– пациентам с повреждением сухожилий в связи с приемом фторхинолонов 
в анамнезе
– эпилепсия (в т.ч. в анамнезе) 
– снижение судорожного порога (в т.ч. после черепно-мозговой травмы, ин-
сульта или воспалительных процессов в центральной нервной системе)
– детский и подростковый возраст до 18 лет 
– беременность и период лактации. 
С осторожностью – атеросклероз сосудов головного мозга, нарушения мозго-
вого кровообращения (в анамнезе), хроническая почечная недостаточность, 
органические поражения центральной нервной системы.
ЛекарсТвенные взаиМодейсТвия
Пищевые продукты, антациды, содержащие АI3+, Са2+, Mg2+ или соли железа, 
снижают всасывание офлоксацина, образуя нерастворимые комплексы (интер-
вал времени между назначением этих препаратов должен быть не менее 2 ч). 
Снижает клиренс теофиллина на 25% (при одновременном применении следу-
ет уменьшать дозу теофиллина). 
Циметидин, фуросемид, метотрексат и препараты, блокирующие канальцевую 
секрецию, повышают концентрацию офлоксацина в плазме. 
Увеличивает концентрацию глибенкламида в плазме.
При одновременном приёме с антагонистами витамина К необходимо осу-
ществлять контроль свертывающей системы крови. 
При назначении с нестероидными противовоспалительными препаратами, 
производными нитроимидазола и метилксантинов повышается риск развития 
нейротоксических эффектов. 
При одновременном назначении с глюкокортикостероидами повышается риск 
разрыва сухожилий, особенно у пожилых людей. 
При назначении с препаратами, ощелачивающими мочу (ингибиторы карбо-
ангидразы, цитраты, натрия бикарбонат), увеличивается риск кристаллурии и 
нефротоксических эффектов. 
особые указания
Не является препаратом выбора при пневмонии, вызываемой пневмококками 
или микоплазмами, или при тонзиллите, вызванном β-гемолитическим стреп-
тококком. Не показан при лечении острого тонзиллита. 
Гиперчувствительность и аллергические реакции были зарегистрированы для 
фторхинолонов после первого введения. Анафилактическая и анафилактоид-
ная реакции могут прогрессировать до угрожающего жизни шока, даже после 
первого введения. В этих случаях применение офлоксацина должно быть пре-
кращено и соответствующей лечение (например, лечения шока) должно быть 
начато.
Сердечные заболевания.
Следует применять хинолоны с осторожностью у пациентов с известными фак-
торами риска относительно удлинения QT-интервала, такими как:
– наследственный синдром удлиненного QT-интервала
– одновременное применение препаратов, удлиняющих QT-интервал (напри-

мер, антиаритмические средства класса 1А и 3, трициклические антидепрес-
санты, макролиды, антипсихотические препараты)
– некорректированные электролитные нарушения (например, гипокалиемия, 
гипомагниемия)
– сердечная патология (например, сердечная недостаточность, инфаркт мио-
карда, брадикардия).
Пожилые пациенты и женщины могут оказаться более чувствительными к пре-
паратам, удлиняющим интервал QT.
Следовательно, при применении фторхинолонов, включая Офлоксин, в данных 
популяциях следует проявлять осторожность.
Вторичная инфекция.
Прием антибиотиков, особенно длительный, может привести к размножению 
устойчивых микроорганизмов. Состояние пациента должно регулярно прове-
ряться. В случае возникновения вторичной инфекции должны быть приняты 
соответствующие меры.
Тендинит.
Редко возникающий тендинит может приводить к разрыву сухожилий (преиму-
щественно ахиллово сухожилие), особенно у пожилых пациентов. В случае 
возникновения признаков тендинита, необходимо немедленно прекратить 
лечение, произвести иммобилизацию ахиллова сухожилия и начать соответ-
ствующее лечение пострадавшего сухожилия. 
Пациенты с нарушением функции почек.
Поскольку офлоксацин в основном выделяется через почки, у пациентов с на-
рушением почечной функции доза должна быть уменьшена.
Пациенты с нарушением функции печени.
У больных с нарушениями функции печени необходим контроль концентрации 
офлоксацина в плазме. При тяжелой печеночной недостаточности повышается 
риск развития токсических эффектов (требуется коррекция дозы).
Случаи молниеносного гепатита, потенциально приводящего к печеночной не-
достаточности (в том числе со смертельным исходом), были зарегистрированы 
при приеме фторхинолонов. Пациентам следует рекомендовать прекратить 
лечение и обратиться к своему врачу, если развиваются такие признаки и сим-
птомы, как анорексия, желтуха, потемнение мочи, зуд или чувствительность 
кожи живота.
Пациенты, предрасположенные к судорогам.
Как и другие хинолоны, Офлоксацин следует использовать с осторожностью у 
пациентов, склонных к судорогам. Это пациенты с поражением ЦНС, пациенты, 
получавшие фенбуфен и другие нестероидные противовоспалительные препа-
раты и препараты, снижающие церебральный порог захвата, такие как теофил-
лин. В случае появления судорог лечение должно быть прекращено.
Заболевание, сопровождающееся Clostridium difficile.
Диарея, особенно если в тяжелой форме, постоянная и/или кровавая во время 
или после лечения офлоксацином, может быть симптомом псевдомембраноз-
ного колита. В случае подозрения псевдомембранозного колита применение 
офлоксацина должно быть немедленно прекращено. Незамедлительно долж-
ны начаться соответствующая поддерживающая терапия и специфическая 
антибиотикотерапия (например, перорально ванкомицином или метранида-
золом). В этой клинической ситуации противопоказаны продукты, ингибирую-
щие перистальтику.
Гипогликемия.
Как и все хинолоны, гипогликемия набдюдается, как правило, у больных сахар-
ным диабетом, получающих соответствующее лечение пероральным сахарос-
нижающим препаратом (например, глибенкламид) или инсулин. Таким паци-
ентам рекомендуется тщательный мониторинг уровня глюкозы в крови.
Периферическая нейропатия. 
Случаи сенсорной и сенсомоторной полинейропатии (на основании невроло-
гических симптомов) встречались у пациентов, получавших офлоксацин.
Офлоксацин следует отменить у пациентов с симптомами нейропатии, с целью 
предотвращения развития необратимых нарушений.
Пациенты с психотическими расстройствами в анамнезе.
Психотические реакции были зарегистрированы у пациентов, применяющих 
фторхинолоны. В некоторых случаях выражаются в суицидальных мыслях или 
в поведении, подвергающем опасности этих пациентов, включая попытки са-
моубийства, иногда после одной дозы. Офлоксацин следует использовать с 
осторожностью у пациентов с психотическими расстройствами в анамнезе или 
у пациентов с психиатрическими болезнями.
Пациенты, получающие антагонисты витамина К.
В связи с возможным увеличением коагуляционных тестов (PT/INR) и/или 
кровотечения у пациентов, получавших фторхинолоны, включая офлоксацин, 
в сочетании с антагонистами витамина К (например, варфарин), коагуляци-
онные тесты должны быть под контролем при одновременном назначении 
препаратов.
Миастения.
Офлоксацин следует использовать с осторожностью у пациентов с миастенией 
в анамнезе.
Предупреждение фотосенсибилизации.
Во время лечения офлоксацином следует избегать воздействия солнечных лу-
чей, облучения ультрафиолетовыми лучами (солярий).
Пациенты с дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы.
Сообщалось о случаях гемолитических реакций при применении офлоксаци-
на у пациентов со скрытым или диагностированным дефицитом глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы. Поэтому следует с осторожностью назначать офлокса-
цин.
Препарат в составе содержит лактозы моногидрат. Пациенты с редкими на-
следственными заболеваниями непереносимости галактозы, дефицита Lapp 
лактазы или глюкозы-галактозы мальабсорбции не должны принимать этот 
препарат. 
Во время лечения препаратом не рекомендуется употреблять алкогольные 
напитки.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять 
транспортным средством или потенциально опасными механизмами. 
Использование офлоксацина может приводить к замедлению реакции и воз-
действовать на наблюдательность у людей, выполняющих деятельность, тре-
бующую внимательности, двигательной координации и быстрого принятия 
решений (например, вождение транспортных средств, управление машинным 
оборудованием). 
передозировка
Симптомы: головокружение, спутанность сознания, заторможенность, дезо-
риентация, сонливость, рвота. 
Лечение: промывание желудка, симптоматическая терапия. При гемодиализе 
удаляется 10 – 30% препарата. 
форМа выпуска и упаковка
По 7 или 10 таблеток в контурной ячейковой упаковке из фольги алюминие-
вой/ПВХ-пленки. По 1 контурной ячейковой упаковки (10 таблеток) или по 2 
контурных ячейковых упаковок (по 7 или 10 таблеток) вместе с инструкцией по 
применению помещают в картонную пачку
усЛовия хранения
В сухом месте, при температуре от 10 0С до 25 0С.
Хранить в недоступном для детей месте.
срок хранения 3 года. 
Не применять по истечении срока годности
усЛовия оТпуска из апТек По рецепту
производиТеЛь ЗЕНТИВА к.с., У Кабеловны 130, 102 37 
Прага 10, Долни Мехолупы, Чешская Республика
Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара) 
ТОО «Санофи-авентис Казахстан»
050016 г. Алматы, ул. Кунаева, 21Б
телефон: 8-727-244-50-96, факс: 8-727-258-25-96
e-mail: quality.info@sanofi.com
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Торговое название Офлоксин
Международное непаТенТованное название Офлоксацин
ЛекарсТвенная форМа Таблетки, покрытые оболочкой, 200 мг.
сосТав Одна таблетка содержит
активное вещество – офлоксацин 200 мг
вспомогательные вещества для таблетирования: лактозы моногидрат, 
крахмал кукурузный, повидон 25, кросповидон, полоксамер, магния стеарат, 
тальк
вспомогательные вещества для создания оболочки: гипромелоза 2910/5, ма-
крогол 6000, тальк, титана диоксид Е171
описание Таблетки, покрытые оболочкой белого или почти белого цвета, 
круглой формы, с двояковыпуклой поверхностью, с риской на одной стороне 
и маркировкой «200» на другой.
фарМакоТерапевТическая группа 
Антибактериальные препараты для системного использования.
Противомикробные препараты – производные хинолона. 
Фторхинолоны. Офлоксацин.
Код АТХ J01MA01 
фарМакоЛогические свойсТва
Фармакокинетика
Абсорбция после приёма внутрь быстрая и полная. Биодоступность – свыше 
96%, связь с белками плазмы – 25%, время достижения максимальной концен-
трации (Tmax) при пероральном приеме – 1-2 ч, максимальная концентрация 
(Cmax) после приёма в дозе 100 мг, 300 мг, 600 мг составляет 1, 3, 4 и 6.9 мг/л. 
Пища может замедлять всасывание, но не оказывает существенного влияния 
на биодоступность. 
Кажущийся объём распределения – 100 л. Распределение: клетки (лейкоциты, 
альвеолярные макрофаги), кожа, мягкие ткани, кости, органы брюшной по-
лости и малого таза, дыхательная система, моча, слюна, желчь, секрет пред-
стательной железы, хорошо проникает через гематоэнцефалический барьер, 
плацентарный барьер, секретируется с материнским молоком. Проникает в 
спинномозговую жидкость при воспаленных и невоспаленных мозговых обо-
лочках (14-60%). 
Метаболизируется в печени (около 5%) с образованием N-оксид офлоксацина и 
диметил-офлоксацина. Период полувыведения – 4,5-7 ч (независимо от дозы). 
Выводится почками – 75-90% (в неизмененном виде), около 4% – с желчью.
Внепочечный клиренс – менее 20%.
После однократного применения в дозе 200 мг в моче обнаруживается в те-
чение 20-24 ч. При почечной/печеночной недостаточности выведение может 
замедляться. Не кумулирует. При гемодиализе удаляется 10-30% препарата.
Фармакодинамика
Противомикробное средство широкого спектра действия из группы фторхино-
лонов, действует на бактериальный фермент ДНК-гиразу, обеспечивающую 
сверхспирализацию и, таким образом, стабильность ДНК бактерий (дестабили-
зация цепей ДНК приводит к их гибели). Оказывает бактерицидный эффект. 
Активен в отношении микроорганизмов, продуцирующих бета-лактамазы и 
быстрорастущих атипичных микобактерий. Чувствительны: Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, 
Escherichia coli, Citrobacter, Klebsiella spp. (включая Klebsiella pneumonia), 
Enterobacter spp., Hafnia, Proteus spp. (включая Proteus mirabilis, Proteus vulgaris 
– индол-положительные и индол-отрицательные), Salmonella spp., Shigella spp. 
(включая Shigella sonnei), Yersinia enterocolitica, Campilobacter jejuni, Aeromonas 
hydrophila, Plesiomonas aeruginosa, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, 
Haemophilus influenzae, Chlamydia spp., Legionella spp., Serratia spp., Providencia 
spp., Haemophilus ducreyi, Bordetella parapertussis, Bordetella pertussis, Moraxella 
catarrhalis, Propionibacterium acnes, Staphylococcus spp., Brucella spp. 
Различной чувствительностью к препарату обладают: Enterococcus faecalis, 
Streptococcus pyogenes, pneumoniae и viridans, Serratiа marcescens, Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter, Mycoplasma hominis и pneumoniae, Mycobac-
terium tuberculosis, а также Mycobacterium fortuim, Ureaplasma urealyticum, 
Clostridium perfringens, Corynebacterium spp., Helicobacter pylori, Listeria mono-
cytogenes, Gardnerella vaginalis. 
В большинстве случаев нечувствительны: Nocardia asteroides, анаэробные бак-
терии (например, Bacteroides spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., 
Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Clostridium difficile). 
Не действует на Treponema pallidum.
показания к приМенению
– инфекции дыхательных путей (бронхит, пневмония), 
– инфекции ЛОР-органов (синусит, фарингит, средний отит, ларингит), 
– инфекции кожи и мягких тканей, 
– инфекции костей и суставов, 
– инфекционно-воспалительные заболевания брюшной полости,
– инфекции желчевыводящих путей (за исключением бактериального эн-
терита), 
– инфекции мочевыводящих путей (пиелонефрит, цистит, уретрит), 
– инфекции органов малого таза (эндометрит, сальпингит, оофорит, цервицит, 
параметрит, простатит), половых органов (кольпит, орхит, эпидидимит, гоно-
рея, хламидиоз),
– септицемия (только для в/в введения), 
– менингит
– профилактика инфекций у больных с нарушением иммунного статуса (в том 
числе при нейтропении). 
способ приМенения и дозы
Внутрь. Дозы подбираются индивидуально в зависимости от локализации и тя-
жести течения инфекции, а также чувствительности микроорганизмов, общего 
состояния больного и функции печени и почек. 
Взрослым – по 200-800 мг в сутки, курс лечения – 7-10 дней, кратность при-
менения – 2 раза в день. Дозу до 400 мг в сутки можно назначать в 1 приём, 
предпочтительно утром. 
При гонорее – 400 мг однократно. 
У пациентов с нарушениями функции почек 
При клиренсе креатинина 50 мл/мин нет необходимости уменьшать дозиров-
ку. При клиренсе креатинина 20-50 мл/мин разовая доза составляет 100-200 
мг. При клиренсе креатинина менее 20 мл/мин разовая доза – 100 мг в день. 
При гемодиализе и перитонеальном диализе – по 100 мг один раз в день. 
Если инфекция вызвана патогенами, умеренно чувствительными к офлоксаци-
ну или в случае осложнений, необходимо увеличить дозу.
Пациенты с тяжелыми нарушениями функции печени 
Выделение офлоксацина может быть снижено у больных с тяжелыми нару-
шениями функции печени (например, при циррозе печени с асцитом). Макси-
мальная суточная доза при печеночной недостаточности – 400 мг/сут. 
Пожилые пациенты (старше 60 лет)
Регулировка дозы у пожилых пациентов при нормальной функции почек не 
требуется. Однако, необходимо соблюдать осторожность пациентам данной 
категории и корректировать дозы.
Таблетки принимают целиком, запивая водой до или после еды. Антациды, 
препараты содержащие Mg, Al, Fe и Zn, должны приниматься за 2 часа до 
или после приема Офлоксацина. Длительность курса лечения определяется 
чувствительностью возбудителя и клинической картиной; лечение следует 
продолжать еще минимум 3 дня после исчезновения симптомов заболевания 

и полной нормализации температуры. При острой инфекции курс лечения со-
ставляет 7 – 10 дней. При лечении сальмонеллезов курс лечения – 7-8 дней, 
при бактериальной дизентерии и кишечной инфекции, вызванной Escherichia 
coli – 3 дня. 
При неосложненных инфекциях нижних мочевыводящих путей у женщин су-
точная доза составляет 100 мг в течение 3 дней.
В случае простатита лечение проводится несколько дней.
При инфекциях, вызванных бета-гемолитическим стрептококком (гнойная 
ангина и рожа) рекомендуемое лечение – 10 дней, для избежания поздних 
осложнений, таких как ревматизм или гломерулонефрит. Бета-гемолитический 
стрептококк имеет различную чувствительность к офлоксацину, лечение этих 
инфекций требует индивидуальной оценки чувствительности.
побочные дейсТвия
Частота возникновения побочных реакций оценивается таким образом: «очень 
часто» (> 1/10), «часто» (от > 1/100 до < 1/10), «нечасто» ( от > 1/1000 до 
< 1/100), «редко» ( от > 1/10000 до < 1/1000), «очень редко» ( < 1/10000), «ча-
стота не известна» (нельзя установить исходя из имеющихся данных). 
Нечасто
– грибковые инфекции, устойчивость к патогенам;
– беспокойство (агитация), проблемы со сном, бессонница; головокружение, 
головная боль;
– раздражение глаз, кашель, насморк;
– боли в животе, диарея, тошнота или рвота;
– кожная сыпь, зуд.
Редко
– анафилактические реакции, анафилактоидные реакции, ангионевротический 
отек;
– анорексия;
– психические расстройства (например, галлюцинации), тревога, спутанность 
сознания, ночные кошмары, депрессия;
– сонливость, парестезия, изменения вкуса, нарушение обоняния;
– нарушение зрения;
– тахикардия;
– одышка, бронхоспазм;
– энтероколит;
– повышение активности печеночных ферментов, уровня билирубина и сыво-
ротки креатинина в крови;
– крапивница, гипергидроз, гнойничковые высыпания; приливы;
– тендинит.
Очень редко
– анемия, гемолитическая анемия, лейкопения, эозинофилия, тромбоцитопе-
ния;
– анафилактический шок, анафилактоидный шок;
– периферическая сенсорная нейропатия, периферическая сенсорная двига-
тельная невропатитя, судороги, экстрапирамидные симптомы или другие на-
рушения мышечной координации;
– звон в ушах, потеря слуха;
– псевдомембранозный колит;
– шок, судороги, плохой мышечный контроль;
– холестатическая желтуха; 
– мультиформная эритрема, токсический эпидермальный некролиз, рекции 
фоточувствительности, лекарственный дерматит, пурпура, гиперсенситивный 
васкулит (в исключительных случаях может привести к некрозу кожи);
– артралгия, миалгия, разрыв сухожилия (например, ахиллова сухожилия);
– острая почечная недостаточность.
Не известно (частота проявлений не может быть оценена из имеющихся 
данных)
– агранулоцитоз, панцитопения, недостаточность костного мозга;
– снижение уровня сахара в крови (гипогликемия) у пациентов, страдающих 
диабетом, получающие антидиабетические препараты;
– психические расстройства и депрессии, сопровождающиеся опасным для 
жизни поведением, включая суицидальные мысли и тенденции;
– желудочковая аритмия, трепетание-мерцание (преимущественно у пациен-
тов с факторами риска продления QT);
– гипотония;
– аллергическая пневмония, тяжелая одышка;
– гепатит (который может иметь тяжелую форму);
– синдром Стивенса-Джонсона, острый генерализованный экзантематозный 
пустулез, лекарственная сыпь;
– рабдомиолиз и/или миопатия, мышечная слабость (который может иметь 
особое значение у пациентов с миастенией), мышечный разрыв;
– острый интерстициальный нефрит;
– порфирия (нарушение определенных ферментов, принимающих участие в 
синтезе гема).
проТивопоказания
– гиперчувствительность к офлоксацину, другим хинолонам или к любому из 
вспомогательных веществ
– пациентам с повреждением сухожилий в связи с приемом фторхинолонов 
в анамнезе
– эпилепсия (в т.ч. в анамнезе) 
– снижение судорожного порога (в т.ч. после черепно-мозговой травмы, ин-
сульта или воспалительных процессов в центральной нервной системе)
– детский и подростковый возраст до 18 лет 
– беременность и период лактации. 
С осторожностью – атеросклероз сосудов головного мозга, нарушения мозго-
вого кровообращения (в анамнезе), хроническая почечная недостаточность, 
органические поражения центральной нервной системы.
ЛекарсТвенные взаиМодейсТвия
Пищевые продукты, антациды, содержащие АI3+, Са2+, Mg2+ или соли железа, 
снижают всасывание офлоксацина, образуя нерастворимые комплексы (интер-
вал времени между назначением этих препаратов должен быть не менее 2 ч). 
Снижает клиренс теофиллина на 25% (при одновременном применении следу-
ет уменьшать дозу теофиллина). 
Циметидин, фуросемид, метотрексат и препараты, блокирующие канальцевую 
секрецию, повышают концентрацию офлоксацина в плазме. 
Увеличивает концентрацию глибенкламида в плазме.
При одновременном приёме с антагонистами витамина К необходимо осу-
ществлять контроль свертывающей системы крови. 
При назначении с нестероидными противовоспалительными препаратами, 
производными нитроимидазола и метилксантинов повышается риск развития 
нейротоксических эффектов. 
При одновременном назначении с глюкокортикостероидами повышается риск 
разрыва сухожилий, особенно у пожилых людей. 
При назначении с препаратами, ощелачивающими мочу (ингибиторы карбо-
ангидразы, цитраты, натрия бикарбонат), увеличивается риск кристаллурии и 
нефротоксических эффектов. 
особые указания
Не является препаратом выбора при пневмонии, вызываемой пневмококками 
или микоплазмами, или при тонзиллите, вызванном β-гемолитическим стреп-
тококком. Не показан при лечении острого тонзиллита. 
Гиперчувствительность и аллергические реакции были зарегистрированы для 
фторхинолонов после первого введения. Анафилактическая и анафилактоид-
ная реакции могут прогрессировать до угрожающего жизни шока, даже после 
первого введения. В этих случаях применение офлоксацина должно быть пре-
кращено и соответствующей лечение (например, лечения шока) должно быть 
начато.
Сердечные заболевания.
Следует применять хинолоны с осторожностью у пациентов с известными фак-
торами риска относительно удлинения QT-интервала, такими как:
– наследственный синдром удлиненного QT-интервала
– одновременное применение препаратов, удлиняющих QT-интервал (напри-

мер, антиаритмические средства класса 1А и 3, трициклические антидепрес-
санты, макролиды, антипсихотические препараты)
– некорректированные электролитные нарушения (например, гипокалиемия, 
гипомагниемия)
– сердечная патология (например, сердечная недостаточность, инфаркт мио-
карда, брадикардия).
Пожилые пациенты и женщины могут оказаться более чувствительными к пре-
паратам, удлиняющим интервал QT.
Следовательно, при применении фторхинолонов, включая Офлоксин, в данных 
популяциях следует проявлять осторожность.
Вторичная инфекция.
Прием антибиотиков, особенно длительный, может привести к размножению 
устойчивых микроорганизмов. Состояние пациента должно регулярно прове-
ряться. В случае возникновения вторичной инфекции должны быть приняты 
соответствующие меры.
Тендинит.
Редко возникающий тендинит может приводить к разрыву сухожилий (преиму-
щественно ахиллово сухожилие), особенно у пожилых пациентов. В случае 
возникновения признаков тендинита, необходимо немедленно прекратить 
лечение, произвести иммобилизацию ахиллова сухожилия и начать соответ-
ствующее лечение пострадавшего сухожилия. 
Пациенты с нарушением функции почек.
Поскольку офлоксацин в основном выделяется через почки, у пациентов с на-
рушением почечной функции доза должна быть уменьшена.
Пациенты с нарушением функции печени.
У больных с нарушениями функции печени необходим контроль концентрации 
офлоксацина в плазме. При тяжелой печеночной недостаточности повышается 
риск развития токсических эффектов (требуется коррекция дозы).
Случаи молниеносного гепатита, потенциально приводящего к печеночной не-
достаточности (в том числе со смертельным исходом), были зарегистрированы 
при приеме фторхинолонов. Пациентам следует рекомендовать прекратить 
лечение и обратиться к своему врачу, если развиваются такие признаки и сим-
птомы, как анорексия, желтуха, потемнение мочи, зуд или чувствительность 
кожи живота.
Пациенты, предрасположенные к судорогам.
Как и другие хинолоны, Офлоксацин следует использовать с осторожностью у 
пациентов, склонных к судорогам. Это пациенты с поражением ЦНС, пациенты, 
получавшие фенбуфен и другие нестероидные противовоспалительные препа-
раты и препараты, снижающие церебральный порог захвата, такие как теофил-
лин. В случае появления судорог лечение должно быть прекращено.
Заболевание, сопровождающееся Clostridium difficile.
Диарея, особенно если в тяжелой форме, постоянная и/или кровавая во время 
или после лечения офлоксацином, может быть симптомом псевдомембраноз-
ного колита. В случае подозрения псевдомембранозного колита применение 
офлоксацина должно быть немедленно прекращено. Незамедлительно долж-
ны начаться соответствующая поддерживающая терапия и специфическая 
антибиотикотерапия (например, перорально ванкомицином или метранида-
золом). В этой клинической ситуации противопоказаны продукты, ингибирую-
щие перистальтику.
Гипогликемия.
Как и все хинолоны, гипогликемия набдюдается, как правило, у больных сахар-
ным диабетом, получающих соответствующее лечение пероральным сахарос-
нижающим препаратом (например, глибенкламид) или инсулин. Таким паци-
ентам рекомендуется тщательный мониторинг уровня глюкозы в крови.
Периферическая нейропатия. 
Случаи сенсорной и сенсомоторной полинейропатии (на основании невроло-
гических симптомов) встречались у пациентов, получавших офлоксацин.
Офлоксацин следует отменить у пациентов с симптомами нейропатии, с целью 
предотвращения развития необратимых нарушений.
Пациенты с психотическими расстройствами в анамнезе.
Психотические реакции были зарегистрированы у пациентов, применяющих 
фторхинолоны. В некоторых случаях выражаются в суицидальных мыслях или 
в поведении, подвергающем опасности этих пациентов, включая попытки са-
моубийства, иногда после одной дозы. Офлоксацин следует использовать с 
осторожностью у пациентов с психотическими расстройствами в анамнезе или 
у пациентов с психиатрическими болезнями.
Пациенты, получающие антагонисты витамина К.
В связи с возможным увеличением коагуляционных тестов (PT/INR) и/или 
кровотечения у пациентов, получавших фторхинолоны, включая офлоксацин, 
в сочетании с антагонистами витамина К (например, варфарин), коагуляци-
онные тесты должны быть под контролем при одновременном назначении 
препаратов.
Миастения.
Офлоксацин следует использовать с осторожностью у пациентов с миастенией 
в анамнезе.
Предупреждение фотосенсибилизации.
Во время лечения офлоксацином следует избегать воздействия солнечных лу-
чей, облучения ультрафиолетовыми лучами (солярий).
Пациенты с дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы.
Сообщалось о случаях гемолитических реакций при применении офлоксаци-
на у пациентов со скрытым или диагностированным дефицитом глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы. Поэтому следует с осторожностью назначать офлокса-
цин.
Препарат в составе содержит лактозы моногидрат. Пациенты с редкими на-
следственными заболеваниями непереносимости галактозы, дефицита Lapp 
лактазы или глюкозы-галактозы мальабсорбции не должны принимать этот 
препарат. 
Во время лечения препаратом не рекомендуется употреблять алкогольные 
напитки.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять 
транспортным средством или потенциально опасными механизмами. 
Использование офлоксацина может приводить к замедлению реакции и воз-
действовать на наблюдательность у людей, выполняющих деятельность, тре-
бующую внимательности, двигательной координации и быстрого принятия 
решений (например, вождение транспортных средств, управление машинным 
оборудованием). 
передозировка
Симптомы: головокружение, спутанность сознания, заторможенность, дезо-
риентация, сонливость, рвота. 
Лечение: промывание желудка, симптоматическая терапия. При гемодиализе 
удаляется 10 – 30% препарата. 
форМа выпуска и упаковка
По 7 или 10 таблеток в контурной ячейковой упаковке из фольги алюминие-
вой/ПВХ-пленки. По 1 контурной ячейковой упаковки (10 таблеток) или по 2 
контурных ячейковых упаковок (по 7 или 10 таблеток) вместе с инструкцией по 
применению помещают в картонную пачку
усЛовия хранения
В сухом месте, при температуре от 10 0С до 25 0С.
Хранить в недоступном для детей месте.
срок хранения 3 года. 
Не применять по истечении срока годности
усЛовия оТпуска из апТек По рецепту
производиТеЛь ЗЕНТИВА к.с., У Кабеловны 130, 102 37 
Прага 10, Долни Мехолупы, Чешская Республика
Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара) 
ТОО «Санофи-авентис Казахстан»
050016 г. Алматы, ул. Кунаева, 21Б
телефон: 8-727-244-50-96, факс: 8-727-258-25-96
e-mail: quality.info@sanofi.com

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 

Комитета контроля медицинской 
и фармацевтической деятельности 

Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан
от 11.04.2014 г. №262

инсТрукция по МедицинскоМу приМенению 
ЛекарсТвенного средсТва офЛоксин
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Зарядка поможет 
астматикам
Канадские исследователи из Университе-

та Конкордия (Concordia University) выясни-
ли, что у астматиков, уделяющих спорту не 
менее получаса в день, шансы избежать про-
явления симптомов заболевания в 2,5 раза 
выше, чем у тех, кто совсем не занимается 
спортом.

К таким выводам ученые пришли после 
опроса 643 пациентов, страдающих астмой. 
Ученые собрали данные о течении заболе-
вания и самочувствии больных, также за-
давали вопросы, касающиеся физической 
активности участников эксперимента. 245 
опрошенных сообщили, что они совсем не 
занимаются спортом, а 100 человек тратили 
на физкультуру ежедневно не более получа-
са. Подобное соотношение характерно и для 
всей популяции в целом – около 40% людей 
ведут малоподвижный образ жизни, сооб-
щают авторы.

Оказалось, что для поддержания хороше-
го самочувствия хватает и тридцатиминут-
ных занятий спортом. Популярно мнение, 
что физкультура может навредить астмати-
кам, вызывав приступы и одышку. Саймон 
Бэкон (Simon Bacon), руководивший иссле-
дованием, отмечает, что речь не идет об ин-
тенсивных тренировках и не призывает аст-
матиков заниматься тяжелой атлетикой или 
бегом на длинные дистанции. Он считает, 
что йоги, неспешных прогулок или езды на 
велосипеде вполне достаточно.

Источник:
Just 30 minutes a day: Regular exercise relieves asthma 

symptoms
Millions of people suffer from asthma. Many report 

having poor control of their symptoms. Fortunately, new 
research shows there is a simple antidote: 30 minutes of 

exercise a day, year-round.
ScienceDaily

Ученые тестируют способ 
предотвращения гриппа  
без вакцин
Ученые нашли способ вызывать превентивный ответ орга-

низма на грипп без участия самого вируса или интерферона. 
Их результаты, полученные на мышиных и человеческих клет-
ках, показывают, что можно разработать альтернативный спо-
соб облегчения гриппа или даже его предотвращения. «Вакци-
ну от гриппа приходится менять ежегодно из-за постоянных 
мутаций вируса. Мы пытаемся обратиться к более фундамен-
тальным процессам, которые не специфичны относительно 
штаммов вируса», – говорит автор исследования, иммунолог 
из Университета штата Огайо (The Ohio State University) Джей-
коб Юнт (Jacob Yount).

От исследований на культурах клеток ученые уже переш-
ли к экспериментальному лечению мышей. Какие-либо ис-
пытания на людях возможны лишь через много лет, но ко-
нечная цель авторов – разработать безвакцинный способ 
предотвращения гриппа. Работа опубликована в журнале 
PLOS Pathogens.

Метод заключается в повышении концентрации белка IFITM3 
(интерферон-индуцируемый трансмембранный белок 3), эффек-
тивного в борьбе со всеми известными штаммами influenza. Важ-
ным моментом является то, что поднять уровень IFIТM3 нужно 
до контакта с вирусом. В естественных условиях IFITM3 начи-
нается вырабатываться в больших количествах только в присут-
ствии вируса гриппа, тем самым он снижает тяжесть протекания 
инфекционного заболевания. Он улавливает вирус и не дает ему 
воспроизводиться, соответственно, если поднять его уровень за-
благовременно – инфицирования не произойдет. 

Во всех клетках присутствует небольшое количество 
IFITM3. При вторжении вируса ускоряется производство 
интерферона, который поддерживает выработку IFITM3, по-
давая сигналы энзиму, утилизирующему этот белок, не вклю-
чаться, и давая возможность бороться с инфекцией. Именно 
этот энзим – NEDD4 – стал мишенью в экспериментах. При 
его подавлении в клетках легких мышей и человека происхо-
дит накопление IFITM3, что в свою очередь повышает сопро-
тивляемость. Важно, что при этом интерферон исключается 
из процесса вместе с сопутствующими побочными эффекта-
ми. «Уровень белка в спокойном состоянии достаточен для по-
давления вируса, если вы избавляетесь от энзима NEDD4», ¬ 
объясняет Юнт.

Главным остается вопрос о том, когда и как избавляться 
от NEDD4: исследования показали, что он важен для эмбрио-
нального развития, и без него мышки не доживают до родов. 
Однако у взрослых его отсутствие не представляет угрозы здо-
ровью, поэтому сейчас Юнт тестирует эффекты подавления 
NEDD4 у взрослых мышей.

Источник:
Could flu someday be prevented without a vaccine?

Researchers have discovered a way to trigger a preventive response to a flu 
infection without any help from the usual players – the virus itself or interferon, a 

powerful infection fighter. The finding suggests that manipulating a natural process 
could someday be an alternative way to not just reduce flu severity, but prevent 

infection.
Science Daily
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Лимонный сок может уберечь 
от кишечного гриппа?
Норовирусы относятся к РНК-содержащим вирусам 

из семейства Caliciviridae и являются основной причиной 
вспышек гастроэнтерита в общественных учреждениях, 
таких как больницы, школы, круизные суда и др. Вирус 
чрезвычайно заразен, передается при прямом контакте и 
фекально-оральным способом. Заболевание, вызываемое 
вирусом, часто называют кишечным гриппом из-за его 
симптоматики — внезапно начинающихся диареи, рвоты и 
тошноты.

«Поэтому так важно обеспечить безопасную и в то же 
время безвредную дезинфекцию рук, которая будет эф-
фективной в отношении норовируса», – объясняет Грант 
Хансман (Grant Hansman), глава младшей исследователь-
ской группы Гейдельбергского университета (University of 
Heidelberg), Германия.

Ранее в некоторых из предыдущих работ установлено, 
что экстракт фруктов, например апельсиновый или грана-
товый сок, снижают уровень инфицированности суррогат-
ными норовирусами. Текущее исследование является про-
должением предыдущего, проводимого Национальными 
институтами здравоохранения США (National Institutes of 
Health in the United States), в котором изучали свойство ци-
трата натрия связываться с белком капсида норовируса.

Рост человеческого норовируса невозможен в культу-
ре клеток, поэтому для исследования эффектов влияния 
повышенной концентрации лимонного буфера ученые ис-
пользовали частицы, подобные норовирусу, со сходными 
с реальным вирусом характеристиками поверхности. Док-
тор Г. Хансман с коллегами продемонстрировали свойство 
частиц вируса изменять свою форму после связывания с 
цитратом натрия. Рентгеновский анализ кристаллической 
структуры вирусной частицы свидетельствовал о том, что 
лимонный сок или дезинфектант с цитратом натрия вза-
имодействует с лигандом вируса, таким образом препят-
ствуя его прикреплению к клеткам организма человека.

Ученые надеются, что обработка лимонным соком либо 
дезинфектантом поверхности предметов или пищевых 
продуктов поможет предотвратить передачу возбудителя. 
Следующим шагом исследователей должно стать изучение 
эффектов лимонной кислоты у лиц с симптомами инфици-
рования норовирусом.

German Cancer Research Center (Deutsches Krebsforschungszentrum, 
DKFZ) (2015) Lemon juice disinfects against human norovirus. ScienceDaily, 

25 August (http://www.sciencedaily.com/releases/2015/08/150825103120.
htm).

Koromyslova A.D., White P.A., Hansman G.S. (2015) Treatment of 
norovirus particles with citrate. Virology, 485: 199–204.

Анна Антонюк
www.umj.com.ua

Открыта роль 
некоторых природных 
форм витамина 
Е растительного 
происхождения  
в ухудшении  
функций легких
Как сообщают американские ученые, 

многие растительные масла, массово исполь-
зуемые из-за их доступности как источник 
витамина Е, содержат природную форму ви-
тамина, которая обладает легочной токсич-
ностью.

Открытие во второй половине ХХ века 
антиоксидантных свойств витамина Е и по-
пуляризация антиоксидантов в СМИ как 
средств профилактики многих заболеваний 
привели к значительному увеличению по-
требления этого витамина.

Дешевым и распространенным источни-
ком этого витамина являются многие расти-
тельные масла, употребляемые в пищу.

Однако как сообщают американские 
ученые из медицинского колледжа при Се-
веро-Западном университете (Northwestern 
University Feinberg School of Medicine), та-
кие масла как канола (производится из ГМ 
рапса), кукурузное масло и соевое масло со-
держат гамма-токоферол, обладающий спо-
собностью угнетать легочную функцию, тем 
самым повышая риск развития хронических 
воспалительных процессов в легочной ткани, 
а также риск развития бронхиальной астмы.

Вместе с тем оливковое и подсолнечное 
масло содержат альфа-токоферол, облада-
ющий противоположным свойством – эта 
форма витамина Е улучшает функции легких.

Изучение данных длительного наблю-
дения 4 526 жителей США показало, что 
стойкое повышение концентрации гамма-
токоферола в плазме крови было связано с 
ухудшением функций легких на 17%.

«Ухудшение легочной функции всего 
на 10% уже вызывает состояние, сходное с 
бронхиальной астмой. Между тем, мы оце-
ниваем количество американцев, у которых 
ухудшение легочной функции было вызвано 
избытком гамма-токоферола, поступившего 
с продуктами питания, в 4,5 миллиона чело-
век», – сообщает руководитель этого иссле-
дования профессор Джоан Кук-Миллс (Joan 
Cook-Mills).

medstrana.com
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Препарат против язвы 
желудка защищает  
от туберкулеза
Ученые проанализировали тысячи одобренных 

к применению препаратов и выяснили, что один из 
них может стать новым лекарством от туберкулеза. 
Согласно данным, представленным в журнале Nature 
Communications, лансопразол, который назначается 
пациентам с язвенной болезнью желудка, способен 
уничтожать возбудителя туберкулеза.

Авторы исследования пояснили, что для выхода но-
вого препарата на фармацевтический рынок требуется 
около 10 лет, поэтому поиск одобренных к примене-
нию лекарств, которые обладают нужными терапевти-
ческими эффектами, является важной задачей. Ученые 
под руководством Стюарта Коле (Stewart Cole) исполь-
зовали роботизированную систему, которая позволи-
ла ускорить процесс изучения эффекта препаратов в 
культивируемых клетках легочной ткани.

Оказалось, что препарат лансопразол, который 

назначается пациентам с язвенной болезнью желуд-
ка, способен блокировать рост возбудителя туберку-
леза – бактерии Mycobacterium tuberculosis. При этом 
ученые отметили, что лекарство уничтожало только 
те бактерии, которые находились внутри клетки. Ав-
торы исследования выяснили, что терапевтический 
эффект наступает после того, как в клетках ленсо-
празол превращается в серосодержащий метаболит. 
Полученное вещество воздействует на бактериаль-
ный фермент, необходимый для производства энер-
гии, предотвращая рост Mycobacterium tuberculosis.

«Ингибиторы протонного насоса являются безо-
пасными препаратами, которые продаются во всех ап-
теках. При этом лекарство оказалось крайне активным 
в отношении резистентных штаммов микобактерий, 
что позволяет нам рассматривать его в качестве нового 
класса препаратов для лечения туберкулеза», – считает 
Коул.

Источник:
Just 30 minutes a day: Regular exercise relieves asthma symptoms

Millions of people suffer from asthma. Many report having poor 
control of their symptoms. Fortunately, new research shows there is a 

simple antidote: 30 minutes of exercise a day, year-round.
ScienceDaily

Курение женщины  
в период беременности 
может привести  
к развитию бронхиальной 
астмы у ее внуков
Даже при условии, что мать ребенка не курит.
В развитии бронхиальной астмы у детей могут 

быть виновны их курящие бабушки. К такому выводу 
пришли ученые Университета Умео (Umeå University), 
Швеция, и Университета Мельбурна (University of 
Melbourne), Австралия, представив результаты своего 
исследования на Международном конгрессе Европей-
ского респираторного общества (European Respiratory 
Society’s International Congress), Амстердам, 2015 г.

Согласно данным Центров контроля и профи-
лактики заболеваний (Centers for Disease Control and 
Prevention), около 8% лиц взрослого возраста и 9,3% 
(6,8 млн) детей в США болеют бронхиальной астмой – 
распространенность этого заболевания резко возросла 
в последние 50 лет.

Ученые длительно полагали, что причиной это-
го являются изменения условий окружающей среды, 
однако все чаще им приходилось наблюдать свиде-
тельства роли наследственности, а именно признаков 
«вины» предыдущего поколения.

Текущее исследование является первым в своем 
роде, его результаты позволяют оценить риск в попу-
ляции населения, используя при этом данные, получен-
ные напрямую от бабушек современных детей в период 
их беременности.

В этом исследовании специалисты изучили записи 
о курении в период беременности у 44 853 бабушек, со-
держащиеся в Шведском регистре (Swedish Registry) за 
период 1982–1986 гг. Далее специалисты сопоставили 
их с медицинскими назначениями для лечения брон-
хиальной астмы их 66 271 внука. Полученные резуль-
таты свидетельствовали о повышении риска развития 
бронхиальной астмы на 10–22% у внуков, чьи бабушки 
курили в период беременности.

Ранее эксперты уже демонстрировали свойство та-
бака влиять на гены человека, активируя некоторые из 
них (эпигенетическая модификация). Сегодня же ста-
новится понятным, что такие изменения могут переда-
ваться по наследству и проявляться даже через поколе-
ние, как в случае табака и бронхиальной астмы.

Brazier Y. (2015) Could asthma be inherited from grandmothers 
who smoke? Medical News Today, 30 September (http://www.

medicalnewstoday.com/articles/300182.php).
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Торговое название
Спирива® Респимат®

Международное непатентованное название
Тиотропия бромид

Лекарственная форма
Раствор для ингаляций в комплекте с ингалятором Респимат, 2,5 мкг/инга-
ляция

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 кис-
лота 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 осаждается 
в легких, оставшееся количество – в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ).
Всасывание. После ингаляции около 33% ингаляционной дозы поступает 
в системный кровоток. Тиотропия бромид плохо всасывается через ЖКТ 
(10–15%) вследствие химической структуры (соединение четвертичного 
аммония) и исследований in  vitro. Абсолютная биодоступность растворов 
тиотропия бромида для приема внутрь составляет 2–3%. Прием пищи не 
влияет на абсорбцию тиотропия бромида.
В  равновесном состоянии пиковая концентрация тиотропия бромида в 
плазме крови у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) составляют 10,5–11,7 пг/мл через 10 мин. после приема дозы 5 мкг с 
помощью ингалятора РЕСПИМАТ и затем быстро снижается в соответствии 
с мультикомпартментальной моделью. Равновесная минимальная концен-
трация тиотропия бромида в плазме крови составляет 1,49–1,68 пг/мл. Рав-
новесная максимальная концентрация тиотропия бромида в плазме крови, 
равная 5,15 пг/мл, достигалась через 5 минут после применения препарата 
в терапевтической дозе у больных с бронхиальной астмой.
Распределение. Связывание препарата с белками плазмы составляет 72%, 
а объем распределения равен 32  л/кг. Доклинические исследования по-
казали, 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 
связываются с мускариновыми рецепторами.
Исследования in  vitro показали, что некоторое количество препарата 
(<20% дозы после внутривенного введения) метаболизируется за счет 
цитохром-Р450 (CYP)-зависимого окисления и последующего конъюгирова-
ния 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 происходит выведе-
ние меньшей части дозы. Тиотропия бромид даже в сверхтерапевтических 
концентрациях не ингибирует CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 или 3A 

в микросомах печени человека.
Выведение. Конечный период полувыведения тиотропия бромида после 
ингаляционного применения составляет около 5–6 дней у здоровых до-
бровольцев и у пациентов с ХОБЛ, у пациентов с бронхиальной астмой – 34 
часа. Общий клиренс после внутривенного введения составляет 880  мл/
мин. с 22% межиндивидуальной вариабельностью. После ингаляции вы-
ведение с мочой составляет 20,1–29,4% дозы у здоровых добровольцев, у 
пациентов с бронхиальной астмой в течение 24 часов  – 11,9% (0,595  мкг) 
дозы. Оставшееся количество невсасывающегося в кишечнике препарата 
выводится через ЖКТ. Почечный клиренс тиотропия бромида превышает 
клиренс креатинина, что указывает на выделение в мочу.
Линейность/нелинейность. Тиотропия бромид демонстрирует линейную 
фармакокинетику в терапевтическом диапазоне доз.
Пациенты пожилого возраста. Как и для всех лекарственных препаратов, 
преимущественно экскретируемых почками, в пожилом возрасте отмеча-
ется снижение почечного клиренса тиотропия бромида (326 мл/мин. у па-
циентов с ХОБЛ в возрасте <58 лет и до 163 мл/мин. у пациентов с ХОБЛ в 
возрасте >70 лет), что может объясняться снижением функции почек.
Выведение тиотропия бромида с мочой после ингаляции снизилось с 14% 
(у молодых здоровых добровольцев) до около 7% (у пациентов с ХОБЛ); 
однако существенного изменения концентраций в плазме крови с возрас-
том среди пациентов с ХОБЛ с учетом меж- и внутрииндивидуальной вари-
абельности нет. Возрастных различий воздействия тиотропия бромида у 
пациентов с бронхиальной астмой не обнаружено.
Пациенты с нарушениями функции почек. Как и при приеме других препа-
ратов, подвергающихся преимущественно почечной экскреции, у пациен-
тов с нарушениями функции почек отмечается повышение концентрации 
препарата в плазме и снижение почечного клиренса после внутривенного 
введения и ингаляции сухого порошка. Небольшие нарушения функции 
почек (клиренс креатинина 50–80 мл/мин.), часто наблюдаемые у пожилых 
пациентов, сопровождается незначительным увеличением концентраций 
тиотропия бромида в плазме (39% увеличение AUC0–4  ч. после внутривен-
ного введения). У  пациентов с ХОБЛ c умеренными или тяжелыми нару-
шениями функции почек (клиренс креатинина <50 мл/мин.) внутривенное 
применение тиотропия бромида приводило к удвоению концентрации в 
плазме (82% увеличение AUC0–4 ч.), которое подтверждалось концентраци-
ей в плазме после ингаляции раствора с помощью ингалятора РЕСПИМАТ. 
У пациентов с бронхиальной астмой и небольшими нарушениями функции 
почек (клиренс креатинина 50–80 мл/мин.) ингаляция тиотропия бромида 
не приводила к существенным увеличениям концентрации препарата 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 участвовали 
в программах по ХОБЛ, но исследовались в рамках клинической програм-
мы по муковисцидозу (МВ) вместе со взрослыми пациентами. Через 5 мин. 
после ингаляции 5 мкг тиотропия бромида, равновесная концентрация ти-
отропия 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 пациен-
тов 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 
подтипам M1–M5. В  дыхательных путях тиотропия бромид конкурентно и 
обратимо связывается с М3-рецепторами гладкой мускулатуры бронхов, 
противодействуя холинергическому (бронхосуживающему) воздействию 
ацетилхолина, что приводит к расслаблению гладкой мускулатуры брон-
хов. Бронхопротективный эффект зависит от величины дозы и сохраняется 
более 24 часов. Тиотропия бромид, являясь N-четвертичным антихолинер-
гическим средством, при ингаляционном применении оказывает местное 
селективное действие (на бронхи) в приемлемом диапазоне терапевтиче-
ских доз еще до возможности появления системных антихолинергических 
эффектов.

Инструкция
по медицинскому применению лекарственного 

средства СПИРИВА® РЕСПИМАТ®



Фармакодинамические эффекты
Диссоциация тиотропия от M3-рецепторов происходит очень медленно, 
что указывает на значительно более длительный период полудиссоциа-
ции, чем у ипратропия. Диссоциация тиотропия от M2-рецепторов про-
исходит быстрее, чем от M3-рецепторов, что обуславливает большую 
селективность (кинетически контролируемую) к рецепторам подтипа М3 
по сравнению с М2. Высокая активность, медленная диссоциация пре-
парата из связи с рецепторами, селективность при местном ингаляци-
онном введении препарата обуславливают выраженный и долговремен-
ный бронходилятирующий эффект у пациентов с ХОБЛ и бронхиальной 
астмой.
Клиническая эффективность и безопасность при ХОБЛ
Программа клинических исследований в рамках III фазы включала сле-
дующие показатели клинических результатов при ХОБЛ: измерения 
функции легких, одышку, качество жизни, связанное со здоровьем, и 
влияние на обострения.
В ходе клинических исследований препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ, вво-
димый раз в день, обеспечивал значительное улучшение функции легких 
(объема форсированного выдоха за одну секунду и форсированной жиз-
ненной емкости) 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). Стабильное улучшение функции 
легких поддерживалось в течение 24 часов (среднее улучшение ОФВ1: 
0,122 л; 95 ДИ: 0,106–0,138 л, р<0,0001), фармакодинамическое равновес-
ное состояние достигалось в течение одной недели.
Препарат значительно улучшал утреннюю и вечернюю МОСВ (макси-
мально объемная скорость выдоха) и приводил к снижению применения 
бронходилататоров в качестве экстренной помощи.
Бронхолитическое действие СПИРИВА РЕСПИМАТ поддерживалось в те-
чение одного года без каких-либо признаков привыкания.
Долгосрочные исследования длительностью 1 год продемонстрировали 
следующие клинические результаты применения препарата СПИРИВА 
РЕСПИМАТ:
значительное уменьшение одышки, улучшение сохранялось на протяже-
нии всего периода лечения
клинически значимое улучшение качества жизни согласно средней об-
щей бальной оценке пациента
уменьшение количества обострений (приступов) ХОБЛ и значительное 
снижение риска госпитализации из-за обострения ХОБЛ.
Клиническая эффективность и безопасность при бронхиальной астме
Программа клинических исследований в рамках III фазы при персисти-
рующей астме включала измерения функции легких, а также тяжелых 
обострений. Результаты показали клинически значимое улучшение 
функции легких при приеме СПИРИВА РЕСПИМАТ в качестве дополнения 
к фоновому лечению.
На 24-й неделе среднее улучшение пикового и минимального ОФВ1 со-
ставило 0,110 л и 0,093 л соответственно. Улучшение функции легких со-
хранялось в течение 24 часов.
Лечение пациентов с симптомами бронхиальной астмы с дополнитель-
ным применением тиотропия бромида снижало риск тяжелых обостре-
ний бронхиальной астмы на 21%. Снижение риска среднего количества 
тяжелых обострений астмы/пациент в год составило 20%. Это подтверж-
далось 31% снижением риска прогрессирования бронхиальной астмы и 
24% снижением риска среднего количества прогрессирования бронхи-
альной астмы/пациент в год.
Пациенты детского возраста
Нет данных по применению у пациентов детского возраста с ХОБЛ и 
бронхиальной 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 по-
казали, что признаки и симптомы, считавшиеся проявлениями МВ, чис-
ленно, но статистически не значимо, возрастали при приеме тиотропия 
бромида, особенно у пациентов в возрасте ≤11 лет.

Показания к применению
поддерживающее лечение пациентов с хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) для облегчения симптомов
дополнительное поддерживающее лечение взрослых пациентов с брон-
хиальной астмой (перенесших одно или несколько тяжелых обострений 
в течение последнего года при комбинированном лечении ингаляцион-
ными 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 два впрыска раствора через 
ингалятор 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 достиг-
нута после применения нескольких доз препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ.
Пожилым пациентам необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕ-
СПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациентам с нарушениями функции почек необходимо использовать 
препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе. Однако пациен-
там с умеренной или острой почечной недостаточностью (клиренс кре-
атинина ≤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. Эффек-
тивность и безопасность препарата не установлены.
Муковисцидоз. Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Для обеспечения правильного применения препарата пациенты долж-
ны быть инструктированы о том, как использовать ингалятор*.

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 
бронхиальной 

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 внутриглазно-
го давления Редко Неизвестно

Нечеткое зрение Редко Неизвестно
Нарушения со стороны сердца
Фибрилляция предсердий Нечасто Неизвестно
Учащенное сердцебиение Нечасто Нечасто
Суправентрикулярная 
тахикардия 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

*Утвержденная инструкция по медицинскому применению с детальным описанием использования препарата
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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 немед-
ленного типа)

Неизвестно Редко

Анафилактическая реакция Неизвестно Неизвестно
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 про-

изводным (ипратропию, окситропию) или к любому компоненту этого 
препарата

• детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Допускается применение тиотропия бромида совместно с другими препа-
ратами, обычно применяемыми в лечении ХОБЛ и астмы, включая лечение 
симпатомиметическими бронходилататорами, метилксантинами, перо-
ральными и ингаляционными стероидами, антигистаминными средства-
ми, муколитиками, модификаторами лейкотриенов, кромонами и анти-IgE 
антителами без клинических признаков лекарственного взаимодействия.
Не рекомендуется совместное применение СПИРИВА РЕСПИМАТ с други-
ми антихолинергическими препаратами.

Особые указания
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ, являющийся бронходилатирующим под-
держивающим средством для приема один раз в день, не следует приме-
нять в качестве стартовой терапии острых приступов бронхоспазма или 
для облегчения острых симптомов.
В случае возникновения острых приступов следует использовать быстро-
действующие бета-2-агонисты.
СПИРИВА РЕСПИМАТ не следует использовать в качестве монотерапии 
(препарата первой линии) для лечения бронхиальной астмы. Пациентам, 
страдающим от бронхиальной астмы, настоятельно рекомендуется про-
должать противовоспалительную терапию ингаляционными кортикосте-
роидами без изменений после начала приема препарата СПИРИВА РЕСПИ-
МАТ 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.
Поскольку концентрация в плазме крови увеличивается со снижени-
ем функции почек прием препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с 
умеренной или тяжелой степенью почечной недостаточности (клиренс 
креатинина ≤50 мл/мин.) следует начинать только в том случае, если ожи-
даемая польза превышает потенциальный риск. Длительный опыт при-
менения СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с тяжелой степенью почечной 
недостаточности отсутствует.
Пациентов необходимо инструктировать относительно правильного при-
ема СПИРИВА РЕСПИМАТ и недопустимости попадания препарата в глаза. 
Пациенты должны быть предупреждены о том, что это может привести к 
ухудшению острой закрытоугольной глаукомы, появлению боли или дис-
комфорта 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 воз-
никновения любой комбинации этих симптомов следует незамедлительно 
прекратить прием препарата и проконсультироваться у специалиста.
Сухость во рту, наблюдаемая при антихолинергическом лечении, в долго-
срочной перспективе 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 СПИРИВА 
РЕСПИМАТ следует принимать с учетом преимущества грудного вскармли-
вания 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 управлять 
транспортным средством или потенциально опасными механизмами
Исследований о влиянии препарата на способность управлять транспорт-
ными средствами и механизмами не проводилось. Возникновение голово-
кружения 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 наблюдалось значимых нежелательных эффектов после 14-дневного 
приема до 40  мкг ингаляционных доз ипратропия бромида, помимо су-
хости во рту/глотке и слизистой носа, а также выраженного снижения 
слюноотделения начиная с 7-го дня. Возникновение острой интоксикации 
в случае непреднамеренного 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



Миралюст:
подавляет бронхоспазм
улучшает контроль астмы у взрослых и детей
усиливает эффект ингаляционных кортикостероидов
купирует симптомы аллергического ринита у взрослых

Показания к применению: 
Миралюст 5 мг:

 дополнение к базовой терапии бронхиальной астмы для 
пациентов 6-14 лет с персистирующей астмой легкой и 
средней степени тяжести

 альтернативный способ лечения астмы для пациентов 
6-14 лет взамен низких доз ингаляционных 
кортикостероидов у пациентов с персистирующей 
астмой легкой степени

 для профилактики приступов бронхоспазма, связанных с 
физическими нагрузками для пациентов с 6 лет

Миралюст 10 мг:
 лечение бронхиальной астмы у взрослых и подростков с 

15 лет
 профилактика и лечение персистирующей астмы легкой и 

средней тяжести в качестве дополнительной терапии
 купирование симптомов аллергических ринитов

Способ применения и дозы:
Детям в возрасте от 6 до 14 лет: по одной жевательной таблетке 5 мг 
1 раз в сутки, вечером. Миралюст следует принимать за 1 час до еды 
либо спустя 2 часа после еды. 
Взрослые и дети старше 15 лет: 1 таблетка 10 мг 1 раз в сутки, вечером 
независимо от приема пищи.

Побочные действия: 
инфекция верхних дыхательных путей, головная боль, жажда, боль в 
животе, диарея, тошнота, рвота, повышенный уровень трансаминаз в 
сыворотке крови (АЛаТ, АСаТ), сыпь, повышение температуры и др.

Противопоказания: 
повышенная чувствительность к активному веществу или 
вспомогательным компонентам препарата.

Лекарственные взаимодействия: 
Миралюст можно применять одновременно с другими лекарствами, 
обычно применяющимися для профилактики и длительной терапии 
астмы. Миралюст в рекомендуемой дозировке не оказывал 
существенного клинического влияния на фармакокинетику 
следующих лекарств: теофиллин, преднизолон, оральные 
контрацептивы,терфенадин, дигоксин и варфарин.
У лиц, одновременно принимающих фенобарбитал, AUC 
монтелукаста в плазме уменьшилось приблизительно на 40%. 
                                                                     
Применение в детском возрасте: Миралюст 5 мг применяется в 
возрасте с 6 до 14 лет; Миралюст 10 мг с 15 лет.

Применение в период беременности и лактации: не 
рекомендуется назначение беременным и кормящим матерям 
грудью. 

Условия отпуска из аптек: По рецепту

ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ И ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО 
И З У Ч И Т Е  И Н С Т Р У К Ц И Ю  П О   М Е Д И Ц И Н С К О М У 
ПРИМЕНЕНИЮ.

За дополнительной информацией обращайтесь по адресу: 
Представительство
АО «Пабьяницкий фармацевтический завод Польфа»
в РК , г.Алматы, пр.Абая,109В, 
БЦ «Глобус»,офис 13-2. Тел/факс:+7(727) 277 69 77.
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