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Уважаемые читатели!

Вы открываете очередной выпуск журна-
ла «Человек и Лекарство – Казахстан»,  
в котором мы освещаем проблемы пуль-
монологии и аллергологии.
На страницах журнала мы предлагаем 
материал нашего корреспондента о про-
шедшей в Астане научно-практической 
конференции «Инновационные техноло-
гии в респираторной медицине». Задача 
таких форумов – создание условий для 
регулярного обмена опытом и медицин-
скими технологиями между отечествен-
ными и иностранными специалистами, 
что в конечном итоге влияет на повы-
шение качества медицинской помощи 
населению Казахстана.
Осень – это время участившихся простудных заболеваний, таких как 
ОРВИ, грипп. Мы публикуем Клинический протокол по диагностике и 
лечению этих заболеваний.
Для врачей мы публикуем статьи, которые помогут в повседневной 
практике по лечению и диагностике самых распространенных заболе-
ваний респираторной системы – бронхиальной астмы и хронической 
обструктивной болезни легких. Авторы рассматривают стратегии 
лечения бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни 
легких, имеющие существенные различия.
Также анализируется случай коклюша, выявленный в условиях поли-
клиники. Предложены пути решения проблемы своевременной диагно-
стики коклюша у взрослых в амбулаторных условиях.
Представлена подборка материалов, в которых раскрывается опыт 
применения различных препаратов в лечении бронхолегочных заболе-
ваний, кашля, внебольничной пневмонии.
Несомненный интерес представляет материал о диагностике синдро-
ма обструктивного апноэ во сне как самостоятельной болезни.

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и 
просит всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, 

зарегистрироваться на сайте www.chil.kz.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного  

и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Научная программа конференции включала в себя 
симпозиумы, школы для врачей, семинары, круглые 
столы, клинические разборы по наиболее актуальным 
вопросам респираторной медицины. Кроме того, во 
время конференции была развернута весьма объемная 
выставка фармацевтических компаний, лекарственных 
препаратов, медицинского оборудования и новых тех-
нологий.

За два дня было проведено множество параллель-
ных конференций на самые злободневные и актуаль-
ные темы современной пульмонологии и респиратор-
ной медицины. Это новые возможности в лечении 

Правильная терапия – 
    правильному пациенту
В течение двух дней в столице Казахстана проходила Республиканская научно-практическая 
конференция «Инновационные технологии в респираторной медицине» с участием 
Ассоциации специалистов респираторной медицины, Евроазиатского респираторного 
общества и управления здравоохранения г. Астаны.

хронических респираторных заболеваний и рациональная 
терапия респираторных инфекций, инновационные реше-
ния в области доставки ингаляционных лекарственных 
средств для пациентов с бронхиальной астмой и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких, комплексная тера-
пия при лечении внебольничных инфекций и недетские 
вопросы детской пульмонологии.

Рассматривались смежные вопросы пульмонологии 
и фтизиатрии, а также стандарты диагностики респира-
торных заболеваний и трансплантации легких. Пожалуй, 
впервые на подобном мероприятии была поднята такая 
тема, как «Саркоидоз: прошлое, настоящее, будущее», а 
вот вопросы антибиотикотерапии и проблемы антибиоти-
корезистентности уже обсуждались ранее, на предыдущих 
симпозиумах подобного толка.

Добавим, что приятной закономерностью данного ме-
роприятия стало избрание почетным председателем кон-
ференции председателя правления АО  «Национальный 
научный медицинский центр», исполнительного директо-
ра Евроазиатского респираторного общества Абая Байген-
жина. По словам А. Байгенжина, «сегодня респираторная 
медицина относится к числу наиболее динамично разви-
вающихся направлений мирового здравоохранения». При 
этом не стоит забывать и об отечественной респираторной 
медицине, которая не только активно развивается, зани-
мая одну из лидирующих позиций в Центрально-Азиат-
ском регионе, но и прекрасно вписывается в мировые стан-
дарты этой сложной науки. Не последнюю роль при этом 
играет и ежегодное проведение данного форума в Астане, 
где создаются все условия для регулярного обмена опытом 
и медицинскими технологиями между отечественными и 
иностранными специалистами в области респираторной 
медицины, что, безусловно, отражается на повышении ка-
чества медицинской помощи населению Казахстана.

Если  же говорить о более узкой специализации во-
просов, о которых шла речь в ходе научно-практической 
конференции, то здесь упор делался на применение ле-
карственных средств. Причем основной мыслью, которая 
была высказана многими докладчиками, явилось то, что 
«необходимо пользоваться всем спектром лекарств, толь-
ко правильно соблюдать пропорции». Особенно это каса-
лось лечения острых респираторных заболеваний у детей, 
которые, несмотря на усилия медиков, сохраняют ведущие 
позиции в рейтинге заболеваний, присущих детскому воз-
расту. Так, согласно статистике, заболеваниями органов 
дыхания различной этиологии дети заболевают в несколь-
ко раз чаще, чем взрослые. При этом в мире каждый год и 
без того возникает более миллиарда случаев респиратор-
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ной инфекции, в большинстве 
случаев сопровождающейся 
кашлем.

С одной стороны, понятно, 
что кашель  – это рефлектор-
ный процесс, который играет 
немаловажную роль в само-
очищении дыхательных путей. 
С  другой  – если этот процесс 
запустить, то острый респира-
торный кашель всегда может 
перейти в бронхообструкцию. 
И медикам, как и то, что в даль-
нейшем он может грозить уже 
более серьезными осложнени-
ями – острой или хронической 
дыхательной недостаточно-
стью, сердечной недостаточ-
ностью, легочной гипертензи-
ей, вторичной полицитемией, 
пневмонией, спонтанным 
пневмотораксом, это известно.

Однако для назначения 
адекватной терапии при кашле 
первоочередной задачей явля-
ется постановка правильного 
диагноза.

Не случайно в ходе про-
шедшей конференции особое 
внимание в тематических до-
кладах уделялось детальной 
характеристике и симптомати-
ке кашля, наряду с уточнением 
анамнеза и соответствующей 
оценкой результатов клиниче-
ского обследования. А  также 
комплексному лечению боль-
ных с респираторными за-
болеваниями многообразием 
лекарственных средств, о чем 
уже говорилось выше.

Еще одной темой, практи-
чески не обсуждаемой, стало 
авторитетное мнение главного 
пульмонолога из Татарстана 
Александра Визеля, который 
более 35 лет занимается про-

блемой саркоидоза. Несмотря 
на то что эту болезнь часто 
сравнивают по внешним при-
знакам с туберкулезом, она до 
сих пор считается болезнью не-
известной природы, с многооб-
разием клинических признаков 
и отсутствием специальных 
диагностических подходов.

Однако Александр Визель 
полагает, что, в отличие, ска-
жем, от того же фиброза, в боль-
шинстве случаев саркоидоз 
излечим. «В наши дни все стре-
мятся повысить иммунитет. По 
телевизору часто рекламируют 
разные добавки для улучшения 
иммунитета. А саркоидоз – это 
болезнь, когда иммунная систе-
ма становится настолько силь-
ной, что начинает нападать на 
внутренние органы, в том чис-
ле легкие. И  лечение этой бо-
лезни  – наоборот, направлено 
на подавление реакций имму-
нитета», – считает врач.

В  заключение хотелось  бы 
отметить такую тему, как пра-
вильная терапия ХОБЛ, кото-
рой была посвящена едва  ли 
не половина материалов кон-
ференции в разных вариациях. 
Поскольку известно, что эта 
болезнь, согласно статистиче-
ским данным ООН, «занимает 
четвертую строчку среди ос-
новных причин заболеваемо-
сти, инвалидности и смертно-
сти по всему миру». Более того, 
и в Казахстане число больных 
ХОБЛ за последний десяток 
лет вырос вдвое, превысив ко-
личественно даже такое забо-
левание, как сахарный диабет. 
Плохо, что сегодня так и не 
разработано способов полного 
излечения ХОБЛ, но хорошо, 
что уже существующие реко-
мендации могут хотя  бы пре-
дотвратить и снизить смерт-
ность среди пациентов с этим 
заболеванием. Любопытно, что 
в ходе одного из докладов были 
озвучены затраты на лечение 
ХОБЛ, которые, как оказалось, 
почти в 50 раз превышают за-
траты, связанные с предупреж-
дением этого заболевания.

Подготовила Рита Климова
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I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1. Название протокола: ОРВИ и грипп у взрос-

лых.
2. Код протокола:
3. Код МКБ-10:

J00–J06 Острые респираторные инфекции верхних ды-
хательных путей
J00 – Острый назофарингит (насморк)
J02.8 – Острый фарингит, вызванный другими уточненны-
ми возбудителями
J02.9 – Острый фарингит, неуточненный
J03.8  – Острый тонзиллит, вызванный другими уточнен-
ными возбудителями
J03.9 – Острый тонзиллит, неуточненный
J04 – Острый ларингит и трахеит
J04.0 – Острый ларингит
J04.1 – Острый трахеит
J04.2 – Острый ларинготрахеит
J06 – Острые респираторные инфекции верхних дыхатель-
ных путей множественной и неуточненной локализации
J06.0 – Острый ларингофарингит
J06.8 – Другие острые инфекции верхних дыхательных пу-
тей множественной локализации
J06  – Острая инфекция верхних дыхательных путей не-
уточненная
J10–J18 Грипп и пневмония
J10  – Грипп, вызванный идентифицированным вирусом 
гриппа
J11 – Грипп, вирус не идентифицирован

4. Сокращения, используемые в протоколе:
ВОП – врач общей практики
ГПЗ – гриппоподобные заболевания
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание
ИФА – иммуноферментный анализ
КУБ – кислотоустойчивые бактерии
МНО – международное нормализованное отношение
НПВП – нестероидные противовоспалительные препара-
ты
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром

ОРЗ – острое респираторное заболевание
ОРИ – острая респираторная инфекция
ПВ – протромбиновое время
ПМСП – первичная медико-санитарная помощь
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РНГА – реакция непрямой гемагглютинации
РПГА – реакция пассивной гемагглютинации
РСК – реакция связывания комплемента
РТГА – реакция торможения гемагглютинации
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ТОРИ – тяжелая острая респираторная инфекция
ТОРС – тяжелый острый респираторный синдром
ЭКГ – электрокардиография

5. Дата разработки протокола: 2013 год.
Дата пересмотра протокола: 2015 год.
6. Категория пациентов: взрослые.
7. Пользователи протокола: терапевты, врачи 

общей практики, врачи/фельдшеры скорой медицин-
ской помощи, инфекционисты, невропатологи, пуль-
монологи, анестезиологи-реаниматологи, медицинские 
сестры, организаторы здравоохранения.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
Примечание: в данном протоколе используются сле-

дующие классы рекомендаций и уровни доказательств:
Классы рекомендаций:

 � Класс  I  – польза и эффективность диагностиче-
ского метода или лечебного воздействия доказана 
и/или общепризнаны

 � Класс II – противоречивые данные и/или расхож-
дение мнений по поводу пользы/эффективности 
лечения

 � Класс IIа – имеющиеся данные свидетельствуют о 
пользе/эффективности лечебного воздействия

 � Класс  IIb  – польза/эффективность менее убеди-
тельны

 � Класс III – имеющиеся данные или общее мнение 
свидетельствует о том, что лечение неполезно/не-
эффективно и в некоторых случаях может быть 
вредным

Рекомендовано
Экспертным советом РГП на ПХВ «Республиканский центр 
развития здравоохранения» Министерства здравоохранения
и социального развития Республики Казахстан
от 30 ноября 2015 года
Протокол №18

Клинический протокол  
диагностики и лечения: 
ОРВИ и грипп у взрослых
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А

Высококачественный мета-анализ, систе-
матический обзор РКИ или крупное РКИ с 
очень низкой вероятностью (++) системати-
ческой ошибки, результаты которых могут 
быть распространены на соответствующую 
популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический 
обзор когортных или исследований случай-
контроль или Высококачественное (++) ко-
гортное или исследование случай-контроль 
с очень низким риском систематической 
ошибки или РКИ с невысоким (+) риском си-
стематической ошибки, результаты которых 
могут быть распространены на соответству-
ющую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без ран-
домизации с невысоким риском систематиче-
ской ошибки (+), результаты которых могут 
быть распространены на соответствующую 
популяцию или 
РКИ с очень низким или невысоким риском 
систематической ошибки (++ или +), резуль-
таты которых не могут быть непосредственно 
распространены на соответствующую по-
пуляцию.

D Описание серии случаев или неконтролируе-
мое исследование или мнение экспертов.

GPP Наилучшая фармацевтическая практика.

8. Определение:
Острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ) – широко распространенные заболевания, встре-
чающиеся у лиц всех возрастов, с различными по форме и 
тяжести клиническими проявлениями в зависимости от 
степени интоксикации и уровня поражения дыхательных 
путей [1].

Грипп  – острая вирусная инфекция, характеризую-
щаяся интоксикацией и поражением слизистой оболоч-
ки верхних дыхательных путей с преобладанием явлений 
трахеита [1].

ТОРИ (тяжелая острая респираторная инфекция) 
[2]:

Диагноз ТОРИ ставится в случае заболевания, воз-
никшего в течение предшествующих 7 дней, потребовав-
шего госпитализации и характеризующегося следующи-
ми проявлениями:

 � лихорадка ≥38°C – по результатам измерения или в 
анамнезе;

 � кашель;
 � одышка или затрудненное дыхание.

Гриппоподобное заболевание [2]:
Острое респираторное заболевание, возникшее в те-

чение предшествующих 7 дней и характеризующееся сле-
дующими проявлениями:

 � температура тела ≥38°C (по результатам измере-
ния), а также

 � кашель.

ОРИ [2]:
Диагноз ОРИ ставится при развитии по крайней мере 

одного из четырех симптомов респираторного заболева-
ния:

 � кашель;
 � боль в горле (фарингит);
 � одышка;
 � острый насморк, а также
 � на основании клинического заключения о том, что 
заболевание обусловлено инфекцией.

9. Клиническая классификация гриппа и других 
острых респираторных заболеваний (ОРЗ):

По этиологии:
 � грипп типа А;
 � грипп типа В;
 � грипп типа С;
 � парагриппозная инфекция;
 � аденовирусная инфекция;
 � респираторно-синцитиальная инфекция;
 � риновирусная инфекция;
 � коронавирусная инфекция;
 � микоплазменная инфекция;
 � ОРЗ бактериальной этиологии;
 � ОРВИ смешанной этиологии (вирусно-вирусная, 
вирусно-микоплазменная, вирусно-бактериальная, 
микоплазмо-бактериальная).

Форма клинического течения:
 � бессимптомная;
 � легкая;
 � среднетяжелая;
 � тяжелая;
 � крайне тяжелая.

Осложнения:
 � пневмония;
 � бронхит;
 � гайморит;
 � отит;
 � синдром крупа;
 � поражение сердечно-сосудистой системы (миокар-
дит, ИТШ и др.);

 � поражение нервной системы (менингит, энцефалит 
и др.).

10. Перечень основных и дополнительных 
диагностических мероприятий:

10.1 Основные (обязательные) диагностические об-
следования, проводимые на амбулаторном уровне:

 � ОАК (гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, лейко-
цитарная формула, СОЭ);

 � метод иммунофлюоресценции и серологическая ре-
акция (с целью исследования для установления эти-
ологии болезни проводятся обязательно).

10.2 Дополнительные диагностические обследова-
ния, проводимые на амбулаторном уровне:

 � ИФА, вирусологическое исследование ПЦР прово-
дятся в лабораториях департамента Госсанэпиднад-
зора для определения этиологии гриппа и ОРВИ;

 � микрореакция (сифилис);
 � микроскопия кала для обнаружения яиц гельминтов.
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Методы этиологической диагностики ОРВИ и гриппа

Диагноз Иммунофлюо-
ресценция

РНГА 
РТГА ИФА

Посев на культуру клеток эмбриона 
человека, почек обезьяны 

(вирусологическое исследование)
ПЦР

Грипп + +++ + + +
Парагрипп + РТГА – + –

Аденовирусная инфекция + РТГА – – –
Респираторно-синцитиаль-

ная инфекция + РНГА – + –

Риновирусная инфекция + – – + –
ТОРС – – + – +

 � тромбоциты, МНО, ПВ (при наличии геморрагиче-
ского синдрома);

 � микроскопия мокроты на КУБ (при подозрении на 
туберкулез);

 � микроскопия толстой капли крови (для обнаруже-
ния малярийных плазмодиев – при лихорадке неяс-
ного генеза);

 � рентгенография легких (при подозрении на пневмо-
нию или бронхит);

 � ЭКГ (при наличии осложнений со стороны сердеч-
но-сосудистой системы);

10.3 Минимальный перечень обследования, кото-
рый необходимо провести при направлении на плано-
вую госпитализацию: не проводится.

10.4 Основные (обязательные) диагностические об-
следования, проводимые на стационарном уровне:

 � ОАК (гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, лейко-
цитарная формула, СОЭ);

 � метод иммунофлюоресценции и серологическими 
реакциями;

 � ИФА (исследования для установления этиологии 
болезни);

 � вирусологическое исследование и ПЦР проводятся 
в лабораториях департамента Госсанэпиднадзора 
для определения этиологии гриппа и ОРВИ;

 � микрореакция (сифилис);
 � микроскопия кала (для обнаружения яиц гельмин-
тов);

 � ЭКГ.
10.5 Дополнительные диагностические обследова-

ния, проводимые на стационарном уровне:
 � тромбоциты, МНО, ПВ (при наличии геморрагиче-
ского синдрома);

 � микроскопия мокроты на КУБ (при подозрении на 
туберкулез);

 � микроскопия толстой капли крови (для обнаруже-
ния малярийных плазмодиев – при лихорадке неяс-
ного генеза);

 � пульсоксиметрия (для ранней диагностики респи-
раторных нарушений);

 � рентгенография легких (при подозрении на пневмо-
нию или бронхит).

10.6 Диагностические мероприятия, проводимые 
на этапе скорой неотложной помощи:

 � сбор жалоб и анамнеза;

 � тщательный эпидемиологический анамнез;
 � физикальное обследование.

11. Диагностические критерии постановки 
диагноза:

11.1 Жалобы и анамнез, в том числе эпидемиологи-
ческий грипп [3]:

 � острое начало с развитием симптомов интоксика-
ции в 1-е сутки, высокая лихорадка с ознобом;

 � общая продолжительность лихорадочного периода 
4–5 дней;

 � головная боль с типичной локализацией в области 
лба, надбровных дуг, глазных яблок;

 � слабость, адинамия;
 � ноющие боли в костях, мышцах, вялость, «разби-
тость»;

 � гиперестезия;
Парагрипп:

 � начало болезни может быть постепенным;
 � интоксикация выражена слабо;
 � боли и першение в горле, заложенность носа, обиль-
ное отделяемое из носа, сухой «лающий кашель», 
осиплость голоса;

 � в случае присоединения вторичной бактериальной 
инфекции состояние больного ухудшается, повы-
шается температура, нарастают явления интокси-
кации.

Аденовирусная инфекция:
 � начало болезни острое;
 � насморк и заложенность носа, затем присоединяют-
ся обильные слизистые выделения из носа;

 � могут быть чувство першения или боли в горле, су-
хой кашель;

 � явления конъюнктивита – боли в глазах, слезотече-
ние.

Респираторно-синцитиальная инфекция:
 � постепенное начало;
 � субфебрильная температура;
 � упорный кашель, сначала сухой, затем продуктив-
ный, часто приступообразный;

 � характерна одышка.
Риновирусная инфекция:

 � умеренная интоксикация;
 � начало острое;
 � чихание, выделения из носа, затрудненное дыхание, 



11

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(7
3)

, 2
01

6

чувство саднения в горле, покашливание;
 � недомогание, снижение аппетита, чувство тяжести в голове.

ТОРС:
 � острое начало с ознобом, головной болью, болью в мышцах, 
общей слабостью, головокружением, повышением темпера-
туры тела, выделения из носа;

 � боли в горле, гиперемия слизистой оболочки неба и задней 
стенки глотки, кашель;

 � возможны тошнота, одно-двукратная рвота, боли в животе, 
жидкий стул;

 � через 3–7 дней возможно повторное повышение темпера-
туры тела и появление упорного непродуктивного кашля, 
одышки, затрудненного дыхания.

Эпидемиологический анамнез:
 � контакт с больными гриппом и ОРВИ (на работе, дома);
 � сбор жалоб и анамнеза, в том числе эпидемиологического 
(контакт с больным и/или большим числом людей на служ-
бе, в общественном транспорте в период сезонного подъема 
ОРВИ и гриппа и т.п.);

 � объективное обследование (визуальный осмотр, пальпация, 
перкуссия, аускультация, общая термометрия, измерение 
артериального давления, частоты пульса и дыхания, оценка 
мочевыделительной функции).

11.2 Физикальное обследование:
Объективные симптомы, характерные для гриппа и ОРВИ:

 � повышение температуры тела;
 � заложенность носа, нарушение носового дыхания, чихание, 
отделение слизи из носа (острый ринит);

 � гиперемия слизистой ротоглотки, першение и сухость в гор-
ле, болезненность при глотании (острый фарингит);

 � гиперемия и отечность миндалин, небных дужек, язычка, 
задней стенки глотки (острый тонзиллит);

 � сухой лающий кашель, осиплость голоса (ларингит);
 � саднение за грудиной, сухой кашель (трахеит);
 � кашель (в начале заболевания сухой, через несколько дней 
влажный с увеличивающимся количеством мокроты); мо-
крота чаще имеет слизистый характер, на 2-й неделе может 
приобретать зеленоватый оттенок; кашель может сохра-
няться в течение 2 недель и дольше (до 1 месяца при адено-
вирусной и респираторно-синтициально-вирусной инфек-
циях).

Возбудители Основные синдромы поражения 
дыхательных путей

Вирусы гриппа Трахеит, ринофарингит, бронхит

Вирусы парагриппа Ларингит, ринофарингит, ложный 
круп

Респираторно-
синцитиальный вирус Бронхит, бронхиолит

Аденовирусы Фарингит, тонзиллит, ринит

Риновирусы Ринит, ринофарингит

Коронавирусы 
человека Ринофарингит, бронхит

Коронавирус ТОРС Бронхит, бронхиолит, 
респираторный дистресс-синдром

Объективные симптомы, характерные для 
гриппа [3]:

 � температура 38,5–39,5°С;
 � частота пульса соответствует повышению 
температуры;

 � дыхание учащено;
 � умеренно выраженные катаральные явления 
(насморк, сухой кашель);

 � гиперемия лица и шеи, инъекция сосудов 
склер, повышенное потоотделение, мелкая ге-
моррагическая сыпь на коже, разлитая гипере-
мия и зернистость слизистой оболочки зева;

 � при тяжелой форме: лихорадка, нарушение 
сознания, явления менингизма, одышка, ге-
моррагическая сыпь, тахикардия, глухость 
сердечных тонов, слабость пульса, артериаль-
ная гипотензия, акроцианоз и цианоз;

 � носовые кровотечения, геморрагическая 
сыпь на коже и слизистых вследствие разви-
тия ДВС-синдрома;

 � признаки острой дыхательной недостаточ-
ности у больных тяжелым (особенно пан-
демическим) гриппом: приступообразный 
звонкий кашель, свистящее стридорозное 
дыхание, инспираторная одышка, исчезнове-
ние голоса, цианоз и акроцианоз, тахикардия, 
слабый пульс, ослабление тонов сердца, арте-
риальная гипотония;

 � признаки острой сосудистой недостаточности 
у больных тяжелым (особенно пандемиче-
ским) гриппом: снижение температуры тела, 
бледность кожных покровов, холодный лип-
кий пот, адинамия с потерей сознания, цианоз 
и акроцианоз, тахикардия, слабый нитевидный 
пульс, глухость тонов сердца, артериальная ги-
потония, прекращение мочеотделения;

 � признаки отека и набухания вещества мозга 
у больных тяжелым (особенно пандемиче-
ским) гриппом: психомоторное возбуждение 
и нарушение сознания, патологический тип 
дыхания, брадикардия, сменяющаяся тахи-
кардией, гиперемия лица, рвота, не принося-
щая облегчения, судороги, очаговые невро-
логические знаки, менингеальные синдромы, 
лабильность артериального давления, гипе-
рестезия, гиперкаузия;

 � признаки отека легких у больных тяжелым 
(особенно пандемическим) гриппом: нарас-
тание одышки и удушья, цианоз и акроциа-
ноз, появление пенистой и кровянистой мо-
кроты, снижение температуры тела, слабый 
частый пульс, множество сухих и влажных 
разнокалиберных хрипов в легких.

Критерии степени тяжести гриппа и ОРВИ 
(оцениваются по выраженности симптомов инток-
сикации):

Легкая степень – повышение температуры тела 
не более 38°С;
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– умеренная головная боль; пульс менее 90 уд/мин;
– систолическое артериальное давление 115–

120 мм рт.ст.;
– частота дыхания менее 24 в 1 мин.
Средняя степень – температура тела в пределах 38,1–40°С;
– выраженная головная боль;
– гиперестезия;
– пульс 90–120 уд./мин.;
– систолическое артериальное давление менее 

110 мм рт.ст.;
– частота дыхания более 24 в 1 мин.
Тяжелая степень  – острейшее начало, высокая тем-

пература (более 40°) с резко выраженными симптома-

ми интоксикации (сильной головной болью, ломотой во 
всем теле, бессонницей, бредом, анорексией, тошнотой, 
рвотой, менингеальными симптомами, иногда энцефали-
тическим синдромом);

– пульс более 120 уд./мин., слабого наполнения, не-
редко аритмичен;

– систолическое артериальное давление менее 
90 мм рт.ст.;

– тоны сердца глухие;
– частота дыхания более 28 в 1 мин.
Очень тяжелая степень – молниеносное течение с бур-

но развивающимися симптомами интоксикации, с воз-
можным развитием ОРДС, ДВС-синдрома.

Диагностика ОДН [4]

Степень ОДН Диагностические признаки

Первая
Жалобы на ощущение недостатка воздуха, беспокойство, эйфория. Кожа влажная, бледная, с 
легким акроцианозом. Нарастающая одышка (25–30 дыханий в минуту), умеренное повышение 
АД. PaO2 снижено до 70 мм рт.ст., PaCO2 повышено до 50 мм рт.ст.

Вторая Бред, возбуждение, галлюцинации, профузный пот, цианоз, одышка (35–40 дыханий в минуту), та-
хикардия, артериальная гипертензия. PaO2 снижено до 60 мм рт.ст., PaCO2 повышено до 60 мм рт.ст.

Третья Кома с клоническими и тоническими судорогами, зрачки широкие

Диагностика ОРДС [4]

Период Диагностические критерии
1. Скрытый или период 
действия этиологического 
фактора (длится около 24 
часов)

Нет никаких клинических и рентгенологических проявлений. Может наблюдаться 
тахипноэ (число дыханий более 20 в минуту).

2. Начальных изменений 
(1–2 сутки)

Умеренно выраженная одышка, тахикардия. При аускультации легких выслушивается 
жесткое везикулярное дыхание и рассеянные сухие хрипы. На рентгенограмме легких 
отмечается усиление сосудистого рисунка, преимущественно в периферических от-
делах. Газовый состав крови без отклонений от нормы.

3. Выраженных клиниче-
ских проявлений 
(3–10 сутки)

Выраженная одышка с участием в акте дыхания вспомогательной мускулатуры, вы-
раженный диффузный цианоз. При аускультации сердца отмечается тахикардия и 
глухость сердечных тонов, значительно снижается артериальное давление. При пер-
куссии легких выявляется притупление перкуторного звука, аускультативно – жесткое 
дыхание. Появление влажных хрипов и крепитации указывает на появление жидкости 
в альвеолах (развитие альвеолярного отека легких). На рентгенограмме легких вы-
является выраженный интерстициальный отек легких, а также двусторонние инфиль-
тративные тени неправильной облаковидной формы, которые сливаются с корнем 
легких и друг с другом. Очень часто в краевых отделах средней и нижней долей на 
фоне усиленного сосудистого рисунка появляются очаговоподобные тени. При анали-
зе газового состава крови отмечается значительное снижение парциального давления 
кислорода (менее 50 мм рт.ст. несмотря на ингаляции кислорода).

4. Терминальный 
(7–10 сутки и более)

Осмотр: выраженная одышка и цианоз; профузная потливость.
Сердечно-сосудистая система: изменения со стороны ССС характеризуются разви-
тием синдрома острого легочного сердца, резким падением артериального давления 
вплоть до коллапса. При аускультации сердца – тахикардия, глухость сердечных тонов 
(нередко аритмии), расщепление и акцент 2 тона над легочной артерией. ЭКГ призна-
ки – высокие шпилевые зубцы P в отведениях 2, 3, aVL, V1-2, выраженное отклонение 
электрической оси сердца вправо. Рентгенологические признаки повышения давления 
в легочной артерии, выпячивание ее конуса.
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Полиорганная недостаточность: характеризуется нарушением функции почек (оли-
гоанурия, протеинурия, цилиндрурия, микрогематурия, повышение содержания в 
крови мочевины, креатинина), нарушением функции печени (желтушность кожных 
покровов и видимых слизистых, значительного повышения содержания в крови АЛТ, 
фруктозо-1-фосфатальдолазы, лактатдегидрогеназы), нарушением функций головного 
мозга (заторможенность, головная боль, головокружение, клинические признаки на-
рушения мозгового кровообращения и отека головного мозга).

Дифференциальная диагностика пневмоний вирусной и бактериальной этиологии [4]

Критерий Специфическое гриппозное 
поражение легких Бактериальное поражение легких

Патогенез Поражение вирусом эндотелия сосудов Развитие иммунодефицита
Сроки развития Период разгара Период разгара или реконвалесценции
Лихорадка Одноволновая Двухволновая
Воспаление Распространенное Очаговое
Клинический анализ крови Лейкопения Лейкоцитоз
Прогноз Неблагоприятный Относительно благоприятный

Критерии тяжелого течения пневмонии [4]
Клинико-инструментальные Лабораторные
Острая дыхательная недостаточность:
• Частота дыхания >30 в мин.
• SaO2 <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.)
Анурия

Лейкопения (<4×109/л)
Гипоксемия (PO2 <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)

Примечание:  при наличии хотя бы одного критерия ВП расценивается как тяжелая.

11.3 Лабораторные исследования:
 � сбор жалоб и анамнеза, в том числе эпидемиологи-
ческого (контакт с больным и/или большим числом 
людей на службе, в общественном транспорте в пе-
риод сезонного подъема ОРВИ и гриппа и т.п.);

 � объективное обследование (визуальный осмотр, 
пальпация, перкуссия, аускультация, общая термо-
метрия, измерение артериального давления, часто-
ты пульса и дыхания, оценка мочевыделительной 
функции).

Неспецифическая лабораторная диагностика:
Общий анализ крови:

 � нормо-лейкопения (нормальные показатели лейко-
цитов в крови: 4–9×109/л);

 � лимфоцитоз (нормальные показатели лимфоцитов 
в крови: 20–37%);

 � моноцитоз (нормальные показатели моноцитов в 
крови: 1–11%);

 � в случае присоединения бактериальной суперин-
фекции – лейкоцитоз и/или «сдвиг формулы влево» 
(нормальные показатели нейтрофилов в крови: па-
лочкоядерные 1–6%; плазматические клетки  – от-
сутствуют; сегментоядерные – 47–72%) [6];

 � нормальные показатели эритроцитов (муж.  4,0–
6,0×1012/л, жен.  3,9–4,7×1012/л), гемоглоби-

на (муж.  130–160  г/л, жен.  120–140  г/л), СОЭ 
(муж. 2–10 мм/ч., жен. 2–15 мм/ч.).

Специфическая лабораторная диагностика:
 � положительные результаты иммунофлюоресцен-
ции и нарастание титра специфических антител в 
4 и более раз в серологических реакциях (в парных 
сыворотках).

11.4 Инструментальные исследования:
Рентгенография органов дыхания:

 � признаки бронхита, пневмонии, отека легкого.
11.5 Показания для консультации узких специали-

стов:
 � невропатолога – при явлениях менингоэнцефалита;
 � пульмонолога – при наличии признаков пневмонии;
 � гематолога – при выраженных гематологических из-
менениях и геморрагическом синдроме;

 � кардиолога  – при присоединении симптомов мио-
кардита, острой сердечно-сосудистой недостаточ-
ности;

 � акушера-гинеколога – при развитии гриппа и ОРВИ 
на фоне беременности;

 � консультация невролога при явлениях менингоэн-
цефалита;

 � консультация пульмонолога при наличии призна-
ков пневмонии;
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 � консультация гематолога при выраженных гемато-
логических изменениях и геморрагическом синдро-
ме;

 � консультация акушера-гинеколога при развитии 
гриппа и ОРВИ на фоне беременности;

 � консультация невропатолога при явлениях менин-
гоэнцефалита;

 � консультация пульмонолога при наличии призна-
ков пневмонии;

 � консультация гематолога при выраженных гемато-
логических изменениях и геморрагическом синдро-
ме;

 � консультация акушера-гинеколога при развитии 
гриппа и ОРВИ на фоне беременности.

11.6 Дифференциальный диагноз [1]
Критерии дифференциальной диагностики острых респираторных вирусных инфекционных заболеваний [1]

Признаки
Пандеми-

ческий 
грипп

Сезонный 
грипп ТОРС Парагрипп

Респира-
торно-син-
цитиальная 
инфекция

Аденовирус-
ная инфек-

ция

Ринови-
русная 

инфекция

Возбудитель

Вирус 
гриппа А 

(Н5N1)

Вирусы грип-
па: 3 сероти-
па (А, В, С)

Коронави-
рус новой 

группы

Вирусы 
парагриппа: 
5 серотипов 

(1–5)

Респиратор-
но-синти-
циальный 

вирус: 1 се-
ротип

Аденовирусы: 
49 серотипов 

(1–49)

Ринови-
русы: 114 
серотипов 

(1–114)

Инкуба-
ционный 

период

1–7 сут., 
в среднем 

3 сут.

От несколь-
ких часов до 

1,5 сут.

2–7 сут., 
иногда до 

10 сут.

2–7 сут., 
чаще 

3–4 сут.
3–6 сут. 4–14 сут. 23 сут.

Начало Острое Острое Острое Постепен-
ное Постепенное Постепенное Острое

Течение Острое Острое Острое Подострое
Подострое, 
иногда за-

тяжное

Затяжное, 
волнообраз-

ное
Острое

Ведущий 
клиниче-
ский син-

дром

Интокси-
кация

Интоксика-
ция

Дыхатель-
ная недоста-

точность

Катараль-
ный

Катаральный, 
дыхательная 
недостаточ-

ность

Катаральный Катараль-
ный

Выражен-
ность ин-

токсикации
Сильная Сильная Сильно вы-

раженная
Слабая или 
умеренная

Умеренная 
или слабая Умеренная Слабая

Длитель-
ность ин-

токсикации
7–12 сут. 2–5 сут. 5–10 сут. 1–3 сут. 2–7 сут. 8–10 сут. 1–2 сут.

Температура 
тела

38°С и 
выше

Чаще 39°С 
и выше, но 
может быть 
субфебриль-

ная

38°С и выше

37–38°С, 
может 

длительно 
сохраняться

Субфебриль-
ная, иногда 
нормальная

Фебрильная 
или субфе-
брильная

Нормаль-
ная или 
субфе-

брильная

Катараль-
ные прояв-

ления

Отсутству-
ют

Умеренно 
выражены, 

присоединя-
ются позднее

Умеренно 
выражены, 
экссудация 

слабая

Выражены с 
первого дня 
течения за-
болевания. 
Осиплость 

голоса

Выражены, 
постепенно 
нарастают

Сильно вы-
ражены с 

первого дня 
течения за-
болевания

Выра-
жены с 
перво-
го дня 

течения 
заболева-

ния

Ринит Отсутству-
ет

Затруднение 
носового 

дыхания, за-
ложенность 
носа. Сероз-

ные, сли-
зистые или 

сукровичные 
выделения в 
50% случаев

Возможен 
в начале за-
болевания

Затруднение 
носового 

дыхания, за-
ложенность 

носа

Заложен-
ность носа, 
необильно-

серозное 
отделяемое

Обильное 
слизисто-
серозное 

отделяемое, 
резкое за-
труднение 
носового 
дыхания

Обильное 
серозное 
отделя-

емое, 
носовое 
дыхание 

затрудне-
но или от-
сутствует
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Кашель Выражен-
ный

Сухой, му-
чительный, 
надсадный, 
с болями за 
грудиной, 
на 3 сут. 

влажный, 
до 7–10 сут. 
течения за-
болевания

Сухой, уме-
ренно вы-
раженный

Сухой, лаю-
щий может 
сохранятся 

длитель-
ное время 
(иногда до 
12–21 сут.)

Сухой 
приступо-
образный 
(до 3 нед.), 
сопрово-

ждающийся 
болями за 
грудиной

Влажный
Сухой, 

першение 
в глотке

Изменения 
слизистых 
оболочек

Отсутству-
ют

Слизистая 
оболочка 

глотки и мин-
далин синюш-
ная, умеренно 
гиперемиро-
вана; инъек-
ция сосудов

Слабая или 
умеренная 
гиперемия 
слизистых 
оболочек

Слабая или 
умеренная 
гиперемия 

зева, мягко-
го неба, зад-
ней стенки 

глотки

Слабая 
гиперемия 
слизистых 
оболочек

Умеренная 
гиперемия, 
отечность, 

гиперплазия 
фолликул 

миндалин и 
задней стен-

ки глотки

Слабая 
гиперемия 
слизистых 
оболочек

Физикаль-
ные призна-
ки пораже-
ния легких

Со 2–3-
х сут. 

течения 
заболева-

ния

Отсутствуют, 
при наличии 

бронхи-
та – сухие 

рассеянные 
хрипы

С 3–5-х сут. 
течения 

заболева-
ния часто 
выявляют 
признаки 
интерсти-
циальной 

пневмонии

Отсутству-
ют

Рассеянные 
сухие и редко 

влажные 
среднепузыр-
чатые хрипы, 

признаки 
пневмонии

Отсутствуют. 
При наличии 

бронхи-
та – сухие, 

рассеянные 
хрипы

Отсут-
ствуют

Ведущий 
синдром 

респиратор-
ных пораже-

ний

Нижний 
респира-
торный 

синдром

Трахеит

Бронхит, 
острый 

респира-
торный 

дистресс 
синдром

Ларингит, 
ложный 

круп выяв-
ляют крайне 

редко

Бронхит, 
бронхиолит, 

возможен 
бронхоспазм

Ринофарин-
гоконъюн-
ктивит или 
тонзиллит

Ринит

Увеличение 
лимфатиче-
ских узлов

Отсутству-
ет Отсутствует Отсутствует

Задне-
шейные, 

реже – под-
мышечные 
лимфатиче-
ские лим-
фоузлы 

увеличены 
и умеренно 

болезненные

Отсутствует Может быть 
полиаденит

Отсут-
ствует

Увеличение 
печени и 
селезенки

Возможно Отсутствует Выявляют Отсутствует
Симптомы 

токсического 
гепатита

Выражено Отсут-
ствует

Поражение 
глаз

Отсутству-
ет

Инъекция 
сосудов 

склер
Редко Отсутствует Отсутствует

Конъюнкти-
вит, керато-
конъюнкти-

вит

Инъекция 
сосудов 

склер, век, 
слезоте-
чение, 

конъюн-
ктивит

Поражение 
других орга-

нов

Диарея, 
возможно 
поражение 

печени, 
почек, 
лейко-, 
лимфо-, 

тромбоци-
топения

Отсутствует

Часто в 
начале за-
болевания 

развивается 
диарея

Отсутствует Отсутствует

Может быть 
экзантема, 
иногда диа-

рея

Отсут-
ствует
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Примеры формулировки диагноза:
J11.0. Грипп, тяжелой степени тяжести. Осложнение: 

Правосторонняя нижнедолевая пневмония.
J06 ОРВИ, легкой степени тяжести.
J04 ОРВИ. Острый ларингит и трахеит, средней сте-

пени тяжести.

12. Показания для госпитализации:
Экстренная госпитализация: в инфекционный стаци-

онар – в период эпидемического подъема заболеваемости 
до 4–5 дня от начала заболевания; в профильные стацио-
нары (в зависимости от осложнений) – после 4–5 дня от 
начала заболевания:

 � больные с тяжелыми и осложненными формами 
гриппа и ОРВИ;

 � пациенты с тяжелой сопутствующей патологией, 
независимо от формы тяжести гриппа и ОРВИ;

 � люди пожилого и старческого возраста со среднетя-
желым и тяжелым течением гриппа и ОРВИ;

 � беременные, больные гриппом и ОРВИ, независимо 
от степени тяжести, в любом сроке беременности;

 � беременные женщины сроком до 30 недель госпита-
лизируются в инфекционный стационар;

 � беременные женщины сроком более 30 недель  – в 
роддом/перинатальный центр, а при наличии пнев-
монии – в пульмонологическое отделение.

13. Цели лечения: купирование интоксикации и 
катарального синдрома.

14. Тактика лечения гриппа [1, 7, 8, 9].
14.1 Показания для госпитализации:
Показания к экстренной госпитализации:
в инфекционный стационар – в период эпидемиче-

ского подъема заболеваемости до 4–5 дня от начала за-
болевания;

в профильные стационары (в зависимости от ослож-
нений) – после 4–5 дня от начала заболевания:

 � больные с тяжелыми и осложненными формами 
гриппа и ОРВИ;

 � пациенты с тяжелой сопутствующей патологией, 
независимо от формы тяжести гриппа и ОРВИ;

 � люди пожилого и старческого возраста со среднетя-
желым и тяжелым течением гриппа и ОРВИ;

 � беременные, больные гриппом и ОРВИ, независимо 
от степени тяжести, в любом сроке беременности;

 � беременные женщины сроком до 30 недель госпита-
лизируются в инфекционный стационар;

 � беременные женщины сроком более 30 недель  – в 
роддом/перинатальный центр, а при наличии пнев-
монии – в пульмонологическое отделение.

14.2 Немедикаментозное лечение:
 � режим постельный на период лихорадки с последу-
ющим расширением по мере купирования симпто-
мов интоксикации;

 � диета – легкоусвояемая пища и обильное питье.
14.3 Медикаментозное лечение:
14.3.1 Медикаментозное лечение, оказываемое на 

амбулаторном уровне:
Лечение гриппа (назначать в первые 2–3 дня от на-

чала заболевания):
Противовирусные препараты, не относящиеся к 

ингибиторам нейраминидазы (назначать в первые 2–3 
дня от начала заболевания, один из нижеперечисленных):

 � имидазол илэтанамидпептан-дионовой кислоты 
90 мг в сутки в течение 5 дней;

 � ремантадин – в 1 день – 100 мг × 3 раза, 2–3 день 
100 мг × 2 раза, 4–5 день 100 мг × 1 раз;

 � оксолиновая мазь 0,25% – смазывание носовых хо-
дов с первых дней заболевания.

Интерферон индукторы синтеза интерферонов (на-
значать в первые 2–3 дня от начала заболевания):

 � интерферон рекомбинантный альфа-2b 500 000 МЕ 
по 1 суппозиторию × 2 раза в сутки через 12 ч. еже-
дневно. Курс лечения: 5–10 дней;

Алгоритм ведения неосложненной гриппоподобной инфекции (ВОЗ, 2009)

Неосложненная 
гриппоподобная инфекция

Без факторов риска

Симптоматическое  
лечение на дому

Инструкции по повторному 
приему врача и по профилактике 

инфекции

Факторы риска

Противовирусные препараты
Наблюдение на дому

Инструкции по повторному 
приему врача

Любое ухудшение или 
отсутствие эффекта в течение 

72 часов

Противовирусные  
препараты

Госпитализация  
по возможности

Примечание: Факторы риска [5]: Для гриппа: переохлаждение, курение, контакт с больными гриппом (на работе, дома), эпидемия 
гриппа и других вирусов, осенне-зимняя сезонность, неблагоприятные жилищные условия (скученность, антисанитария и т.д.), воз-
действие неблагоприятных метеофакторов, хронические интеркуррентные заболевания сердца, сахарный диабет и др.
Для ОРЗ: наличие очагов хронической инфекции (тонзиллит, ринофарингит, бронхит); простудные факторы (переохлаждение и др.).



17

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(7
3)

, 2
01

6

 � анаферон таблетка сублингвально 3 раза в сутки до 
6 (до 5 дней).

Лечение ОРВИ (назначать в первые 2–3 дня от начала 
заболевания):

Противовирусные препараты, не относящиеся к ин-
гибиторам нейраминидазы:

 � имидазолил этанамидпептан-дионовой кислоты 
90 мг в сутки в течение 5 дней;

 � оксолиновая мазь 0,25% – смазывание носовых ходов 
с первых дней заболевания.

Интерферон и индукторы синтеза интерферонов 
(назначать в первые 2–3 дня от начала заболевания):

 � интерферон рекомбинантный альфа-2b 500  000  МЕ 
по 1 суппозиторию 2  раза в сутки через 12  ч. еже-
дневно. Курс лечения: 5–10 дней;

 � анаферон сублингвально 3 раза в сутки до 6 дней.
Патогенетическое и симптоматическое лечение – по 

показаниям:
 � дезинтоксикационная терапия: при легких и средних 
степенях тяжести процесса больным назначается 
обильное питье из расчета 20–40 мл/кг массы тела в 
сутки в виде чая, фруктовых и овощных соков, мор-
сов, питьевой воды;

 � жаропонижающие препараты (НПВП);
 � сосудосуживающие назальные капли и спреи;
 � противокашлевые и отхаркивающие средства.

При развитии бактериальных осложнений и невоз-
можности госпитализации больного назначается анти-
бактериальная терапия с включением полусинтетических 
пенициллинов, цефалоспоринов III–IV  поколения, кар-
бапенемов и фторхинолонов, при высокой вероятности 
стафилококковой этиологии осложнения антибиотиком 
выбора является ванкомицин.

Перечень основных лекарственных средств:
Противовирусные препараты:

 � имидазолил этанамидпептан-дионовой кислоты 
90 мг;

 � ремантадин 50 мг;
 � оксолиновая мазь назальная 0,25%.

Перечень дополнительных лекарственных средств:
Интерферон и индукторы синтеза интерферонов:

 � интерферон рекомбинантный альфа-2b суппозито-
рии ректальные 150 000 МЕ, 500 000 МЕ, 1 000 000 МЕ, 
3 000 000 МЕ.

 � тилорон 125 мг;
 � анаферон сублингвальные.

Нестероидные противовоспалительные препараты:
 � парацетамол 200  мг, 500  мг, 500–1000  мг до 4  раз в 
день (не более 4 г в сутки).

Муколитические препараты:
 � амброксол 30 мг.

При осложнениях (пневмония):
 � амоксициллин 500  мг, пероральная суспензия 
250 мг/5 мл;

 � амоксициллин + клавулановая кислота, таблетки, по-
крытые оболочкой 500 мг/125 мг, 875 мг/125 мг.

14.3.2 Медикаментозное лечение, оказываемое на 
стационарном уровне:

Противовирусные препараты:

 � осельтамивир 75 мг × 2 раза в сутки в течение 5 дней; 
при тяжелых формах по 150 мг × 2 раза в сутки в те-
чение 10 дней;

 � занамивир по 2 ингаляции (2×5 мг) 2 раза в сутки в 
течение 5 дней;

 � имидазолил этанамидпептан-дионовой кислоты 
90 мг в сутки в течение 5 дней;

 � оксолиновая 0,25%  – смазывание носовых ходов с 
первых дней заболевания.

Интерферон и индукторы синтеза интерферонов 
(назначать в первые 2–3 дня от начала заболевания):

 � интерферон рекомбинантный альфа-2b 500  000  МЕ 
по 1 суппозиторию × 2 раза в сутки через 12 ч. еже-
дневно. Курс лечения: 5–10 дней;

 � анаферон сублингвально 3 раза в сутки до 6 дней.
Патогенетическое и симптоматическое лечение – по 

показаниям:
 � дезинтоксикационная терапия: при средних степе-
нях тяжести процесса больным назначается обиль-
ное питье из расчета 40 мл/кг массы тела в сутки в 
виде чая, фруктовых и овощных соков, морсов, пи-
тьевой воды;

 � при тяжелых формах  – инфузионная терапия рас-
творами: Калия хлорид + Кальция хлорид + Магния 
хлорид  + Натрия ацетат  + Натрия хлорид, Натрия 
хлорида раствор сложный (Калия хлорид + Кальция 
хлорид + Натрия хлорид), Декстроза, Натрия хлорид.

 � жаропонижающие препараты (НПВП);
 � сосудосуживающие назальные капли и спреи;
 � противокашлевые и отхаркивающие средства.

При развитии бактериальных осложнений назнача-
ется антибактериальная терапия с включением полусин-
тетических пенициллинов, цефалоспоринов III–IV  по-
коления, карбапенемов и фторхинолонов, при высокой 
вероятности стафилококковой этиологии осложнения 
антибиотиком выбора является ванкомицин.

Особые указания по противовирусной терапии у бе-
ременных [4, 6]

Лечение должно быть начато как можно раньше: в те-
чение 48 часов от начала заболевания.

При лечении не следует ожидать лабораторного под-
тверждения гриппа.

Осельтамивир  – препарат выбора из группы ингиби-
торов нейраминидазы – 75 мг (1 капсула) 2 раза в день в 
течение 5 дней, при тяжелых/осложненных формах грип-
па, доза может быть увеличена до 150 мг × 2 раза в день с 
продлением курса лечения до 10 дней.

Лечение противовирусными препаратами беременных 
с тяжелым или прогрессирующим течением заболевания 
при позднем их обращении необходимо проводить и в бо-
лее поздние сроки.

При отсутствии осельтамивира или невозможности 
его применения по какой-либо причине можно использо-
вать занамивир (порошок для ингаляций дозированный 
5 мг/доза) [4] (начиная с 12-ой недели беременности) по 2 
ингаляции (2×5 мг)2 раза в сутки в течение 5 дней.

Применение антибактериальных препаратов у бере-
менных возможно лишь в тех случаях, когда ожидаемый 
эффект терапии превышает потенциальный риск для пло-
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да. У госпитализированных пациенток выбор пути введе-
ния определяется тяжестью состояния и особенностями 
препарата: при нетяжелых инфекциях возможно перо-
ральное назначение антибиотика, при тяжелом течении 
заболевания пациенты должны получать антибактериаль-
ный препарат внутривенно.

Рекомендуемые дозировки некоторых антибактериаль-
ных препаратов [4]:

 � Амоксициллин/клавуланат – в/в по 1,2 г каждые 8 ча-
сов; внутрь по 1,0 2 раза в сутки или по 0,625 3 раза 
в сутки.

 � Цефоперазон/сульбактам – по 1–2 г каждые 8–12 ча-
сов;

 � Джозамицин по 1,0 2 раза в сутки;
 � Цефтриаксон – по 1–2 г один раз в сутки в/в;
 � Цефотаксим – по 1–2 г 2–3 раза в сутки в/в.

14.3.3 Медикаментозное лечение, оказываемое на 
этапе скорой неотложной помощи: синдромная терапия 
угрожающих жизни состояний, оксигенотерапия.

14.4 Другие виды лечения:
14.4.1 Другие виды лечения, оказываемые на амбула-

торном уровне: не проводятся.
14.4.2 Другие виды, оказываемые на стационарном 

уровне:
Респираторная поддержка [4]
Лечение больных с тяжелой/осложненной формой 

гриппа должно включать в себя наряду с противовирусной 
и патогенетической терапией также назначение адекват-
ной респираторной поддержки.

Ингаляции кислорода
Показания: больные с тяжелой/осложненной формой 

гриппа без выраженных респираторных нарушений или с 
умеренно выраженными респираторными нарушениями.

Описание метода: кислород ингалируют через маску 
или же носовой катетер со скоростью 5–7 литров в мину-
ту, при необходимости увеличивая до 10 литров в минуту. 
Перед назначением ингаляции определяют SpO2 и в после-
дующем через 10–15 минут повторно производят измере-
ние. Положительный терапевтический эффект проявляет-
ся в повышении SpO2 на 2 и более процентов (PaO2 более 
60 мм рт.ст., SpO2 выше 92%).

Неинвазивная вентиляция легких
Показания:

 � тахипноэ (более 25 движений в минуту) – не исчезает 
после снижения температуры тела;

 � PaO2 <60 мм рт.ст. либо PaO2/FiO2 <300;
 � PaCO2 >45 мм рт.ст.;
 � pH<7,35; – Vt<4 мл/кг (дыхательный объем (мл)/мас-
са тела (кг) больного); – SpO2 <92%;

Абсолютные противопоказания:
 � отсутствие полной кооперации с больным (выражен-
ная энцефалопатия, отсутствие сознания);

 � аномалии и деформации лицевого скелета, препят-
ствующие наложению маски.

Описание метода: неинвазивная масочная вентиляция 
легких, как правило, проводится в триггерных вспомога-
тельных режимах, большинство из которых реализовано 
на многих современных аппаратах ИВЛ: Biphasic Positive 
Airway Pressure (BiPAP), Pressure Support Ventilation (PSV), 

Proportional Assist Ventilation (PAV), Continuous Positive 
Airway Pressure (CPAP). Рекомендуется сочетание неинва-
зивной вентиляции легких с назначением лекарственных 
средств через небулайзер. К  таким лекарственным сред-
ствам можно отнести теплый физиологический раствор, 
ацетилцистеин, сальбутамол (2,5–5 мг в 5 мл физиологи-
ческого раствора).

Искусственная вентиляция легких:
Показания:

 � неэффективность проведения неинвазивной венти-
ляции легких;

 � невозможность проведения неинвазивной вентиля-
ции легких (остановка дыхания, нарушение созна-
ния, психики больного);

 � нарастающая одышка, тахипноэ (более 35 движений 
в минуту) – не исчезает после снижения температу-
ры тела;

 � PaO2 <60 мм рт.ст. либо PaO2/FiO2 <200;
 � PaCO2 >60 мм рт.ст.;
 � pH<7,25;
 � Vt<4 мл/кг (дыхательный объем (мл)/масса тела (кг) 
больного);

 � SpO2 <92%;
Рекомендуемые особенности проведения ИВЛ:

 � положение больного  – с приподнятым головным 
концом кровати на 30°;

 � удлинение фазы вдоха (Ti:e 1:1 – 1,5:1);
 � инспираторная пауза («плато») не меньше 15% от 
длительности вдоха;

 � P пиковое <35 см вод.ст.;
 � P плато <30 см вод.ст.;
 � уровень ПДКВ регулируется по величине SpO2 (ми-
нимально достаточно – 93%) и параметрам гемоди-
намики. Алгоритм: 5–8–10 см вод.ст.;

 � возможно применение периодического раздувания 
легких (Sigh);

 � если, несмотря на проводимые мероприятия, SpO2 
ниже 93%, необходимо применение увеличенного 
FiO2 (до 0,6);

 � если гипоксемия не поддается устранению тради-
ционными и специальными методами ИВЛ, целе-
сообразно использование пронального положения 
(прон-позиции) (до 12 ч./сут.);

 � необходимая минутная вентиляция поддерживает-
ся увеличением частоты дыхания при установлении 
минимального дыхательного объема, исключающего 
гипоксию (6 мл/кг идеальной массы тела).

Рекомендуемые значения анализируемых параме-
тров:

 � PaO2 (>60 мм рт.ст.);
 � PaCO2 (35–45 мм рт.ст.);
 � SpO2 (>93%);
 � pH (>7,25);
 � PvO2 (>30 мм рт.ст.).

Безусловные критерии возможности прекращения ре-
спираторной поддержки:

 � четкая положительная динамика по основному забо-
леванию;

 � спонтанная дыхательная активность;
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 � достаточный мышечный тонус.
Дополнительные критерии возможности прекраще-

ния респираторной поддержки:
 � отсутствие или значительный регресс воспалитель-
ных изменений в легких;

 � отсутствие признаков SIRS (синдром системного 
воспалительного ответа);

� стабильная гемодинамика, ЧСС <120;
� адекватный диурез;

 � компенсированные сдвиги гемостаза;
 � при FiO2 не более 0,3 в течение суток SpO2 по пуль-
соксиметру не ниже 90%, PaO2 не ниже 80 мм рт.ст. 
(PaO2/FiO2 не менее 250); 

 � восстановление кашлевого рефлекса и кашлевого 
толчка.

14.4.3 Другие виды лечения, оказываемые на этапе 
скорой медицинской помощи: не проводятся.

14.5 Хирургическое вмешательство: не проводится.
14.6 Профилактические мероприятия:
Сезонная вакцинация против вируса гриппа.
Противоэпидемические мероприятия:

 � изоляция больных,
 � проветривание помещения, где находится больной,
 � влажная уборка с использованием 0,5% раствор 
хлорамина,

 � в медицинских учреждениях, аптеках, магазинах и 
других предприятиях сферы обслуживания персо-
нал должен работать в масках,

 � в палатах лечебных учреждений, врачебных кабине-
тах и коридорах поликлиник нужно систематически 
включать ультрафиолетовые лампы и осуществлять 
проветривание,

 � для больных в поликлиниках организуются изо-
лированные отсеки с отдельным входом с улицы и 
гардеробом.

14.7 Дальнейшее ведение: не проводится.

15. Индикаторы эффективности лечения:
 � купирование признаков интоксикации и катараль-
ного синдрома;

 � купирование симптомов осложнений (при их на-
личии).

ІІІ. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:
16. Список разработчиков протокола с указа-

ние квалификационных данных:
1) Кошерова Бахыт Нургалиевна  – доктор меди-

цинских наук, профессор, РГП на ПХВ «Кара-
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В  течении ХОБЛ часто отмеча-
ются эпизоды клинической неста-
бильности, которые определяются 
как обострения. Прогрессирование 
заболевания в значительной степе-
ни связано с обострениями, кото-
рые в соответствии с GOLD (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease) определяются как «со-
бытия при естественном течении 
заболевания, которые характери-
зуются изменением базального 
уровня одышки, кашля и/или выде-
ления мокроты, выходят за рамки 
межсуточных колебаний, возника-
ют остро и могут потребовать из-
менения плановых назначений» [1].

Основными симптомами обо-
стрения являются появление или 
усиление одышки, кашля и/или 
отделения мокроты, а также из-
менение цвета и/или вязкости 
мокроты [4]. Тяжесть обострения 
может быть классифицирована 

на основании изменения симпто-
мов или применения препарата, 
обычно используемого для лече-
ния обострений [5]. Обострения 
обычно связаны с бактериальны-
ми и/или вирусными инфекциями 
дыхательных путей и повышением 
уровня загрязненности воздуха [1] 
и сопровождаются увеличением 
уровня маркеров воспаления в ды-
хательных путях и системном кро-
вотоке, а также повышением ско-
рости падения легочной функции, 
которая наиболее выражена у па-
циентов с частыми обострениями. 
Процесс восстановления больного 
после тяжелого обострения может 
растянуться на период до несколь-
ких недель [6–9].

Фенотип ХОБЛ с частыми 
обострениями
В  соответствии с данными из 

различных источников считается, 

что пациент, страдающий ХОБЛ, 
переносит в среднем от 1 до 4 обо-
стрений в год [10]. Однако среди 
больных ХОБЛ есть лица, которые 
вовсе не имеют обострений, и вме-
сте с тем есть пациенты, течение 
болезни у которых характеризуется 
частыми обострениями.

В  исследовании ECLIPSE 
(Evaluation of COPD Longitudinally 
to Identify Predictive Surrogate 
Endpoints) с участием 2138 паци-
ентов [11], у 23% больных не от-
мечалось каких-либо обострений 
в течение 3 лет, в то время как 12% 
участников исследования демон-
стрировали ≥2 обострений в год в 
течение 3-летнего периода. Склон-
ность к обострениям в течение 
всего периода исследования оста-
валась довольно стабильной харак-
теристикой: около 60% пациентов, 
перенесших ≥2 обострений в 1-й 
год, продолжали иметь частые обо-

Фенотип хронической обструктивной 
болезни легких с частыми 
обострениями и современная 
противовоспалительная терапия

З.Р. Айсанов1 – д.м.н., профессор, зав. отделом, Е.Н. Калманова2 – к.м.н., доцент,
О.Ю. Стулова1 – зав. лабораторией
1 ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, г. Москва
2 ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова, г. Москва

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) сегодня является одной из основных 
причин заболеваемости и смертности во всем мире (около 210 млн. больных, 3 млн. смертей 
(5% всех смертей) ежегодно). По некоторым прогнозам, к 2030 г. ХОБЛ займет 3-е место 
среди ведущих причин смертности [1–3].

УДК 616.24-036.12-085.276

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострения, фенотип, ингибиторы фосфодиэстеразы-4.

Z.R. Aisanov, E.N. Kalmanova, O.Yu. Stulova
Phenotype of chronic obstructive pulmonary disease with frequent exacerbations and current 
anti-inflammatory therapy
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbations, phenotype, phosphodiesterase-4 inhibitors.
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стрения в течение 2-го года наблю-
дения. Из этих 60% больных ХОБЛ, 
которые демонстрировали частые 
обострения в течение 2 лет подряд, 
около 70% пациентов продолжали 
иметь частые обострения (рис. 1).

Учитывая стабильность такой 
характеристики, как количество 
перенесенных обострений в ис-
следуемой популяции, можно было 
предположить, что она обусловле-
на индивидуальной склонностью 
(или восприимчивостью) к частым 
обострениям пациентов, форми-
рующих эту популяцию [12, 13]. 
Эта особенность, а также высо-
кий риск заболеваемости и смерт-
ности у данной группы пациентов 
[14–21], являются основанием для 
выделения отдельного фенотипа «с 
частыми обострениями» («frequent 
exacerbator» phenotype), или паци-
ентов с ХОБЛ, склонных к частым 
обострениям. Предлагаемый услов-
ный пороговый уровень количества 
обострений, перенесенных в тече-
ние календарного года, который по-

зволял  бы рассматривать пациента 
как склонного к частым обострени-
ям, в разное время варьировался. 
В  настоящее время к пациентам с 
ХОБЛ, склонным к частым обостре-
ниям, принято относить больных с 
≥2 эпизодами обострений в течение 
календарного года [1, 11].

Важным критерием для выявле-
ния фенотипа с частыми обостре-
ниями, помимо регистрации ≥2 обо-
стрений в течение года, является то, 
что эти обострения должны быть 
разделены во времени периодом 
≥4  нед. после окончания лечения 
предыдущего обострения или 6 нед. 
от начала предыдущего обостре-
ния – в тех случаях, когда его лече-
ние не проводилось. Этот критерий 
используется для того, чтобы можно 
было разделить предыдущее обо-
стрение, лечение которого не при-
несло успеха, и новый эпизод ухуд-
шения течения заболевания [12].

После окончательного выявле-
ния пациента с фенотипом частых 
повторных обострений необходим 

поиск дополнительных факторов, 
влияющих на частоту эпизодов, та-
ких как присутствие хронической 
бронхолегочной инфекции и/или 
наличие бронхоэктазов. Важным 
представляется использование со-
временной противовоспалительной 
терапии наряду с антибактериаль-
ной в лечении этой категории паци-
ентов.

Факторы риска частых 
обострений
В  настоящее время выделяются 

различные факторы риска, предрас-
полагающие к частым обострениям 
у больных ХОБЛ, главными среди 
них являются следующие [14–19]:

 � возраст;
 � тяжесть ХОБЛ (выраженная 
одышка, низкие показатели 
объема форсированного вы-
доха за 1-ю с (ОФВ1) и парци-
ального давления кислорода в 
артериальной крови – РаО2);

 � история предыдущих обо-
стрений;

Рисунок 1. История предыдущих обострений – наиболее мощный фактор прогноза будущих эпизодов, независимо от 
стадии ХОБЛ (1679 пациентов завершили 3-летнее исследование). Проценты обозначают долю пациентов с отсут-
ствием обострений, с 1 обострением, с ≥2 обострений [11]
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 � выраженность воспаления 
(дыхательных путей и систем-
ного);

 � бактериальная нагрузка (вне 
обострения);

 � хроническая гиперсекреция;
 � коморбидность и внелегоч-
ные проявления (сердеч-
но-сосудистые заболевания, 
тревожные и депрессивные 
состояния, миопатии, реф-
люксная болезнь).

Степень тяжести обструктив-
ных нарушений (или их физиологи-
ческого эквивалента – ограничения 
воздушного потока), несомненно, 
является одним из основных фак-
торов, значимость которого хоро-
шо известна [14, 16, 22–24]. Однако, 
хотя корреляционная связь между 
показателем ОФВ1 и количеством 
обострений в течение года и суще-
ствует, она характеризуется низким 
уровнем и отсутствием достовер-
ности. Установлено, что около 40% 
пациентов с ХОБЛ тяжелого и край-
не тяжелого течения (III–IV  ста-
дии) вовсе не имеют обострений, 
которые  бы регистрировались за 
период наблюдения, в то время как 
около 20% больных со среднетя-
желым течением ХОБЛ (II  стадия) 
склонны демонстрировать частые 
обострения [14, 22]. Это является 
косвенным подтверждением того, 
что и другие факторы играют важ-
ную роль в возникновении частых 
эпизодов обострения заболевания. 
И  среди этих факторов именно 
история предыдущих обострений, 
перенесенных пациентом, является 
главной и доминирующей причи-
ной и косвенным подтверждением 
того, что формируется индивиду-
альная склонность к обострениям, 
которая будет определять в буду-
щем специфику течения заболева-
ния у конкретного пациента [14, 16, 
19, 25–29].

Хроническая 
гиперсекреция
Среди различных факторов, 

определяющих частоту эпизодов 
обострения, именно наличие про-
дуктивного кашля с выделением 
мокроты в наибольшей степени 
связано с высоким риском повтор-

ных обострений [25, 30]. Было пока-
зано, что отношение шансов (ОШ) 
развития обострения возрастало в 
3,7 раз у пациентов с хроническим 
кашлем, сопровождающимся выде-
лением мокроты. Это значительно 
выше, чем ОШ развития обостре-
ния для таких факторов, как таба-
кокурение (ОШ – 1,01 на 1 ед. пачек/
лет) и показатель ОФВ1 (ОШ – 0,98). 
Была так  же показана тесная вза-
имосвязь между хронической ги-
персекрецией и наличием ≥2 обо-
стрений в предшествующий год 
(ОШ – 1,54) [10]. Кроме того, среди 
пациентов с частыми обострения-
ми у 55% отмечался хронический 
кашель с мокротой, и только у 22% 
не было клинических проявлений 
гиперсекреции [25]. При этом риск 
госпитализаций был достоверно 
выше у пациентов с проявления-
ми хронической гиперсекреции. 
Связь между хронической гиперсе-
крецией и частыми обострениями 
была стабильной и не зависела от 
других факторов риска повторных 
обострений, таких как сниженный 
ОФВ1, возраст, наличие сопутству-
ющих сердечно-сосудистых забо-
леваний или активное табакокуре-
ние, что является подтверждением 
роли гиперсекреции как важней-
шего среди маркеров обострения.

Одной из важных характери-
стик, с которыми связана гипер-
секреция, является риск респира-
торной инфекции, и эта связь во 
многом объясняет появление ча-
стых обострений при гиперсекре-
ции. То  же самое можно сказать и 
о наличии бронхоэктазов, которые 
часто встречаются при различной 
степени тяжести течения ХОБЛ и 
связаны с гиперпродукцией мокро-
ты, хронической инфекцией дыха-
тельных путей и повторными обо-
стрениями [31, 32].

Частые повторные 
обострения
Долгое время обострения ХОБЛ 

рассматривались, как эпизоды кли-
нической декомпенсации заболе-
вания большей или меньшей про-
должительности, чьи последствия 
ограничены продолжительностью 
самих эпизодов. Но сегодня извест-

но, что значительная часть паци-
ентов не восстанавливаются после 
обострения полностью, и это яв-
ляется причиной последствий как 
легочного, так и системного харак-
тера. В  случае частых повторных 
обострений эти последствия могут 
накапливаться и оказывать взаим-
ный кумулятивный эффект.

Была показана тесная взаимос-
вязь между частотой обострений 
и снижением качества жизни, свя-
занным со здоровьем (health-related 
quality of life – HRQL) [14, 16, 33–35], 
а также внелегочными проявлени-
ями, такими как депрессия, миопа-
тия, инфаркт миокарда и гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь [15, 
29, 36]. Скорость снижения легоч-
ной функции у больных с частыми 
обострениями выше, чем у лиц с от-
сутствием повторных обострений, в 
среднем на 8 мл в год [37]. И нако-
нец, как следствие всего вышепере-
численного было показано, что по 
мере возрастания частоты обостре-
ний повышается и риск летального 
исхода, независимо от исходной тя-
жести заболевания [16, 18].

Важным в понимании влияния 
частоты обострений ХОБЛ на тече-
ние заболевания и судьбу больно-
го является недавно проведенное 
широкомасштабное когортное ис-
следование в канадской провин-
ции Квебек [38]. Исходно в него 
были включены 1 410 211 человек, 
которым в течение периода с 1990 
по 2005  г. назначались какие-либо 
респираторные препараты. Иссле-
дуемую когорту, течение заболева-
ния у которых анализировалось в 
течение 17-летнего периода, окон-
чательно сформировали 73 106 па-
циентов, перенесших перед вклю-
чением в исследование хотя  бы 1 
обострение ХОБЛ, потребовавшее 
госпитализации.

Во время периода наблюдения 
было показано, что риск последу-
ющего обострения возрастает по 
мере увеличения их количества в 
анамнезе (рис.  2). Так, например, 
после 2-го тяжелого обострения 
риск возникновения следующего за 
ним (3-го) эпизода в 3 раза выше, 
чем после 1-го, а после 10-го эпизо-
да риск возникновения следующего 
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за ним тяжелого обострения выше более 
чем в 25 раз, по сравнению с риском после 
1-го обострения.

Вместе с тем время между следующи-
ми друг за другом тяжелыми обострени-
ями стремительно сокращается с каждым 
новым эпизодом обострения (рис.  3). По-
сле 1-го обострения медиана времени до 
следующего эпизода составляет в среднем 
5,4 года, а после 9-го этот временной пока-
затель сокращается до уровня <4 мес. (т.е. 
приблизительно в 16 раз).

Риск летальности так же возрастает по 
мере увеличения количества перенесенных 
обострений (рис.  4). Так, к примеру, ле-
тальность после 2-го тяжелого обострения 
в 1,9 раз выше, чем после 1-го, в то время 
как после 10-го эпизода смертность еще 
более возрастает и превышает этот же по-
казатель после 1-го тяжелого обострения 
в 4,5 раза. Эта тенденция прослеживалась 
четко, и представленные данные не зависе-
ли от других факторов, которые могли бы 
на них повлиять (возраст, пол, время года, 
наличие сопутствующих заболеваний).

Таким образом, совершенно ясно, что 
больные ХОБЛ с частыми обострениями 
представляют собой особую группу паци-
ентов с высоким риском заболеваемости и 
смертности, требующих особого внимания 
и более интенсивного терапевтического 
подхода.

Терапия пациентов с частыми 
обострениями и ингибиторы 
ФДЭ-4
Способность влиять на частоту и выра-

женность обострений показали различные 
методы терапевтических вмешательств, 
такие как вакцинация против гриппа, пре-
кращение табакокурения, фармакотерапия 
с использованием базисного применения 
длительно действующих бета-2-агонистов 
(ДДБА), длительно действующих анти-
холинергических препаратов (ДДАХ) и 
ингаляционных глюкокортикостероидов 
(иГКС) [1].

Влияние рофлумиласта на 
склонность к обострениям
Рофлумиласт (ингибитор фосфодиэ-

стеразы 4-го типа) является первым пред-
ставителем принципиально нового класса 
препаратов, нацеленных на лечение спец-
ифичного для ХОБЛ воспаления. Анализ 
ранее проведенных исследований показал, 
что наибольшая эффективность рофлу-
миласта отмечается у пациентов с ХОБЛ 

Рисунок 2. Связь между количеством перенесенных обострений и 
риском возникновения последующих эпизодов [38]

Рисунок 4. Зависимость риска летальности больных ХОБЛ от 
количества перенесенных обострений [38]

Рисунок 3. Взаимосвязь сокращения периода между обострениями и 
количества ранее перенесенных эпизодов обострения [38]
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с клиническими проявлениями 
хронического бронхита и частыми 
обострениями. Было показано, что 
рофлумиласт клинически значи-
мо снижает частоту обострений и 
достоверно улучшает показатели 
респираторной функции [39, 40]. 
Эффективность рофлумиласта 
проявлялась в большей степени 
у пациентов, получавших сопут-
ствующую терапию ДДБА, ДДАХ и 
иГКС [41, 42].

Ключевым механизмом эффек-
тивности рофлумиласта является 
подавление воспаления в дыха-
тельных путях, а также системно-
го воспаления, что было показано 
как на животных моделях, так и у 
пациентов с ХОБЛ, и представля-
ется наиболее важным в лечении 
больных с частыми обострениями 
[43].

В  изменении представлений 
об эффективности рофлумила-

ста у больных ХОБЛ с феноти-
пом частых обострений важными 
представляются данные недавно 
опубликованного объединенного 
анализа 52-недельных двойных 
слепых плацебо-контролируемых 
исследований М2-124 и М2-125 с 
включением пациентов с ХОБЛ 
III  и IV  стадии с клинически-
ми проявлениями хронического 
бронхита [44]. Основные резуль-
таты, полученные при проведении 
этих 2 похожих по своему дизайну 
исследований, были ранее подроб-
но изложены в предшествующих 
публикациях [39]. Критерии вклю-
чения основывались на данных ра-
нее проведенных исследований, в 
которых было показано, что паци-
енты с тяжелым и крайне тяжелым 
течением ХОБЛ, симптомами хро-
нического бронхита и обострени-
ями в анамнезе лучше всего отве-
чают на терапию рофлумиластом.

Общая характеристика 
пациентов
Суммарные данные пациентов, 

включенных в анализ, представле-
ны в табл. 1. На основании данных 
анамнеза пациенты (n=3091) были 
рандомизированы следующим об-
разом: 2261 (73%) – больные с неча-
стыми обострениями, 830 (27%) – с 
частыми обострениями ХОБЛ. Воз-
раст пациентов составлял от 40 до 
92 лет (в среднем – 63,8 лет); среди 
них мужчин было 76%. Средние по-
казатели легочной функции в груп-
пах рофлумиласта и плацебо были 
сопоставимы (1,01 л (33,0%) и 1,02 л 
(33,4%) соответственно). Большин-
ство (61%  – в группе рофлумила-
ста и 64%  – в группе плацебо) со-
ставляли больные ХОБЛ тяжелого 
течения (III  степень по критериям 
GOLD). Сопутствующую терапию 
ДДБА после вступления в лечеб-
ный период в группе рофлумила-

Таблица 1. Объединенный анализ данных исследований M2-124 и M2-125  
(общая характеристика пациентов)

Показатели

Объединенная 
популяция   Частые обострения Нечастые обострения

Рофлумиласт,
n=1537

Плацебо,
n=1554

Рофлумиласт,
n=1124

Плацебо,
n=1137

Рофлумиласт,
n=413

Плацебо,
n=417

Возраст, лет 63,0±9,3 63,9±9,1 63,7±9,2 64,0±9,1 63,8±9,8 63,4±9,3

Мужчины, n (% курильщиков) 1150 (74,8) 1186 
(76,3) 853 (75,9) 877 (77,1) 297 (71,9) 309 (74,1)

Курение, пачек/лет 48,4±25,2 46,9±23,3 49,0±25,0 47,0±23,4 46,6±25,8 46,6±23,1
Пред-бронходилатационный 
ОФВ1, л

1,0±0,4 1,0±0,4 1,0±0,4 1,0±0,4 1,0±0,4 1,0±0,3

Пост-бронходилатационный 
ОФВ1, л

1,1±0,4 1,1±0,4 1,1±0,4 1,1±0,4 1,1±0,4 1,1±0,4

Пред-бронходилатационный 
ОФВ1, %долж.

33,0±10,3 33,4±10,6 32,7±10,3 33,8±10,3 33,9±10,4 32,1+11,1

Пост-бронходилатационный 
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 42,3±11,2 42,0±10,9 41,8±11,0 42,1±10,8 43,5±11,6 41,6+11,2

Тяжесть ХОБЛ, n %
            тяжелая 943 (61,4) 989 (63,6) 697 (62,0) 750 (66,0) 246 (59,6) 239 (57,3)
            очень тяжелая 463 (30,1) 440 (28,3) 336 (29,9) 289 (25,4) 127 (30,8) 151 (36,2)
Сопутствующая терапия 
ДДБА* 749 (48,7) 793 (51,0) 523 (46,5) 546 (48,0) 226 (54,7) 247 (59,2)

Сопутствующая терапия 
КДАХ** 588 (38,3) 616 (39,6) 443 (39,4) 448 (39,4) 145 (35,1) 168 (40,3)

Предшествующая терапия 
иГКС*** 650 (42,3) 657 (42,3) 460 (40,9) 462 (40,6) 190 (46,0) 195 (46,8)

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; * – включая терапию ДДБА и их комбинацию с иГКС; 
** – включая терапию КДАХ и их комбинацию с КДБА; *** – включая терапию иГКС и их комбинации с ДДБА и КДБА.
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ста получали 49%, в группе пла-
цебо  – 51%,  т.е. приблизительно 
половина больных; коротко дей-
ствующие антихолинергические 
препараты (КДАХ)  – 38% и 40% 
соответственно. Прием иГКС во 
время исследования не разре-
шался, но 42% в каждой из групп 
принимали их до включения в 
исследование. Следует отметить, 
что для пациентов с частыми 
обострениями в анамнезе была 
более характерна сопутствующая 
терапия ДДБА и прием иГКС до 
включения в исследование.

Рофлумиласт и частота 
обострений
При проведении терапии роф-

лумиластом в течение 52 нед. у 32% 
пациентов с частыми обостре-
ниями в анамнезе по-прежнему 
сохранялись частые обострения, 
однако в группе плацебо процент 
пациентов с частыми обострени-
ями был более высоким (40,8%). 
Риск сохранения частых обостре-
ний в группе рофлумиласта, по 
сравнению с плацебо, был досто-
верно ниже (относительный риск 
(ОР) – 0,799; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ)  – 0,67–0,96; 
р=0,0148) (рис. 5). Среди пациен-
тов с нечастыми обострениями 
в предшествующем году 17,5% и 
22,9% в группах рофлумиласта и 
плацебо соответственно перешли 
в группу с частыми обострениями 
(ОР – 0,768, 95%-ный ДИ – 0,65–
0,91; р=0,018). Это означает, что 
риск перехода в группу пациентов 
с частыми обострениями досто-
верно ниже при лечении рофлу-
миластом.

Важным является то, что сре-
ди пациентов с исходно часты-
ми обострениями при терапии 
рофлумиластом только у 3,4% в 
1-й год отмечалось ≥2 тяжелых 
обострений (т.е. приводящих 
либо к госпитализации, либо к 
смерти), в то время как в группе 
плацебо таких пациентов было 
почти вдвое больше – 6,5% (ОР – 
0,534; 95%-ный ДИ  – 0,28, 1,00; 
p=0,0516).

Кроме того, снижение числа 
пациентов с частыми обостре-

ниями в группе рофлумиласта не 
зависело от того, проводилась ли со-
путствующая терапия ДДБА и пред-
шествующее лечение иГКС (табл. 2).

При дополнительном анализе в 
соответствии со степенью тяжести 
ХОБЛ было показано, что среди 
больных с частыми обострениями 
и тяжелой обструкцией (III  сте-
пень тяжести по критериям GOLD) 

(группа рофлумиласта  – 246 паци-
ентов, плацебо  – 239) значительно 
меньшее число пациентов, прини-
мавших рофлумиласт  – 65 (26,4%), 
по-прежнему демонстрировали 
частые обострения в 1-й год лече-
ния, по сравнению с группой плаце-
бо – 93 (38,9%) (ОР – 0,683; 95%-ный 
ДИ  – 0,53, 0,89; p=0,0042) (рис.  6). 
Среди больных с крайне тяжелой 

Рисунок 6. Изменение частоты обострений при назначении рофлумиласта у 
пациентов с ХОБЛ III стадии

Рисунок 5. Изменение частоты обострений при назначении рофлумиласта в 
общей популяции больных ХОБЛ независимо от стадии
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ХОБЛ (IV  степень по критериям 
GOLD) и частыми обострениями в 
предшествующий год (группа роф-
лумиласта  – 127 пациентов, плаце-
бо  – 151) количество пациентов с 
частыми обострениями после 1-го 
года лечения рофлумиластом соста-
вило 54 (42,5%), что незначительно 
отличалось от результатов груп-
пы пациентов, получавших в каче-
стве терапии плацебо  – 64 (42,4%) 
(ОР – 1,012; 95%-ный ДИ – 0,77, 1,33; 
p=0,931) (рис. 7).

Обсуждение результатов 
объединенного анализа
В  новых классификациях GOLD 

2011 и 2013 гг., где впервые был ре-
ализован интегральный мультиин-

струментальный подход к оценке 
ХОБЛ, история предыдущих обо-
стрений служит ключевым крите-
рием того, насколько высок риск 
развития новых обострений в буду-
щем [1]. В соответствии с этой клас-
сификацией больные ХОБЛ с вы-
раженной симптоматикой, тяжелой 
и крайне тяжелой обструкцией, ≥2 
обострениями в анамнезе в течение 
предшествующего года классифици-
руются как пациенты с высоким ри-
ском развития обострений. Именно 
эта категория больных требует ле-
чения, способного снижать частоту 
обострений.

Рофлумиласт ранее продемон-
стрировал способность снижать 
частоту обострений у больных с 

Рисунок 7. Изменение частоты обострений при назначении рофлумиласта у 
пациентов с ХОБЛ IV стадии

бронхитическим типом ХОБЛ и 
частыми обострениями [39]. Од-
нако результаты настоящего ис-
следования показывают так  же 
способность препарата изменять 
фенотип пациентов. Течение за-
болевания у больных ХОБЛ с ча-
стыми обострениями приобре-
тает более стабильный характер. 
Под влиянием терапии происхо-
дит практическое переключение 
и модификация индивидуальных 
фенотипов пациентов, в резуль-
тате чего они становятся менее 
склонными к частым эпизодам 
обострений.

Проведенный анализ в целом 
показал, что лечение рофлуми-
ластом больных с клинически-
ми проявлениями хронического 
бронхита и тяжелой степенью 
обструкции позволяло снижать 
показатель частоты обострений. 
Кроме того, рофлумиласт про-
демонстрировал способность 
снижать риск сохранения склон-
ности к частым среднетяжелым и 
тяжелым обострениям в 1-й год 
на 20% по сравнению с плацебо 
(ОР  – 0,799; p=0,0148), незави-
симо от сопутствующей терапии 
ДДБА и предшествующего при-
ема иГКС.

Различия  
с результатами ECLIPSE
В  то  же время большинство 

пациентов с нечастыми обо-
стрениями, принимавших пла-
цебо (77,1%), так и оставались не 
склонными к частым обострени-
ям во время лечебного периода. 
Однако большинство пациентов 

Таблица 2. Частота обострений ХОБЛ в 1-й год у пациентов с частыми обострениями в анамнезе 
(стратификация по использованию сопутствующей терапии иГКС и ДДБА)

Сопутствующая терапия 
ДДБА

Частота обострений в 1-й год, %
Нечастые обострения (0–1 обострение) Частые обострения (≥2 обострений)
Рофлумиласт Плацебо р Рофлумиласт Плацебо р

Да 66,8 58,7 0,0073* 33,2 41,3 0,0764
Нет 69,6 60,0 0,0891 30,5 40,0 0,0998

Сопутствующая терапия 
иГКС

Да 61,1 55,9 0,0046* 38,9 44,1 0,2950
Нет 74,0 62,2 0,1032 26,0 37,8 0,0191*

Примечание: * – значения статистически достоверны.
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с частыми обострениями (59,2%), 
принимавших плацебо не демон-
стрировали склонности к частым 
эпизодам, несмотря на отсутствие 
активной терапии (рис.  2). Эти 
данные в некоторой степени по-
хожи на результаты, недавно полу-
ченные в исследовании ECLIPSE, 
когда >80% пациентов с нечасты-
ми обострениями и около 60% – с 
частыми не меняли свою исход-
ную склонность к обострениям 
в течение 1-го года, подтверждая 
концепцию о стабильности этих 
фенотипов (особенно фенотипа 
больных ХОБЛ с нечастыми обо-
стрениями).

Тем не менее необходимо отме-
тить, что в исследовании ECLIPSE 
около 40% пациентов с частыми 
обострениями перешли в группу с 
нечастыми обострениями в течение 
1 года, что очень похоже на резуль-
таты, полученные в ходе настояще-
го исследования. Это подчеркивает, 
что на склонность к обострениям 
может влиять такой фактор (важ-
ность которого неоднократно под-
тверждалась, но он по-прежнему 
недооценивается), как регулярное 
ведение и тщательное наблюдение 
за пациентами в условиях клиниче-
ского исследования.

Однако некоторое различие в 
результатах, полученных при про-
ведении настоящего исследования 
и исследования ECLIPSE, могут 
объясняться следующими разли-
чиями в дизайне исследований:

 � наличие групп активного 
вмешательства и плацебо в 
данном исследовании и от-
сутствие таковых в исследо-
вании ECLIPSE;

 � частое (каждые 4–8 нед.) мо-
ниторирование пациентов в 
данном плацебо-контроли-
руемом исследовании, в то 
время как визиты пациен-
тов в исследовании ECLIPSE 
осуществлялись каждые 
3–6 мес.;

 � в отличие от ECLIPSE, в ис-
следование с рофлумиластом 
включались только больные 
ХОБЛ, перенесшие ≥1 обо-
стрения в год, предшествую-
щий исследованию.

Все вышеперечисленное гово-
рит о том, что различие в результа-
тах объясняется тем, что в исследо-
вания включались, по сути, разные 
популяции больных ХОБЛ.

Важность результатов насто-
ящего анализа состоит в том, что 
было показано, как противовоспа-
лительный эффект рофлумиласта, 
влияя на частоту обострений, ста-
билизирует течение заболевания, 
что представляется клинически 
значимым с точки зрения, как па-
циентов, так и врачей.

Лечение больных ХОБЛ в обо-
зримом будущем должно базиро-
ваться на достижении 2 основных 
целей: скорейшем воздействии на 
симптомы заболевания и одновре-
менном снижении будущих рисков 
[1, 45]. Рофлумиласт, способный 
оказывать влияние на частоту обо-
стрений, может также снижать 
будущие риски, независимо от 
способности влиять на текущую 
симптоматику.

Количество больных с IV  ста-
дией ХОБЛ и частыми обострени-
ями, включенных в исследование, 
было относительно небольшим 
(рофлумиласт  – 127, плацебо  – 
151), поэтому к результатам о не-
достаточной эффективности роф-
лумиласта в отношении влияния 
на частоту обострений у больных 
этой подгруппы следует подхо-
дить с осторожностью ввиду ее 
малочисленности. Тем не менее 
данные результаты в какой-то сте-
пени подтверждают тезис о необ-
ходимости вмешательства на бо-
лее ранних стадиях заболевания с 
целью снижения будущих рисков 
[46].

В  настоящее время установле-
но, что больные ХОБЛ с легкой и 
среднетяжелой степенью тяжести 
бронхиальной обструкции могут 
переносить частые обострения. 
И  эти пациенты рассматривают-
ся как больные с «активной», но 
не «тяжелой» формой ХОБЛ [47]. 
Пациенты с частыми обострени-
ями выделяются в особый фено-
тип [48], отражающий высокий 
уровень активности заболевания, 
независимый от тяжести, базиру-
ющейся на показателе ОФВ1. В ис-

следовании ECLIPSE было показа-
но, что 22% больных со II стадией 
ХОБЛ страдали частыми обостре-
ниями [48]. Это подчеркивает не-
обходимость проведения в буду-
щем исследований пациентов с 
ранними стадиями заболевания с 
целью изучения эффективности 
раннего вмешательства для пре-
дотвращения обострений.

Среди побочных эффектов, ко-
торые ранее неоднократно были 
описаны [39, 41], следует отметить, 
что частота встречаемости пнев-
монии не отличалась в обеих груп-
пах. Учитывая повышенный риск 
развития пневмонии при исполь-
зовании иГКС [49], эти данные 
представляются значимыми при 
выборе противовоспалительных 
препаратов, особенно у больных 
ХОБЛ, склонных к частым обо-
стрениям.

Некоторым ограничением на-
стоящего анализа можно считать 
данные по количеству обострений, 
перенесенных в предшествующий 
исследованию год, т.к. они базиру-
ются на записях в амбулаторных 
картах и опросах больных. В  свя-
зи с этим некоторые обострения 
могут быть не зарегистрированы 
и упущены, особенно, если они не 
приводили к госпитализации. Од-
нако если подобная недооценка 
истории обострений и имела ме-
сто, то была одинаковой в сравни-
ваемых группах. Кроме того, насто-
ящий анализ показал, что история 
предшествующих исследованию 
обострений хорошо прогнозирует 
количество обострений в иссле-
дуемый период, подтверждая, что 
данный метод сбора информации 
достаточно надежен [48, 50].

В  заключение необходимо от-
метить, что результаты объеди-
ненного анализа 2 исследований 
впервые показали способность 
противовоспалительной терапии 
рофлумиластом коренным обра-
зом модифицировать течение за-
болевания (или фенотип) больных 
ХОБЛ в отношении обострений, 
переводя пациентов, склонных к 
частым обострениям, в категорию 
пациентов с более стабильным те-
чением заболевания.   �
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Аспекты эффективности  
антибиотиков

С.В. Яковлев1, Е.В. Довгань2,3

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

В связи с ростом антибиотикорезистентности, ставшей в последние годы глобальной проблемой, 
и отсутствием новых антимикробных препаратов (АМП), которые были бы доступны для 
широкого применения в амбулаторной практике, особенно актуальным становится поиск 
путей оптимизации использования уже имеющихся АМП. Одним из подходов к оптимизации 
применения АМП в амбулаторной практике является использование лекарственных форм для 
приема per os, включая инновационные лекарственные формы.

Результаты исследований
Во врачебной среде в течение 

довольно продолжительного вре-
мени считалось, что даже при ле-
чении нетяжелых инфекций па-
рентеральные АМП превосходят 
по своей эффективности препа-
раты для приема внутрь. Однако 
за последние десятилетия были 
накоплены данные, позволяющие 
опровергнуть это утверждение. 
Так, в рамках мета-анализа, вы-
полненного S.  Rothrock и соавт. 
[1], было проанализировано 511 
случаев пневмококковой бактерие-
мии у детей. В 3,4% случая (10/290) 
в группе детей, получавших анти-
биотики per  os, и в 2,3% случая 
(5/221) в группе детей, получавших 
парентеральные антибиотики, раз-
вились серьезные бактериальные 
инфекции (объединенное отно-
шение шансов  – ОШ  – 1,48; 95% 
доверительный интервал  – ДИ  – 
0,5–4,3). У  двух (0,7%) пациентов, 
получавших антибиотики per os, и 
двух (0,9%) пациентов из группы 
парентеральной терапии развился 
менингит (ОШ  0,67; 95% ДИ  0,1–
5,1). Авторы исследования пришли 
к выводу, что частота возникнове-
ния серьезных бактериальных ин-
фекций и менингита не отличается 
в группах детей, получавших анти-
биотики per os или парентерально. 
То есть клиническая эффектив-
ность антибиотиков в этих формах 
была сопоставимой.

В  ходе исследования A.  Rimoin 
и соавт. [2] с участием 558 детей из 
Египта и Хорватии была выявлена 
сопоставимая эффективность тера-
пии стрептококкового тонзиллита 
амоксициллином и парентераль-
ным антибиотиком бензатин пени-
циллин G в популяции пациентов, 
завершивших все процедуры ис-
следования и не имевших значи-
тельных отклонений от протокола.

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

По данным обзора, подго-
товленного в рамках Cochrane 
Collaboration [4] и основанного на 
анализе результатов шести иссле-
дований с включением 4331 ребен-
ка с тяжелой пневмонией без гипок-
семии, не было выявлено различий 
при сравнении групп детей, полу-
чавших антибиотики per os (амок-
сициллин или ко-тримоксазол), и 
групп детей, получавших пеницил-
лин парентерально, по таким пара-
метрам, как неэффективность те-
рапии (ОШ 0,84; 95% ДИ 0,56–1,24), 
частота госпитализации (ОШ  1,13; 
95% ДИ  0,38–3,34) и частота ре-

цидивов инфекции (ОШ  1,28; 95% 
ДИ 0,34–4,82).

При анализе эффективности 
разных режимов антибиотикоте-
рапии болезни Лайма с поражени-
ем нервной системы J.  Halperin и 
соавт. [5] пришли к выводу, что к 
настоящему моменту существует 
достаточное количество данных, 
свидетельствующих об эффектив-
ности пенициллина, цефтриаксона, 
цефотаксима и доксициклина при 
лечении болезни Лайма с пораже-
нием нервной системы у взрослых 
и детей. Несмотря на то что в боль-
шинстве исследований для лечения 
боррелиоза с поражением нервной 
системы использовались парен-
теральные формы антибиотиков, 
ряд исследований, проведенных в 
Европе, свидетельствует о возмож-
ности применения пероральной 
формы доксициклина у взрослых с 
менингитом, краниальным неври-
том и радикулитом.

Эффективность антибиотиков 
для приема внутрь показана и при 
лечении ряда социально значимых 
заболеваний. Так, при проведении 
P.  Plourde и соавт. открытого про-
спективного исследования [6] по 
сравнительной оценке эффектив-
ности цефиксима (400  мг внутрь 
1  раз в день) и цефтриаксона 
(250  мг внутримышечно 1  раз в 
день) при неосложненной гонорее 
у 184 мужчин и женщин микро-
биологическая эффективность це-
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фиксима составила 98% (118/121), 
а цефтриаксона – 100% (63/63). Те-
рапия цефиксимом обеспечивала 
эрадикацию всех штаммов Neisseria 
gonorrhoeae, имеющих плазмиды, 
обусловливающие устойчивость к 
тетрациклинам и пенициллину.

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

Таким образом, результаты 
приведенных ранее исследований 
свидетельствуют о том, что эффек-
тивность АМП при приеме внутрь 
в определенных клинических ситу-
ациях сопоставима с эффективно-
стью парентеральных препаратов.

Современные 
лекарственные формы 
антибиотиков
Необходимо также отметить, 

что современные пероральные ле-
карственные формы антибактери-
альных препаратов характеризуют-
ся высокой биодоступностью (или 
всасываемостью из желудочно-ки-
шечного тракта), которая в ряде 
случаев практически сопоставима 
с парентеральным введением пре-
парата [8]. Примером антибиоти-
ков с улучшенными фармакокине-
тическими параметрами являются 
антибиотики в форме диспергиру-
емых таблеток.

Наиболее значимые достоин-
ства АМП в форме диспергируемых 
таблеток – это отсутствие разруше-
ния в желудке, наиболее полное, по 
сравнению с другими антибиотика-
ми, всасывание в верхних отделах 
тонкого кишечника, обеспечиваю-
щее более высокие концентрации 
в крови, минимальное воздействие 
на микрофлору кишечника и хоро-
шая переносимость лечения [9].

Высокотехнологичные лекар-
ственные формы антибиотиков в 
виде диспергируемых таблеток Со-

лютаб характеризуются высокой 
биодоступностью, а создаваемые 
ими в крови концентрации прак-
тически не отличаются от таковых 
при внутривенном введении пре-
парата [8].

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

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

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

 � максимальная концентра-
ция амоксициллина в плазме 
крови после приема Флемок-
сина  Солютаб достигалась на 
30  мин. раньше и была более 
чем на 30% выше, чем после 
приема амоксициллина в кап-
сулах.

Авторы исследования сделали 
вывод, что диспергируемые таблет-
ки Солютаб, принятые целиком или 
в растворенном виде, характеризу-
ются более полной и быстрой аб-
сорбцией по сравнению с твердой 
лекарственной формой  – капсула-
ми. Учитывая существенно более 
высокие концентрации амоксицил-
лина в крови при приеме диспер-
гируемых таблеток по сравнению 
с капсулами, можно ожидать более 
высокую клиническую эффектив-
ность при использовании данной 
инновационной лекарственной 
формы [11, 12].

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

Это исследование не только 
подтвердило биоэквивалентность 
произведенного по технологии 
Солютаб антибиотика препарату 

сравнения, но и продемонстриро-
вало важное преимущество перво-
го: концентрация клавулановой 
кислоты в плазме крови была под-
вержена значительно меньшим ин-
дивидуальным колебаниям. Таким 
образом, улучшение фармакоки-
нетических параметров амокси-
циллина/клавуланата, достигнутое 
с помощью передовых фармацев-
тических технологий, приводит 
к созданию более стабильного 
уровня клавулановой кислоты, что 
может обеспечивать более эффек-
тивную защиту амоксициллина от 
β-лактамаз. Применение амокси-
циллина/клавуланата в форме дис-
пергируемых таблеток (Солютаб) 
может обеспечить более надежный 
эффект при инфекциях, вызванных 
β-лактамазо-продуцирующими 
микроорганизмами [13].

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

Данное утверждение справед-
ливо и для джозамицина  – пред-
ставителя группы макролидов. 
Джозамицин доступен в двух фор-
мах: таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой, и диспергируемые 
таблетки. После приема внутрь 
джозамицин почти полностью вса-
сывается в желудочно-кишечном 
тракте, максимальные его концен-
трации в сыворотке обнаружива-
ются приблизительно через 1  ч. 
[14].

Разные лекарственные формы 
демонстрируют биоэквивалент-
ность между собой [15]. В ряде ис-
следований, в том числе масштаб-
ных (с участием нескольких тысяч 
пациентов с инфекциями дыхатель-
ных путей, ЛОР-органов, кожи и 
мягких тканей, урогенитальными, 
стоматологическими инфекциями, 
а также при посттравматических и 
послеоперационных инфекциях и в 
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педиатрии), была продемонстриро-
вана клиническая эффективность 
джозамицина свыше 90%. При ин-
фекциях дыхательных путей по-
казатели успешности лечения со-
ставили от 96,3 до 97,8%, в случае 
инфекций ЛОР-органов  – от 92,1 
до 100% – высокие показатели, об-
условленные как особенностями 
препарата, так и спектром его дей-
ствия [16]. Эти цифры в среднем 
сходны с показателями эффектив-
ности парентеральных форм анти-
биотиков, назначаемых для лече-
ния данных инфекций.

Таким образом, можно кон-
статировать, что антибиотики в 
форме диспергируемых таблеток 
обеспечивают создание в крови 
концентрации активного вещества, 
сопоставимой с инъекционными 
формами и, как следствие, демон-
стрируют «инъекционную эффек-
тивность»,  т.е. эффективность, 
сопоставимую с таковой, паренте-
ральных форм препаратов. Данное 
утверждение справедливо и для 
некоторых препаратов в традици-
онных лекарственных формах, но 
инновационных по своей сути  – 

например, джозамицина.
Это имеет важное значение при 

лечении инфекций, вызванных 
микробами со сниженной чувстви-
тельностью к антибиотикам. Ис-
пользование инновационных ле-
карственных форм антибиотиков 
с повышенной биодоступностью, 
таких как диспергируемые таблет-
ки, может рассматриваться как 
важный компонент в глобальных 
мероприятиях по преодолению и 
сдерживанию антибиотикорези-
стености возбудителей инфекций в 
популяции.       n
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Антибактериальная терапия тяжелой 
внебольничной пневмонии у взрослых: 
обзор рекомендаций и клинические 
примеры
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В статье представлен обзор современных представлений об этиологии тяжелой внебольничной 
пневмонии, антибиотикорезистентности ключевых бактериальных возбудителей, даются 
рекомендации по выбору антимикробных препаратов для эмпирической и этиотропной терапии 
взрослых пациентов. Приводится описание отдельных клинических случаев внебольничной 
пневмонии тяжелого течения, вызванной разными бактериальными возбудителями.

АБТ  – антибактериальная терапия, 
АМП  – антимикробные препара-
ты, ВП  – внебольничная пневмония, 
ИВЛ  – искусственная вентиляция 
легких, МСКТ  – мультиспиральная 
компьютерная томография, ОГК  – 
окружность грудной клетки, ОРИТ  – 
отделение реанимации и интенсив-
ной терапии, ПОН  – полиорганная 
недостаточность, ПРП  – пеницил-
линрезистентные препараты, ПЦР  – 
полимеразная цепная реакция, РС ви-
рус  – риносинцитиальный вирус, 
СШ – септический шок, ТВП – тяже-
лая внебольничная пневмония, ЧДД – 
частота дыхательных движений.

Введение
Внебольничная пневмония 

(ВП)  – распространенное заболева-
ние у взрослых, которому принад-
лежит ведущее место в структуре 
заболеваемости и смертности от 
инфекционных болезней в раз-
витых странах. Согласно данным 

Центрального научно-исследова-
тельского института организации и 
информатизации здравоохранения 
Минздрава  РФ, в 2012  г. зареги-
стрировано 657  643 случая ВП, что 
составило 4,59% (у лиц в возрасте 
≥18 лет – 3,74%) [1]. Однако, по всей 
видимости, эти цифры не отражают 
истинной заболеваемости, которая 
согласно расчетам экспертов, до-
стигает 14–15%, а общее число боль-
ных ВП в РФ ежегодно превышает 
1,5 млн. человек [2].

Необходимо отметить, что наи-
большую проблему для врачей пред-
ставляют пациенты с тяжелой ВП 
(ТВП), так как, несмотря на доступ-
ные методы диагностики и лечения, 
летальность у данной категории 
больных остается высокой, а лече-
ние является сложным и дорогосто-
ящим процессом.

По приблизительным подсчетам, 
на каждые 100 случаев ВП около 

20 больных нуждаются в стацио-
нарном лечении, из них 10–36% – в 
условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) [3, 4].

Летальность при ТВП состав-
ляет от 21 до 58% [3]. Основными 
причинами смерти при ТВП явля-
ются развивающиеся рефрактерная 
гипоксемия, септический шок (СШ) 
и полиорганная недостаточность 
(ПОН). В  проспективных исследо-
ваниях основными факторами, ас-
социированными с неблагоприят-
ным прогнозом больных ТВП были: 
возраст >70 лет, проведение ИВЛ, 
двусторонняя локализация пнев-
монии, сепсис и инфицирование 
P. aeruginosa [6, 7].

Причины, обуславливающие при 
прочих равных условиях развитие 
ТВП, окончательно не ясны. Как по-
казывают исследования, это может 
быть связано как с возбудителем, так 
и с особенностями пациента [3, 8]. 

УДК 616.24-002-085

Ключевые слова: тяжелая внебольничная пневмония, этиология, антибиотикорезистентность, антибактериальная 
терапия.
This article is a review of modern views on etiology of severe community-acquired pneumonia, resistance to antibiotics and key 
bacterial agents. We observe recommendations on antibiotic choose in different situations in adults. We provide descriptions of 
several clinical cases of severe pneumonia, caused by different bacterial agents.
Keywords: community-acquired pneumonia, etiology, resistance to antibiotics, antibacterial treatment.
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Со стороны микроорганизма клю-
чевое значение имеет наличие опре-
деленных факторов вирулентности 
(например, продукция лейкоцидина 
Пантона-Валентина метициллино-
резистентным золотистым стафи-
лококком) и механизмов защиты от 
действия иммунной системы (на-
пример, полисахаридная капсула 
пневмококков, затрудняющая фаго-
цитоз), а также уровень микробной 
нагрузки.

Со стороны макроорганизма 
риск ТВП, помимо известных фак-
торов (сопутствующие заболевания 
бронхолегочной системы, злоупо-
требление алкоголем, дефицит пита-
ния и  др.), возрастает при наличии 
ряда генетически обусловленных де-
фектов иммунной системы.

Этиология ТВП
Известно более ста микроорга-

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

Среди «атипичных» возбудите-
лей при тяжелом течении ВП наи-
более часто выявляется Legionella 
pneumophila (L.  pneumophila). При 
наличии определенных факторов 
риска  – недавний прием систем-
ных антимикробных препаратов 
(АМП), длительная терапия си-
стемными глюкокортикоидами в 
фармакодинамических дозах, муко-
висцидоз, вторичные бронхоэкта-
зы – в этиологии ТВП возрастает ак-
туальность Pseudomonas aeruginosa 
(P. aeruginosa).

Значимость анаэробов, колони-
зующих полость рта и верхние ды-
хательные пути в этиологии ТВП до 
настоящего времени окончательно 
не определена. Вероятность инфи-
цирования анаэробами выше у лиц 

с доказанной или предполагаемой 
аспирацией, обусловленной эпизо-
дами нарушения сознания при судо-
рогах, некоторых неврологических 
заболеваниях (например, инсульт), 
дисфагии, заболеваниях, сопрово-
ждающихся нарушением моторики 
пищевода [3].

ТВП могут вызывать респира-
торные вирусы, наиболее часто ви-
русы гриппа, коронавирусы, рино-
синцитиальный вирус (РС  вирус), 
метапневмовирус и бокавирус че-
ловека [14]. В  большинстве случаев 
инфекции, вызываемые группой 
респираторных вирусов, характе-
ризуются нетяжелым течением и 
носят самоограничивающийся ха-
рактер, однако у лиц пожилого и 
старческого возраста, при наличии 
сопутствующих бронхолегочных, 
сердечно-сосудистых заболеваний 
или вторичного иммунодефицита 
они могут ассоциироваться с разви-
тием тяжелых, угрожающих жизни 
осложнений.

Рост актуальности вирусной 
пневмонии в последние годы обу-
словлен появлением и распростра-
нением в популяции пандемическо-
го вируса гриппа A/H1N1pdm2009, 
способного вызывать первичное по-
ражение легочной ткани и развитие 
быстро прогрессирующей дыхатель-
ной недостаточности (ДН).

Необходимо отметить, что ча-
стота встречаемости различных воз-
будителей ТВП может существенно 

варьировать в зависимости от гео-
графической локализации, сезона 
и профиля пациентов. Кроме того, 
вероятность инфицирования тем 
или иным возбудителем определя-
ется наличием соответствующих 
факторов риска, а также методов ис-
следования, использовавшихся для 
микробиологической диагностики.

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

Необходимо отметить тот факт, 
что, несмотря на расширение воз-
можностей микробиологической 
диагностики, примерно у половины 
пациентов с ТВП этиологический 
диагноз заболевания остается не-
установленным.

Резистентность 
возбудителей к АМП
С точки зрения выбора режимов 

эмпирической антибактериальной 
терапии (АБТ) при ТВП наибольшее 
клиническое значение представляет 
локальный мониторинг антибиоти-
корезистентности S.  pneumoniae и 
H. influenzae.

S. pneumoniae
Актуальной проблемой в мире 

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

(по данным исследований в Европе)

Возбудитель Частота выявления, %
S. pneumoniae 28
Legionella spp. 12
Enterobacteriaceae 9
S. aureus 9
H. influenzae 7
C. burnetii 7
P. aeruginosa 4
C. pneumoniae 4
Респираторные вирусы 3
M. pneumoniae 2
Не установлен 45
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является распространение среди 
пневмококков изолятов со сни-
женной чувствительностью к 
β-лактамным АМП, в первую оче-
редь пенициллинам и рост устой-
чивости к макролидам [15]. От-
личительной чертой РФ является 
высокий уровень резистентности 
S.  pneumoniae к тетрациклинам и 
ко-тримоксазолу, что может быть 
связано с неоправданно высокой ча-
стотой их применения для лечения 
респираторных инфекций в XX– на-
чале XXI вв.

Данные мониторинга чувстви-
тельности клинических штаммов 
S.  pneumoniae в РФ, выделенные у 
пациентов с внебольничными ре-
спираторными инфекциями в рам-
ках многоцентрового исследования 
Церберус, представлены в таблице 2 
[16]. Как показывает исследование, 
уровень устойчивости пневмокок-
ков к пенициллину и аминопени-
циллинам в РФ остается низким (2,0 
и 1,4% нечувствительных изолятов, 
соответственно). Частота выявления 
S.  pneumoniae, резистентных к цеф-
триаксону составляет 1,8%, а доля 
умеренно резистентных  – 0,9%. Все 
пневмококки, включая пеницилли-
норезистентные (ПРП), сохраняют 
чувствительность к цефтаролину.

Резистентность S.  pneumoniae 
к эритромицину составила 8,4%; 
большинство макролидорезистент-
ных S. pneumoniae демонстрировали 
устойчивость к клиндамицину, что 
может свидетельствовать о преоб-
ладании в РФ MLSB-фенотипа рези-

стентности, обусловленного моди-
фикацией мишени и определяющего 
устойчивость S. pneumoniae ко всем 
макролидам, включая 16-членные.

Высокую активность в отно-
шении S.  pneumoniae проявляли 
линезолид, респираторные фтор-
хинолоны. Уровень устойчивости 
пневмококков к тетрациклину, не-
смотря на существенное сокраще-
ние использования данной группы 
АМП в РФ в последние годы, оста-
ется высоким (33,1% нечувствитель-
ных изолятов).

H. influenzae
Наибольшее клиническое значе-

ние в мире имеет рост устойчивости 
H. influenzae к аминопенициллинам, 
который чаще всего обусловлен про-
дукцией β-лактамаз, гидролизую-
щих данную группу АМП.

Как показывает исследование 
ПеГАСIII, уровень устойчивости 
к аминопенициллинам среди кли-
нических штаммов H.  influenzae, 
выделенных в РФ у пациентов с 
внебольничными респираторными 
инфекциями остается невысоким 
(2,8% нечувствительных изолятов), 
не выявлено устойчивых штаммов к 
ингибиторозащищенным аминопе-
нициллинам (табл. 3) [17].

Высокую активность в отноше-
нии H. influenzae сохраняют цефало-
спорины III поколения; не выявлено 
изолятов, устойчивых к фторхино-
лонам. Наиболее высокий уровень 
резистентности H. influenzae зареги-
стрирован к ко-тримоксазолу (32,8% 
нечувствительных изолятов).

Несмотря на общие тенденции, 
профиль устойчивости возбудите-
лей ТВП может отличаться в отдель-
ных регионах, поэтому при выборе 
препаратов наиболее целесообраз-
но руководствоваться локальными 
данными резистентности микроор-
ганизмов к АМП.

Кроме того, необходимо учи-
тывать индивидуальные факторы 
риска выявления антибиотикорези-
стентных возбудителей.

Факторами риска выявления 
ПРП являются возраст старше 65 
лет, недавняя (≤3  мес.) терапия 
β-лактамными АМП, серьезные хро-
нические сопутствующие заболева-
ния, алкоголизм, иммунодецифит 
или иммуносупрессивная терапия, 
тесный контакт с детьми, посеща-
ющими дошкольные учреждения 
[3, 18–20]. Частота встречаемости 
ПРП увеличивается при недавнем 
использовании макролидов и ко-
тримоксазола.

Вероятность инфицирова-
ния макролидорезистентными 
S. pneumoniae возрастает у пожилых 
пациентов, при применении данной 
группы АМП в ближайшие 3 ме-
сяца, недавнем использовании пе-
нициллинов или ко-тримоксазола, 
ВИЧ-инфекции, тесном контакте с 
лицами, колонизированными рези-
стентными изолятами [3, 18–20].

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

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

Название АМП
Распределение изолятов по категориям МПК, мг/л
Ч УР Р 50% 90%

Бензилпенициллин 98,0% 1,7% 0,3% 0,03 0,25
Амоксициллин 98,6% 1,3% 0,1% 0,03 0,125
Цефтриаксон 97,3% 0,9% 1,8% 0,015 0,25
Цефтаролин 100,0% 0 0 0,008 0,03

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

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

Линезолид 100,0% 0 0 0,50 0,5

Примечание: Ч – чувствительные, УР – умеренно резистентные, Р – резистентные (критерии CLSI, 2013 г.)
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Рекомендации по АБТ  
тяжелой ВП
Лечение пациентов с ТВП на началь-

ном этапе целесообразно осуществлять 
в условиях ОРИТ. Всем пациентам с 
ТВП назначаются системные АМП и 
проводится адекватная инфузионная 
терапия, по показаниям используются 
другие фармакологические методы ле-
чения – системные глюкокортикостеро-
иды, иммуноглобулины, респираторная 
поддержка [3, 21, 22]. При ТВП назна-
чение АМП должно быть неотложным; 
отсрочка с началом АБТ на 4 ч. и более 
(в случае развития СШ  – 1  ч. и более) 
существенно ухудшает прогноз.

Стартовая АБТ ТВП предполага-
ет внутривенное введение АМП, так 
как данный путь доставки обеспечи-
вает наиболее высокую и предсказуе-
мую биодоступность, не зависящую от 
полноты и скорости всасывания пре-
паратов в ЖКТ. В дальнейшем по мере 
клинической стабилизации возможен 
перевод пациента на пероральный при-
ем АМП в рамках концепции ступенча-
той терапии.

Выбор режима эмпирической АМТ 
тяжелой ВП зависит от наличия факто-
ров риска инфицирования P. aeruginosa, 
предполагаемой/документированной 
аспирации, клинических и/или эпиде-
миологических данных, свидетельству-
ющих об инфицировании вирусами 
гриппа – таблица 4 [21, 22].

У  пациентов без факторов риска 
эмпирическая АБТ предусматривает 
назначение препаратов, активных в 
отношении наиболее вероятных «ти-
пичных» бактериальных возбудителей 

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

Название АМП
Распределение изолятов по категориям МПК, мг/л

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

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

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

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

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

Примечание: Ч – чувствительные, УР – умеренно резистентные, Р – резистентные (критерии CLSI, 2013 г.);

Таблица 4. Рекомендации  
по эмпирической антимикробной терапии ТВП

Пациенты без факторов риска инфицирования P. aeruginosa1 и 
аспирации

Цефтриаксон, цефотаксим, амоксициллин/клавуланат, ампициллин/
сульбактам, цефепим, цефтаролин, эртапенем в/в + азитромицин или 
кларитромицин в/в
или
Моксифлоксацин, левофлоксацин в/в + цефтриаксон, цефотаксим в/в

Пациенты с факторами риска инфицирования P. aeruginosa1

Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/
циластатин в/в + ципрофлоксацин или левофлоксацин в/в2

или
Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/
циластатин в/в + аминогликозид II–III поколения3 в/в + азитромицин 
или кларитромицин в/в
или
Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/
циластатин в/в + аминогликозид II–III поколения3 в/в + моксифлоксацин 
или левофлоксацин в/в

Пациенты с подтвержденной/предполагаемой аспирацией

Амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, пиперациллин/
тазобактам, эртапенем, меропенем, имипенем/циластатин в/в
или
Цефтриаксон, цефотаксим в/в + клиндамицин или метронидазол в/в

При наличии показаний всем пациентам дополнительно к 
антибактериальной терапии могут назначаться оселтамивир4 внутрь или 
занамивир ингаляционно
1 длительная терапия системными ГКС в фармакодинамических дозах, 
муковисцидоз, вторичные бронхоэктазы, недавний прием системных 
АМП
2 левофлоксацин назначается в дозе 500 мг/2 раза в сутки
3 могут использоваться гентамицин, амикацин, тобрамицин; 
выбор препарата зависит от региональных/ локальных данных 
чувствительности P. aeruginosa
4 у пациентов, нуждающихся в ИВЛ, при наличии бронхообструктивных 
заболеваний предпочтение следует отдавать оселтамивиру
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(в первую очередь S.  pneumoniae) и 
L. pneumophila. Препаратами выбора 
являются цефалоспорины III  поко-
ления без антисинегнойной актив-
ности, цефепим, ингибиторозащи-
щенные аминопенициллины или 
эртапенем, которые должны назна-
чаться в комбинации с макролидом 
для внутривенного введения [21].

Указанные выше режимы тера-
пии в целом характеризуются сопо-
ставимой эффективностью, выбор 
конкретного β-лактама может опре-
деляться рядом дополнительных 
факторов  – сопутствующими забо-
леваниями, наличием препаратов 
в ЛПУ, затратной эффективностью 
[21]. В  регионах с более высокой 
распространенностью ПРП, при на-
личии индивидуальных факторов 
риска инфицирования ПРП пред-
почтение следует отдавать цефта-
ролину. У  пожилых пациентов с 
множественной сопутствующей па-
тологией и высоким риском небла-
гоприятного прогноза, обитателей 
домов престарелых определенными 
преимуществами может обладать 
эртапенем. При развитии ВП у паци-
ентов с гриппом предпочтительны 
ингибиторозащищенные аминопе-
нициллины, цефтаролин, цефепим в 
силу их более высокой антистафило-
кокковой активности.

Альтернативным режимом эм-
пирической АБТ ТВП без дополни-
тельных факторов риска является 
комбинация респираторного фтор-
хинолона (моксифлоксацин, левоф-
локсацин) с цефалоспорином III по-
коления (цефотаксим, цефтриаксон).

Имеются данные отдельных кли-
нических исследований о сопоста-
вимой эффективности монотерапии 
респираторными фторхинолона-
ми с комбинированной терапией 
β-лактамами у пациентов с ТВП [23]. 
Однако подобные исследования не-
многочисленны, большая часть из 
них носит нерандомизированный 
характер, либо не включает наибо-
лее тяжелых пациентов, поэтому бо-
лее надежной, особенно у больных, 
находящихся в критическом состоя-
нии (интубация, СШ) остается ком-
бинированная АБТ.

У лиц с факторами риска инфи-
цирования P.  aeruginosa препарата-

ми выбора являются β-лактамные 
АМП с антисинегнойной активно-
стью (пиперациллин/тазобактам, 
цефепим, меропенем, имипенем) в 
сочетании c ципрофлоксацином или 
левофлоксацином в высокой дозе; 
β-лактамы с антисинегнойной ак-
тивностью могут комбинироваться 
с аминогликозидами II–III  поколе-
ния и макролидами, либо респира-
торными фторхинолонами (табл. 4.)

При документированной/пред-
полагаемой аспирации препаратами 
выбора являются ингибиторозащи-
щенные β-лактамы, карбапенемы, 
либо комбинация цефалоспорина 
III  поколения без антисинегнойной 
активности с клиндамицином или 
метронидазолом [21].

Рутинное назначение препара-
тов, активных в отношении мети-
циллинорезистентного золотистого 
стафилококка (ванкомицин, линезо-
лид), в режимах эмпирической АБТ 
ТВП не рекомендуется ввиду ожи-
даемой низкой распространенности 
возбудителя в РФ.

Несмотря на эмпирический вы-
бор антибиотиков для стартовой 
терапии, у пациентов с ТВП должны 
быть предприняты максимальные 
усилия, направленные на установ-
ление этиологии ВП с последующей 
де-эскалацией АБТ и назначением 
препаратов, наиболее активных в 
отношении выявленного возбудите-
ля [21].

С целью этиологической диагно-
стики ТВП целесообразно использо-
вать следующие методы [13, 21]:

 � Культуральное исследование 
двух образцов венозной крови;

 � Бактериологическое исследо-
вание респираторного образ-
ца – мокрота или трахеальный 
аспират (у пациентов, находя-
щихся на ИВЛ);

 � Экспресс-тесты по выявлению 
пневмококковой и легионел-
лезной антигенурии;

 � Исследование респираторного 
образца (мокрота, мазок из но-
соглотки и задней стенки глот-
ки) на грипп методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) 
во время эпидемии в регионе, 
наличии клинических и/или 
эпидемиологических данных, 

свидетельствующих о вероят-
ном инфицировании вирусом 
гриппа.

Рекомендации по выбору АМП в 
случае выявления конкретного воз-
будителя представлены в таблице 5.

В  дополнение к антибиотикам 
у пациентов с клиническими сим-
птомами, предполагающими инфи-
цирование вирусами гриппа, реко-
мендуется назначение ингибиторов 
нейраминидазы. Противовирусные 
препараты могут назначаться и эм-
пирически пациентам с ВП, находя-
щимся в критическом состоянии в 
период сезонного подъема заболева-
емости гриппом в регионе (терапию 
целесообразно отменить в случае 
отрицательного результата исследо-
вания респираторных образцов на 
грипп методом ПЦР) [21].

Первоначальная оценка эффек-
тивности стартового режима АБТ 
должна проводиться через 48–72  ч. 
после начала лечения [21]. Основ-
ными критериями эффективности 
в эти сроки являются снижение 
температуры тела, выраженности 
интоксикации, ДН и ПОН. Если 
у пациента сохраняются высокая 
лихорадка и интоксикация, про-
грессируют симптомы заболевания 
или развиваются осложнения, АБТ 
расценивается как неэффективная. 
В этом случае необходимо пересмо-
треть выбранный режим АБТ.

При неэффективности АБТ на 
втором этапе необходимо провести 
обследование пациента для уточ-
нения диагноза, выявления воз-
можных осложнений ВП и проана-
лизировать результаты доступных 
к этому моменту микробиологиче-
ских исследований.

При положительной динамике 
следует рассмотреть возможность 
перевода пациента на пероральные 
АМП в рамках ступенчатой тера-
пии. Ступенчатая АБТ предполагает 
двухэтапное применение антибио-
тиков, при котором терапия начина-
ется с его внутривенного введения 
с последующим переходом на перо-
ральный прием того  же препарата, 
либо АМП со сходным спектром 
активности и механизмом действия. 
Переход осуществляется сразу по-
сле стабилизации клинического со-
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Таблица 5. Рекомендации по этиотропной АБТ ТВП при инфицировании наиболее частыми возбудителями
Возбудитель Препараты выбора1 Альтернативные препараты1

S. pneumoniae
пенициллин-чувствительные штаммы

Ампициллин ЦС:
−	 Цефотаксим
−	 Цефтаролин
−	 Цефтриаксон
ФХ:
−	 Левофлоксацин
−	 Моксифлоксацин

S. pneumoniae
пенициллинорезистентные штаммы

ЦС:
−	 Цефотаксим
−	 Цефтаролин
−	 Цефтриаксон
ФХ:
−	 Моксифлоксацин
−	 Левофлоксацин

Ванкомицин
Линезолид

H. influenzae ИЗП:
−	 Амоксициллин/клавуланат
−	 Ампициллин/сульбактам
ЦС:
−	 Цефепим
−	 Цефотаксим
−	 Цефтаролин
−	 Цефтриаксон
ФХ:
−	 Левофлоксацин
−	 Моксифлоксацин

Карбапенемы:
−	 Имипенем
−	 Меропенем
−	 Эртапенем

S. aureus
метициллин-чувствительные штаммы

Оксациллин
ИЗП:
−	 Амоксициллин/клавуланат
−	 Ампициллин/сульбактам

ФХ:
−	 Левофлоксацин
−	 Моксифлоксацин
Линезолид

S. aureus
метициллино-резистентные штаммы

Линезолид Ванкомицин
Цефтаролин2

Legionella spp. Левофлоксацин ± Рифампицин
Доксициклин ± Рифампицин

Азитромицин ± Рифампицин

Enterobacteriaceae (БЛРС-) ЦС:
−	 Цефепим
−	 Цефотаксим
−	 Цефтаролин
−	 Цефтриаксон

Карбапенемы:
−	 Имипенем
−	 Меропенем
−	 Эртапенем
ФХ:
−	 Левофлоксацин
−	 Моксифлоксацин
−	 Офлоксацин
−	 Ципрофлоксацин
ИЗП:
−	 Амоксициллин/клавуланат
−	 Ампициллин/сульбактам

Enterobacteriaceae (БЛРС+) Карбапенемы:
−	 Имипенем
−	 Меропенем
−	 Эртапенем

Пиперациллин/тазобактам
Цефоперазон/сульбактам

P. aeruginosa Карбапенемы:
−	 Имипенем
−	 Меропенем
ЦС:
−	 Цефепим
−	 Цефтазидим
Пиперациллин/тазобактам
Ципрофлоксацин
±АГ:
−	 Амикацин
−	 Гентамицин
−	 Тобрамицин

C. burnetii Доксициклин Моксифлоксацин
Левофлоксацин

Примечание: АГ – аминогликозиды, ИЗП – ингибиторозащищенные пенициллины, ФХ – фторхинолоны, ЦС – цефалоспори-
ны. 1 для всех препаратов путь введения только внутривенный; 2 только при подтвержденной чувствительности возбудителя.
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стояния пациента. Оптимальным 
вариантом ступенчатой АБТ явля-
ется последовательное использова-
ние двух лекарственных форм (для 
парентерального введения и приема 
внутрь) одного и того же АМП. Воз-
можно последовательное примене-
ние препаратов, близких по своим 
антимикробным свойствам. Важ-
нейшим критерием выбора АМП 
для второго этапа ступенчатой те-
рапии является высокая и предска-
зуемая биодоступность при приеме 
внутрь.

Переход с парентерального на 
пероральный режим АБТ должен 
осуществляться при стабилизации 
гемодинамических показателей па-
циента, нормализации температуры 
тела и улучшении клинических сим-
птомов и признаков ТВП [21]. На 
практике возможность перехода на 
пероральный способ введения АБП 
появляется в среднем через 2–4 дня 
с момента начала лечения.

Оптимальная продолжитель-
ность применения АБП при ТВП до 
настоящего времени не определена. 
Выбор оптимальной продолжитель-
ности АБТ у пациентов с ВП зависит 
от различных факторов  – возраста, 
сопутствующих заболеваний, состо-
яния иммунной системы, наличия 
осложнений, скорости «ответа» на 
стартовую АБТ, характеристик на-
значенного АБП, выявляемых воз-
будителей.

По мнению экспертов, при ТВП 
неуточненной этиологии продолжи-
тельность АБТ должна составлять 
10 дней. Более длительные курсы 
АБТ (14–21 день) рекомендуются 
при развитии осложнений заболе-
вания (эмпиема, абсцесс), наличии 
внелегочных очагов инфекции, ин-
фицировании такими возбудителя-
ми, как S.  aureus, Legionella  spp., не-
ферментирующие микроорганизмы 
(P.  aeruginosa и  др.). Длительность 
применения противовирусных пре-
паратов (оселтамивир, занамивир) 
обычно составляет 5–10 дней [21].

При решении вопроса об отмене 
АМП рекомендуется руководство-
ваться следующими критериями:

 � температура тела ≤37,2°С;
 � отсутствие интоксикации;
 � отсутствие дыхательной недо-

статочности (ЧДД <20 в мин.);
 � отсутствие гнойной мокроты;
 � количество лейкоцитов 
<10×109/л, нейтрофилов <80%, 
«юных» форм <6%;

 � отсутствие отрицательной 
динамики на рентгенограмме 
ОГК (при ее выполнении в ука-
занные сроки).

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

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

в многопрофильный стационар 
26.09.2014 с жалобами на выражен-
ную одышку в покое, интенсивный 
кашель с легко отделяемой слизи-
сто-гнойной мокротой, чувство не-
хватки воздуха, резкую слабость.

Анамнез заболевания. Заболел 
остро, самочувствие ухудшилось 
вечером накануне госпитализации, 
когда резко повысилась температура 
тела до 40°С, появились потрясаю-
щий озноб, одышка в покое, выра-
женная слабость. Самостоятельно 
не лечился, никакие лекарственные 
средства не принимает, периоди-
чески по потребности пользуется 
ингаляционными бронхолитиками 
(ипратропиум бромид, тиотропи-
ум), так как в течение нескольких 
лет страдает хронической обструк-

тивной болезнью легких тяжелого 
течения.

Пациент в настоящее время не 
курит (ранее курил на протяжении 
25 лет не менее 1 пачки сигарет в 
день), спиртными напитками не зло-
употребляет.

Данные физического обследова-
ния. Рост 171 см. Вес 93 кг. Тип телос-
ложения гиперстенический. Состоя-
ние тяжелое, заторможен. Кожные 
покровы бледные, повышенной 
влажности. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены, отеков 
нет. Дыхание везикулярное, справа 
резко ослаблено, по всем легочным 
полям выявляются обильные мелко-
пузырчатые влажные хрипы.

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

Результаты дополнительного 
обследования. В  ходе проведенного 
обследования в стационаре на рент-
генограмме органов грудной клетки 
в прямой и правой боковой проек-
ции выявлено интенсивное гомоген-
ное затемнение в верхней доле пра-
вого легкого (рис.  1); корни легких 
неструктурные, синусы свободны. 
Сердце расширено в поперечнике.

Пациенту выполнены общий 
анализ крови, мочи, мокроты, био-
химический анализ крови, ЭКГ, по-
лучен образец мокроты для обще-
клинического и культурального 
исследования, два образца венозной 
крови для бактериологического ис-
следования, выполнены экспресс-
тесты на пневмококковую и легио-
неллезную антигенурию. Уровень 
лейкоцитов составил 8,4×109/л, от-
мечалось уменьшение удельного 
веса лимфоцитов до 5,7% и увеличе-
ние гранулоцитов до 93,6%. В общем 
анализе мочи выявлена протеину-
рия (белок 1  г/л), в биохимическом 
анализе – снижение уровня белка до 
54  г/л, повышение уровня мочеви-
ны (10,2  ммоль/л), АСТ (207  ЕД/л), 
ЛДГ (646  ЕД/л), резкое повышение 
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уровня СРБ (359,2  мг/л). При УЗИ 
органов брюшной полости вы-
явлена умеренная гепатомегалия, 
диффузное изменения паренхимы 
печени. Тест на легионеллезную 
антигенурию  – отрицательный, на 
пневмококковую  – положительный. 
Данные бактериоскопии мазка мо-
кроты, окрашенного по Граму: сег-
ментоядерные лейкоциты >25 в поле 
зрения, эпителиоциты 0–3 в поле 
зрения, Грам  + кокки парами >50 в 
поле зрения, Грам  – палочки 1–5 в 
поле зрения.

Пациенту были назначены цеф-
триаксон 2 г в/в струйно, кларитро-
мицин 0,5  г 2  р./день в/в  капельно, 
дезинтоксикационная терапия, кис-
лородотерапия, ипратропия бро-
мид/беродуал 1,0 мл 3 р./д. через не-
булайзер, гепарин 2,5 ЕД 2 р./д. п/к.

27.09.2014 при бактериологи-
ческом исследовании мокроты вы-
явлен рост S.  pneumoniae в количе-
стве 105  КОЕ/мл (чувствительный 
к пенициллину, левофлоксацину, 
эритромицину, клиндамицину и 
цефтриаксону) и E.  coli 102  КОЕ/мл 
(чувствительна к амикацину, ам-
пициллину, цефатаксиму, цефтази-
диму, ципрофлоксацину, гентами-
цину, имипенему, амоксицилину/
клавуланату). 28.09.2014 при бакте-
риологическом исследовании крови 
в двух флаконах был выявлен рост 
S.  pneumoniae, чувствительного к 
пенициллину, левофлоксацину, эри-
тромицину, клиндамицину и цеф-
триаксону.

На фоне проводимой терапии от-
мечалось медленное обратное разви-
тие клинических симптомов и при-

знаков ВП с сохранением умеренной 
одышки при физической нагрузке, 
нормализация лабораторных пока-
зателей, уменьшение интенсивности 
воспалительной инфильтрации при 
контрольной ренгтгенографии орга-
нов грудной клетки (рис.  2), эради-
кация S.  pneumoniae при повторном 
бактериологическом исследовании 
крови на 4 сутки, мокроты – на 7 сут-
ки с момента начала терапии.

Случай №2
Пациент  М., 37 лет, поступил 

в многопрофильный стационар 
13.08.2014 с жалобами на присту-
пообразный малопродуктивный ка-
шель, одышку при незначительной 
физической нагрузке, повышение 
температуры тела до 39,5°С, интен-
сивные боли в грудной клетке при 
кашле.

Анамнез заболевания. Считает 
себя больным 8 дней, когда появи-
лись слабость, утомляемость, потли-
вость, повысилась температура тела 
до 37,5°С. Пациент расценил свое со-
стояние как ОРВИ, за медицинской 
помощью не обращался, принимал 
самостоятельно жаропонижающие 
препараты и продолжал работать. 
Однако самочувствие прогрессивно 
ухудшалось. Отмечалось повышение 
температуры тела до фебрильных 
цифр, появление инспираторной 
одышки и кашля со слизисто-гной-
ной мокротой и прожилками крови. 
Пациент вызвал бригаду скорой по-
мощи и был госпитализирован.

Пациент не курит, спиртными 
напитками не злоупотребляет, не 
страдает хроническими сопутствую-
щими заболеваниями за исключени-

ем рецидивирующего фурункулеза; 
2 недели назад в домашних условиях 
лечил фурункул мазью Вишневского.

Данные физического обследо-
вания. Рост 178  см. Вес 73  кг. Тип 
телосложения нормостенический. 
Состояние тяжелое, сознание ясное. 
Кожные покровы бледные, влажные. 
В области правой половины грудной 
клетки в IV межреберье по передней 
подмышечной линии определяет-
ся одиночный фурункул в стадии 
заживления. Видимые слизистые 
бледные. Доступные пальпации 
лимфоузлы не увеличены. Отеков 
нет. В легких дыхание везикулярное, 
ослаблено в нижнебоковых отделах.

Температура тела 39,4°С (ак-
силлярная), ЧДД 30 в минуту, SpO2 
90% (при дыхании комнатным воз-
духом). Тоны сердца ритмичные, 
тахикардия (ЧСС 104 в минуту), АД 
90/70  мм  рт.ст. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень пальпируется 
по краю реберной дуги. Перкутор-
ные размеры печени по Курлову: 
10×9×8 см. Селезенка не увеличена. 
Стул в норме. Мочеиспускание сво-
бодное.

Результаты дополнительного 
обследования. В  ходе проведенного 
обследования в стационаре на рент-
генограмме органов грудной клет-
ки и при МСКТ органов грудной 
клетки в легких с обеих сторон вы-
явлены множественные фокусы по-
ниженной прозрачности, некоторые 
из которых основанием прилежали 
к плевре.

Изменения были расценены как 
двусторонний полисегментарный 
воспалительный процесс, однако 

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

Рисунок 2. Рентгенограмма органов грудной 
клетки пациента В. (23.10.2014 г.)
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рентгенолог не исключал инфаркт-
пневмонию вследствие ТЭЛА и дис-
семинированный туберкулез.

Пациенту были выполнены об-
щий анализ крови, мочи, мокроты, 
биохимический анализ крови, полу-
чено 2 образца венозной крови для 
бактериологического исследования, 
ЭКГ, МСКТ органов грудной клетки 
с контрастированием легочных ар-
терий для исключения ТЭЛА. Из по-
лученных результатов обращали на 
себя внимание лейкоцитоз 14×109/л 
со сдвигом лейкоцитарной форму-
лы влево до миелоцитов (1%), гипо-
протеинемия 52  г/л с уменьшением 
уровня альбумина до 40% и увеличе-
нием γ-глобулинов до 39%, повыше-
ние мочевины (12,6  ммоль/л), АЛТ 
(98  ЕД/л), АСТ (46  ЕД/л), уровня 
С-реактивного белка (4,16 мг/дл).

При выполнении МСКТ органов 
грудной клетки с контрастировани-
ем легочных артерий проходимость 
последних с обеих сторон не на-
рушена, выявлены множественные 
фокусы понижения прозрачности в 
легких с наличием мелких полостей 
деструкции (рис. 4).

Пациенту были назначены 
цефтриаксон 2  г в/в  струйно, мок-
сифлоксацин 0,5  г в/в  капельно, 
кислородотерапия, проводилась 
дезинтоксикационная терапия без 
выраженной положительной кли-
нической динамики в течение 72 ч. с 
момента начала терапии. 17.08.2014 
при бактериологическом исследо-
вании крови в двух флаконах был 
выявлен рост S.  aureus, чувстви-
тельного к оксациллину, ципроф-
локсацину, клиндамицину, эритро-
мицину, гентамицину, линезолиду, 
рифампицину, фузидиевой кислоте. 
На основании полученных данных 
эмпирическая терапия ВП была из-
менена, вместо цефтриаксона назна-
чен цефазолин в дозе 2 г в/в 2 раза 
в сутки.

Изменение режима АБТ при-
вело к нормализации температуры 
тела в течение последующих 2-х 
дней, уменьшению одышки и кашля, 
улучшению лабораторных показате-
лей общего и биохимического ана-
лизов крови, а также уменьшению 
инфильтрации с обеих сторон при 
контрольном рентгенологическом 

исследовании, выполненном через 
14 дней с момента поступления.

Случай №3
Пациент Г., 27 лет, доставлен ма-

шиной скорой помощи в приемное 
отделение многопрофильного ста-
ционара 07.05.2015 с жалобами на 
слабость, боль в животе, повышение 
температуры тела до 39°С, одышку 
при незначительной физической на-
грузке, кровохарканье, боли в ниж-
них конечностях.

Анамнез заболевания. Счита-
ет себя больным 5 дней, когда по-
явились температура тела до 37°С 

с ознобом, сухой кашель, слабость. 
Лечился дома, принимал жаропо-
нижающие препараты. Однако со-
стояние прогрессивно ухудшалось; 
в день обращения за медицинской 
помощью появились интенсивные 
боли в животе, больше справа, и 
кровохарканье.

Пациент курит около 10 лет по 20 
сигарет в сутки, ИК 10 пачка/лет, со 
слов родственников, крепкие спирт-
ные напитки употребляет в умерен-
ном количестве.

Данные физического обследова-
ния. Рост 168  см. Вес 65  кг. Тип те-
лосложения нормостенический. Со-
стояние тяжелое, пациент несколько 
заторможен. Кожные покровы блед-
ные, влажные. Видимые слизистые 
бледные. Доступные пальпации 
лимфоузлы не увеличены. Отеков 
нет. В легких дыхание везикулярное, 
выслушиваются ослабление везику-
лярного дыхания в нижнебоковых 
отделах и влажные мелкопузырча-
тые хрипы с обеих сторон. Темпера-
тура тела 39°С (аксиллярная), ЧДД 
26 в минуту, SpO2 78% (при дыхании 
комнатным воздухом). Тоны сердца 
ритмичные, тахикардия (ЧСС 110 в 

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

Рисунок 4. Фрагменты МСКТ органов грудной клетки пациента М. с кон-
трастированием легочной артерии (14.08.2014 г.)
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минуту), АД 90/50  мм  рт.ст. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень 
выступает из-под края реберной 
дуги на 2 см за счет левой доли. Пер-
куторные размеры печени по Курло-
ву: 10×14×15 см. Селезенка не увели-
чена. Моча отсутствует.

Результаты дополнительного 
обследования. В  ходе проведенного 
обследования в стационаре на рент-
генограмме органов грудной клетки 
в прямой проекции в правой доле 
выявлена интенсивная однород-
ная инфильтрация легочной ткани. 
В  проекции нижней доли  – множе-
ственные очагово-сливные тени на 
фоне усиленного легочного рисун-
ка. Слева в проекции среднего ле-
гочного поля определяется участок 
ифильтрации средней степени ин-
тенсивности.

Состояние расценено как двусто-
ронняя полисегментарная пневмо-
ния, тяжелое течение, осложненная 
инфекционно-токсическим шоком. 
Пациент переведен в ОРИТ для 
дальнейшего лечения.

При поступлении были выпол-
нены общий анализ крови, мокро-
ты, биохимический анализ крови, 
получено 2 образца венозной крови 
для бактериологического исследо-
вания, посев мокроты на флору и 
чувствительность к антибиотикам, 
ЭКГ. Из полученных результатов 
обращали на себя внимание: лей-

копения (3,6×109/л), сдвиг лейкоци-
тарной формулы влево до миело-
цитов (миелоциты – 2%, юные – 2%, 
палочкоядерные нейтрофилы  – 6%, 
сегментоядерные  – 67%), тромбо-
цитопения (15×109/л), гипопротеи-
немия (54  г/л), повышение уровня 
общего (41,6  мкмоль/л) и прямого 
(36  мкмоль/л) билирубина, моче-
вины (25,8  ммоль/л), креатинина 
(287 мкмоль/л), АЛТ (59 ЕД/л), АСТ 
(164  ЕД/л), фибриногена (5,7  г/л), 
удлинение протромбинового вре-
мени (21,9//) и снижение протром-
бинового индекса 68,5%. Получены 
отрицательные результаты тестов на 
легионеллезную и пневмококковую 
антигенурию (моча получена кате-
тером).

Пациент из приемного отделе-
ния доставлен в ОРИТ, где были 

назначены кислородотерапия, це-
фепим 2  г 2  р./день  в/в, азитроми-
цин 500  мг 1  р./день в/в  капельно, 
дезинтоксикационная терапия, ам-
броксол 30 мг 3 р./день. 08.05.2015 г. 
рано утром состояние пациента 
резко ухудшилось за счет прогрес-
сирующей дыхательной недоста-
точности, он переведен на ИВЛ, в 
связи с гипотонией, некоггегируе-
мой инфузионной терапией, начато 
введение дофамина, в 605 у пациента 
произошла остановка дыхания и 
сердечной деятельности. Несмотря 
на проведенные реанимационные 
мероприятия, констатирована био-
логическая смерть.

8.05.2015  г. при бактериологи-
ческом исследовании мокроты вы-
явлен рост K.  pneumoniae в коли-
честве 104  КОЕ/мл (чувствительна 
к амикацину, амоксицилину/клаву-
ланату, цефатаксиму, цефтазидиму, 
ципрофлоксацину, эртапинему ген-
тамицину, имипенему; резистентна 
к ампициллину) и S. aureus 104 КОЕ/
мл (чувствительный к цефоксити-
ну, ципрофлоксацину, клиндами-
цину, эритромицину, гентамицину, 
триметоприму/сульфаметоксазо-
ну). При бактериологическом ис-
следовании крови в двух флаконах 
выявлен рост K.  pneumoniae с ана-
логичным исследованию мокро-
ты профилем чувствительности к 
АМП.     n

Рисунок 5. Рентгенограмма орга-
нов грудной клетки пациента Г. 
(07.05.2015 г.)
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6 Острые респираторные забо-
левания (ОРЗ) занимают ведущее 
место в структуре заболеваемости 
детского и взрослого населения. 
Их частота на одного ребенка со-
ставляет в среднем 6–10 случаев в 
год [1]. Именно поэтому жалобы, 
связанные с катаральным про-
явлениями, при обращении ро-
дителей ребенка к педиатру или 
семейному врачу являются наи-
более частыми. Одной из основ-
ных жалоб при воспалительных 
заболеваниях трахеобронхиаль-
ной системы является кашель. 
Кашель часто является причиной 
значительного транзиторного на-
рушения качества жизни ребенка, 
поскольку может иметь высокую 
частоту, навязчивый, изнуряющий 
характер и доставлять больному 
мучительные ощущения. Данный 
симптом может достаточно долго 
длиться даже после исчезновения 
других проявлений ОРЗ. Так, по 
результатам исследования Hay et 

al. (2003), на 10-й день от начала 
острой респираторной вирусной 
инфекции (ОРВИ) кашель пер-
систирует у 40% детей, а на 25-й 
день – в 10% [6]. Это означает, что 
параллельная с этиологической 
терапией ОРЗ симптоматическая 
терапия кашля направлена также 
и на улучшение течения заболе-
вания и качества жизни ребенка, 
переносящего ОРЗ с явными ката-
ральными проявлениями.

Цель работы – обобщение дан-
ных литературы по симптоматиче-
ской терапии ОРЗ, сопровождаю-
щееся кашлем, путем применения 
экстракта плюща.

Кашель является защитным 
рефлексом, направленным на 
восстановление проходимости 
дыхательных путей при помощи 
удаления избытка бронхиального 
секрета и мокроты. Он возникает 
в результате активации кашлевого 
рефлекса, который активируется 
при воздействии механических 

или химических раздражителей на 
ирритативные рецепторы миели-
низированных нервных волокон 
с «быстрым» проведением, кроме 
того  – под влиянием медиаторов 
воспаления на С-рецепторы неми-
елинизированных нервных воло-
кон с «медленным» проведением. 
Сам по себе кашлевой рефлекс яв-
ляется важным неспецифическим 
механизмом защиты слизистой 
оболочки респираторного трак-
та от инфекционных агентов, до-
полняет работу мукоцилиарного 
клиренса по очистке дыхательных 
путей от секрета трахеобронхи-
ального дерева.

Кашель классифицируется по 
различным признакам [4]:

 � по характеру: непродуктив-
ный (сухой), продуктивный 
(влажный);

 � по интенсивности: покашли-
вание, легкий и выразитель-
ный;

 � по продолжительности: эпи-

Применение экстракта листьев 
плюща в педиатрической практике

Ю.В. Марушко, Т.В. Иовица, Т.В. Марушко
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев

Симптоматическая и патогенетическая терапия кашля у детей с острыми респираторными 
заболеваниями занимает важное место в лечении данной группы заболеваний. Применение 
экспекторантов растительного происхождения, в частности экстракта листьев плюща, 
является эффективным способом симптоматической и патогенетической терапии кашля.

УДК 616.24-008.41:615.32

Ключевые слова: экстракт листьев плюща, кашель, дети.
Iu.V. Marushko, Т.V. Iovitsa, Т.V. Marushko
National Bogomolets Medical University, Kyiv, Ukraine
Using ivy leaf extract in pediatric patients
Symptomatic and pathogenetic therapy of cough in children with acute respiratory diseases occupies an important place in the 
treatment of this group of diseases. The use of herbal expectorants, including ivy leaf extract is an effective method of pathogenic 
therapy of cough.
Keywords: ivy leaf extract, cough.
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зодический (кратковремен-
ный, приступообразный) и 
постоянный;

 � по продолжительности: 
острый (до 3 недель), подо-
стрый (от 3 до 8 недель), хро-
нический (более 8 недель).

Одиночные кашлевые толчки 
являются физиологическими. Так, 
дети, не имеющие какой-либо ре-
спираторной патологии, могут 
«покашливать» от 10 до 15  раз в 
день, больше утром, что не явля-
ется признаком патологии. Даже 
во время респираторного заболе-
вания кашель, будучи симптомом, 
остается защитным механизмом, 
способствуя элиминации возбуди-
теля и удалению повышенного ко-
личества секрета из дыхательных 
путей, что очень важно, поскольку 
обычно при ОРЗ через некоторое 
время после начала болезни вклю-
чается еще один неспецифический 
защитный механизм  – гиперпро-
дукция слизи.

Образование бронхиального 
секрета является одним из обя-
зательных условий нормального 
функционирования бронхиально-
го дерева. Бронхиальный секрет 
комплексный по своему составу и 
является суммарным продуктом 
секреции бокаловидных клеток, 
транссудации плазменных компо-
нентов, метаболизма подвижных 
клеток и вегетирующих микро-
организмов, а также легочного 
сурфактанта. Трахеобронхиаль-
ная слизь в нормальных условиях 
обладает бактерицидным эффек-
том вследствие содержания им-
муноглобулинов и неспецифиче-
ских факторов защиты (лизоцим, 
трансферрин, опсонины и  др.). 
Нарушение дренажной функции 
бронхиального дерева является 
мощным стимулятором кашле-
вого рефлекса, направленного на 
очистку просвета дыхательных 
путей, что в тяжелых случаях мо-
жет привести к синдрому «забола-
чивания» бронхов и дыхательной 
недостаточности.

В  большинстве случаев непро-
дуктивный кашель появляется 
при слишком густой мокроте, ко-
торая не может эвакуироваться и 

раздражает кашлевые рецепторы 
дыхательных путей. При этом ча-
сто для борьбы с непродуктивным 
кашлем достаточно улучшить ре-
ологические свойства слизи и ее  
отхождение, что сделает кашель 
эффективным. Клинически это 
проявляется изменением непро-
дуктивного кашля продуктивным.

Учитывая вышеизложенное, 
мукоактивная терапия являет-
ся важным патогенетическим и 
симптоматическим компонентом 
лечения больных ОРЗ. Поскольку 
выраженность кашля, а, следова-
тельно, и его влияние на состоя-
ние ребенка тесно связаны с на-
рушением реологических свойств 
трахеобронхиальной слизи и из-
менением интенсивности ее про-
дукции, патогенетическое влияние 
на мукоцилиарный клиренс и фи-
зические качества секрета дыха-
тельного эпителия имеют одновре-
менно симптоматическое влияние 
на интенсивность и частоту акти-
вации кашлевого рефлекса у паци-
ента. Для этого используют муко-
активные препараты, влияющие 
на характеристики секрета слизи-
стой дыхательных путей. К данно-
му классу лекарств принадлежат 
несколько групп медикаментов:

Отхаркивающие  – препараты, 
стимулирующие гастропульмо-
нальный рефлекс, как правило, 
растительные (экстракт листьев 
плюща, корень алтея, трава тер-
мопсиса, корень солодки и дру-
гие). Данная группа увеличивает 
количество секрета и уменьшает 
его вязкость.

Мукогидратанты  – препараты, 
способствующие увеличению во-
дной фракции в слое «золь» секре-
та. К ним относятся солевые и ще-
лочные растворы, йодсодержащие 
препараты (натрия и калия йодид).

Протеолитические фермент-
ные препараты  – ферментируют 
составляющие элементы слизи 
(рибонуклеаза, дезоксирибонукле-
аза). В  педиатрической практике 
их рекомендуют использовать в 
связи с возможным повреждени-
ем легочного матрикса и риском 
бронхоспазма.

Тиолсодержащие муколитики – 

способны расщеплять дисульфид-
ные связи гликопротеинов слизи 
за счет наличия в их структуре 
молекулы свободной сульфги-
дрильной группы (ацетилцистеин, 
цистеин). Препараты этой груп-
пы особенно хорошо разжижают 
гнойную мокроту, однако при этом 
не улучшают её вывод. Поэтому их 
следует применять с осторожно-
стью при наличии большого коли-
чества секрета.

Поверхностно активные веще-
ства – производные вазициноидов 
(бромгексин, амброксол). Данные 
препараты усиливают синтез сур-
фактанта, доля которого в составе 
секрета становится больше, что 
приводит к разжижению слизи и 
улучшению мукоцилиарного кли-
ренса.

Мукорегуляторы  – препара-
ты, улучшающие мукоцилиарный 
клиренс за счет нормализации 
вязкости секрета при отсутствии 
значительного увеличения его ко-
личества (карбоцистеин).

Среди перечисленных групп 
средств отхаркивающие препара-
ты растительного происхождения 
занимают особое место, так как 
содержат природные вещества и 
используются, в том числе в народ-
ной медицине, на протяжении ве-
ков. Они относятся к так называ-
емым секретомоторным средствам 
с рефлекторным типом действия. 
Собственно, действующими ве-
ществами являются алкалоиды, 
сапонины и эфирные масла. Меха-
низм действия заключается в раз-
дражении рецепторов слизистой 
оболочки желудка, активизирую-
щих парасимпатическую нервную 
систему. Соответственно со сторо-
ны респираторной системы увели-
чивается секреция бронхиальных 
желез, повышается активность 
мерцательного эпителия и часто-
та перистальтических сокращений 
бронхиальных мышц.

Отхаркивающие средства рас-
тительного происхождения имеют 
мягкое действие и могут исполь-
зоваться в комплексном лечении 
патологических процессов верх-
них дыхательных путей даже у 
детей раннего возраста. Важным 
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предостережением является то, 
что, обладая рефлекторным раз-
дражающим действием, отхарки-
вающие средства растительного 
происхождения должны с осто-
рожностью использоваться при 
гастритах и язвенной болезни 
желудка.

Среди отхаркивающих 
средств растительного проис-
хождения привлекает внимание 
экстракт листьев плюща, кото-
рый оказывает муколитическое, 
мукокинетическое, умеренное 
спазмолитическое действие, об-
условленное присутствующими в 
нем гликозидами (сапонинами). 
Секретолитический эффект экс-
тракта объясняется действием 
сапониновых гликозидов, вхо-
дящих в состав листьев плюща. 
Спазмолитические свойства его 
проявляются благодаря парасим-
патолитическим эффектам опре-
деленных гликозидов, входящих 
в состав препарата. Активация 
β2-рецепторов в клетках мышц 
бронхов и эпителия легких сти-
мулирует адренергические эф-
фекты. Это приводит к сниже-
нию состава внутриклеточного 
Са2+ в мышцах бронхов и рассла-
блению бронхов. Одновременно 
с этим процессом, вследствие 
стимуляции β2-активности, эпи-
телиальные альвеолярные клет-
ки легких II  типа продуцируют 
большее количество сурфактан-
та. Экстракт листьев плюща не 
вызывает ухудшения централь-
ной регуляции дыхания [2].

На фармацевтическом рынке 
одним из представителей пре-
паратов экстракта листьев плю-
ща является «Пектолван Плющ». 
Средство доступно в виде сиропа 
по 100 мл, в котором 5 мл сиропа 
содержат 35  мг экстракта сухих 
листьев плюща обыкновенного. 
Показаниями к применению пре-
парата являются наличие острых 
воспалительных заболеваний 
дыхательных путей, сопровожда-
ющихся кашлем; симптоматиче-
ское лечение хронических воспа-
лительных заболеваний бронхов.

Препарат назначают детям в 
возрасте от 2 до 6 лет – по 2,5 мл 

3 раза в сутки Детям в возрасте 
от 6 до 10 лет  – по 5  мл 3 раза 
в сутки. Взрослым и детям стар-
ше 10 лет – по 5–7,5 мл 3 раза в 
сутки. Сироп следует применять 
утром, днем и вечером. Продол-
жительность лечения опреде-
ляется врачом индивидуально. 
В легких случаях продолжитель-
ность лечения составляет одну 
неделю. Для достижения стой-
кого терапевтического эффекта 
рекомендуется продолжить те-
рапию еще двое-трое суток по-
сле улучшения состояния паци-
ента. Препарат обычно хорошо 
переносится, но иногда могут 
развиться диарея, тошнота, рво-
та, боль в животе, аллергические 
реакции [2].

Эффективность препарата 
«Пектолван  Плющ» в клиниче-
ской практике была показана 
рядом авторов. В  исследовании 
Е.И.  Юлиша и соавт. под наблю-
дением находились 30 детей с 
ОРВИ и острым бронхитом, ко-
торым в комплексной терапии 
назначался препарат «Пектол-
ван  Плющ» [6]. На 2–3 сутки у 
всех больных отмечалось уси-
ление влажного кашля и отхож-
дение слизистой мокроты. На 
4–5 сутки количество мокроты 
уменьшалось, однако ее харак-
тер не менялся, что указывало 
на мукорегулирующий эффект 
препарата, за счет чего снижа-
лась интенсивность кашля. На 
10 сутки лечения у 76,6% паци-
ентов кашель полностью исче-
зал, а у 23,3% детей наблюдались 
единичные кашлевые толчки 
с небольшим количеством мо-
кроты. В  целом положительная 
динамика течения заболевания 
отмечалась уже на 4–5 сутки 
лечения и характеризовалась 
улучшением общего состояния 
и самочувствия, нормализацией 
температуры тела, уменьшени-
ем интенсивности катаральных 
проявлений. У 86,7% детей на 10 
день болезни на фоне комплекс-
ного лечения с использованием 
препарата «Пектолван  Плющ» 
наблюдалась нормализация па-
раклинических показателей – ко-

личества лимфоцитов и нейтро-
филов.

Таким образом, в приведен-
ном исследовании Е.И.  Юлиш и 
соавт. показали, что комплексное 
лечение с использованием пре-
парата «Пектолван  Плющ» было 
эффективным у абсолютного 
большинства больных. Препа-
рат значительно снижал выра-
женность кашлевого синдрома, 
улучшал дренажную функцию 
трахеобронхиального дерева и 
способствовал отхождению мо-
кроты. Исследователи также от-
мечали хорошую переносимость 
препарата. Опыт применения 
показал, что «Пектолван  Плющ» 
имеет приятный вкус и по-
этому, как правило, не вызывает 
стресса и отказа от приема у де-
тей. Форма сиропа удобная для 
применения в детском возрас-
те. Авторы сделали вывод, что, 
учитывая хорошую переноси-
мость и безопасность препарата, 
«Пектолван  Плющ» может быть 
рекомендован для назначения в 
комплексной терапии как про-
тивокашлевое и отхаркивающее 
лекарственное средство при ле-
чении острых и хронических вос-
палительных заболеваний дыха-
тельной системы у детей.

Важным вопросом в педи-
атрии является безопасность 
применения препаратов. Сре-
ди части педиатров и семейных 
врачей существует стереотипная 
уверенность, что растительные 
препараты являются высокоал-
лергенными, а их назначение при 
респираторных аллергозах опас-
но из-за возможности обостре-
ния аллергического процесса, 
например, провоцирование при-
ступа у пациентов, страдающих 
бронхиальной астмой. Чтобы 
определиться в данном вопросе 
касательно препаратов экстракта 
листьев плюща, необходимо об-
ратиться к фармакодинамике его 
составляющих и к данным дока-
зательной медицины.

Известно, что препараты из 
листьев плюща уже давно исполь-
зуются в качестве отхаркивающих 
средств, в том числе и у пациентов 
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с бронхообструктивным синдро-
мом. Вещества, содержащиеся в 
плюще, обладают не только вы-
раженным отхаркивающим, но 
и спазмолитическим терапев-
тическим эффектом. Важным 
компонентом экстракта листьев 
плюща являются сапонины оле-
анолового типа. Сапонины плю-
ща рефлекторно стимулируют 
секрецию бокаловидных клеток 
слизистой оболочки бронхов, тем 
самым увеличивая объем секре-
та и улучшая его реологические 
свойства. Сапонины способ-
ствуют увлажнению слизистой 
оболочки дыхательных путей, 
уменьшают вязкость секрета и 
облегчают кинетику ресничек 
дыхательного эпителия. Однако 
только рефлекторным действием 
сапонинов невозможно обосно-
вать секретолитический и брон-
холитический эффект экстракта 
листьев плюща, который был про-
демонстрирован в клинических 
исследованиях. Greunke и соавт. 
(2014) было показано, что состав-
ляющие экстракта листьев плюща 
усиливают чувствительность β2-
адренорецепторов к адреноми-
метикам, в том числе эндогенного 
происхождения. Таким образом, 
экстракт листьев плюща оказыва-
ет опосредованное адреномиме-
тическое влияние.

Кроме того, альфа-геде-
рин, который происходит из 
сапонинов листьев плюща, 
предотвращает блокировку β2-
адренорецепторов, облегчая их 
полноценное функционирова-
ние. Приведенный механизм 
дополнительно обусловливает 
бронхолитический и спазмоли-
тический эффекты экстракта 
листьев плюща. Так, в системати-
ческом осмотре пяти рандомизи-
рованных исследований у детей, 
больных бронхиальной астмой, 
Hofmann и соавт. (2003) показа-
ли, что экстракт плюща обладает 
свойствами, подобными свой-
ствам β2-симпатомиметиков.

Альфа-гедерин также способ-
ствует выработке сурфактанта 
клетками альвеолярного эпите-
лия второго типа. Сурфактант 

обеспечивает оптимальные ре-
ологические свойства трахео-
бронхиального секрета. Экспе-
риментальными исследованиями 
доказано также противовоспали-
тельное, бактерицидное и проти-
вогрибковое действие экстракта 
листьев плюща.

Таким образом, фармакоди-
намические свойства компонен-
тов экстракта листьев плюща 
позволяют предположить поло-
жительный эффект его примене-
ния при бронхообструктивных 
заболеваниях. Данное предпо-
ложение было подтверждено в 
работе Zeil и соавт. (2014) [3]. 
Для изучения эффективности 
экстракта листьев плюща в ком-
плексной терапии бронхиальной 
астмы авторы провели двойное 
слепое плацебо-контролируемое 
исследование с участием 30 детей 
(средний возраст 9 лет, интер-
вал  – 6–11 лет) с недостаточно 
контролируемой бронхиальной 
астмой. В  течение четырех не-
дель пациенты получали ингаля-
ционные глюкокортикостероиды 
с экстрактом листьев плюща или 
вместе с плацебо. Через месяц 
исследования в группе больных, 
получавших экстракт листьев 
плюща в комплексной терапии, 
отмечали достоверное улучше-
ние показателей максимальной 
скорости выдоха и жизненной 
емкости легких по сравнению с 
группой плацебо. Таким обра-
зом, приведенное исследование 
показывает, что применение экс-
тракта листьев плюща является 
не только безопасным у больных 
с респираторной аллергией, но 
и улучшает течение одного из 
самых тяжелых ее проявлений  – 
бронхиальной астмы.

Приведенные данные от-
носительно свойств экстракта 
плюща подтверждаются и дан-
ными украинских авторов. Так, 
в исследование Е.Н.  Охотнико-
вой и соавт. [8] были включены 
50 детей в возрасте от 1 до 3 лет 
с бронхообструктивным син-
дромом. Дети основной группы 
(n=25) получали терапию по 
протоколам лечения бронхи-

альной астмы и обструктивного 
бронхита с включением в ком-
плексную терапию препарата 
«Пектолван Плющ» в виде сиро-
па в дозе 2,5 мл 3 раза в сутки в 
течение 10–14 дней. Дети груп-
пы сравнения (n=25) получали 
только лечение согласно про-
токолам. В  качестве критериев 
клинической эффективности 
лечения изучали выраженность 
и длительность интоксикацион-
ного синдрома, характер каш-
ля, хрипов, выразительность 
одышки, динамику показателей 
гемограммы, уровень в сыворот-
ке крови. Для подтверждения 
вирусной этиологии бронхооб-
структивного синдрома опреде-
ляли наличие антигенов вирусов 
(парагрипп, респираторно-син-
цитиальный вирус (RS-вирус), 
аденовирус) по данным имму-
нофлуоресценции смывов сли-
зи из носа. Безопасность пре-
парата оценивали по наличию 
побочных реакций. На момент 
госпитализации все больные 
имели типичные клинические 
проявления, основными из ко-
торых были дыхательная недо-
статочность II  степени за счет 
одышки смешанного характера 
с преобладанием экспираторно-
го компонента, сухой присту-
пообразный кашель. Одышку 
наблюдали у всех детей обеих 
групп, при этом интоксикацион-
ный синдром обнаружили у 56% 
детей основной группы и у 52% 
группы сравнения. До лечения у 
пациентов обеих групп преобла-
дал сухой кашель.

По данным авторов, на фоне 
комплексной терапии на про-
тяжении четырех дней лечения 
проявления интоксикации суще-
ственно уменьшились у больных 
обеих групп, на десятый день 
интоксикационный синдром не 
был зафиксирован ни у одного 
ребенка. Вместе с тем к пято-
му дню лечения достоверный 
(р<0,05; р<0,01) регресс проявле-
ний дыхательной недостаточно-
сти и одышки отмечен у 84% де-
тей основной группы, тогда как у 
больных детей группы сравнения 
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улучшение дыхания произошло 
лишь в 68% случаев. На пятый день 
терапии в обеих группах наблюда-
ли достоверное (р<0,01) увеличе-
ние доли детей с влажным кашлем 
и уменьшение  – с сухим кашлем. 
Это объясняется уменьшением 
проявлений обструкции и улуч-
шением эвакуации бронхиального 
секрета. Следует отметить, что у 
детей основной группы динами-
ка проявлений кашля была более 
выраженной, и к десятому дню 
лечения только 12% пациентов, 
получавших «Пектолван  Плющ», 
имели влажный кашель, тогда как 
в группе сравнения доля больных с 
влажным кашлем составляла 24%. 
Данные по динамике клинических 
проявлений свидетельствуют о 
более быстром регрессе проявле-
ний обструктивного синдрома в 
основной группе, что подтверж-
дает эффективность добавления 
к комплексной терапии БОС у де-
тей препарата «Пектолван Плющ». 
Анализ гемограммы проводили на 
момент госпитализации и на деся-
тый день лечения. По данным ис-

следования периферической кро-
ви не зафиксировано выраженных 
изменений уровня эозинофилов 
с сохранением их повышенного 
уровня в обеих группах.

По результатам исследований, 
уровень сывороточного IgE до 
лечения в основной группе соста-
вил 138,7±24,4  МЕ/мл, а в груп-
пе сравнения  – 142,4±32,1  МЕ/
мл (при норме до 100  МЕ/мл). 
На фоне лечения до десятого дня 
происходило умеренное сниже-
ние уровня сывороточного IgE к 
134,4±27,8  МЕ/мл у детей основ-
ной группы и до 129,3±23,6  МЕ/
мл в группе сравнения. Сохране-
ние повышенного уровня общего 
сывороточного IgE в обеих груп-
пах, по мнению авторов, являет-
ся отражением атопии, наряду с 
этим отсутствие роста уровня IgE 
и появления аллергических ре-
акций на фоне приема препарата 
является дополнительным свиде-
тельством безопасности исполь-
зования лекарственного средства 
у детей, склонных к атопии.

Переносимость препарата 

«Пектолван  Плющ» в исследова-
нии была хорошей. Отказа от при-
ема препарата, случаев дисфунк-
ции желудочно-кишечного тракта 
или аллергических реакций не за-
фиксировано.

Таким образом, подводя итоги 
приведенных выше данных, мож-
но сделать следующие выводы:

1. Симптоматическая и пато-
генетическая терапия каш-
ля у детей с ОРЗ занимает 
важное место в лечении 
данной группы заболева-
ний.

2. Применение экспекторан-
тов растительного про-
исхождения, в частности 
экстракта листьев плюща, 
является эффективным 
средством симптоматиче-
ской и патогенетической 
терапии кашля. Сироп 
«Пектолван  Плющ» явля-
ется эффективным и безо-
пасным средством терапии 
кашля, в том числе у боль-
ных с бронхообструктив-
ным синдромом.     n
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Сравнительная оценка эффективности 
лечения детей с сезонным аллергическим 
ринитом антигистаминным препаратом 
в комбинации с назальным спреем 
на основе эктоина и монотерапии 
антигистаминным препаратом:  
результаты открытого 
рандомизированного исследования

Н.В. Минаева – д.м.н., профессор, Д.М. Ширяева
Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера, 
г. Пермь

Цель исследования: оценить эффективность назального спрея на основе эктоина в лечении 
детей с сезонным аллергическим ринитом. Методы: в открытое рандомизированное 
исследование включили детей в возрасте 3–17 лет с обострением раннего весеннего 
поллиноза. Все участники получали пероральный антигистаминный препарат, а дети 
основной группы – дополнительно назальный спрей на основе эктоина. Анализ симптомов 
заболевания и объема дополнительной медикаментозной терапии выполнен на 1,10 
и 21-е сут. лечения. Результаты: в группе, получавшей назальный спрей на основе 
эктоина (n=24), отмечено значимое в сравнении с контролем (n=18) уменьшение степени 
выраженности всех симптомов ринита – заложенности носа с 14-х (р=0,010), выделений 
из носа – с 15-х (р=0,036), зуда в носу и чихания – с 17-х сут. лечения (р=0,020), а также 
симптомов аллергического конъюнктивита, таких как зуд в глазах – с 18-х сут. (р=0,020), 
гиперемия конъюнктив – с 19-х сут. терапии (р=0,040). Применение назального спрея на 
основе эктоина сопровождалось снижением частоты назначения медикаментозных средств 
для дополнительной терапии ринита. Заключение: назальный спрей на основе эктоина в 
комбинации с антигистаминным препаратом позволяет добиться более быстрого купирования 
основных симптомов сезонного аллергического ринита, аллергического конъюнктивита у 
детей, а также достигнуть снижения потребности в дополнительной медикаментозной терапии 
по сравнению с монотерапией антигистаминным препаратом.

DOI: 10.15690/vsp.v14.i4.1387

Ключевые слова: дети, поллиноз, аллергический ринит, лечение, назальный спрей, эктоин.
N.V. Minaeva, D.М. Shiryaeva
Perm State Medical University n.a. acad. Е.А. Wagner, Perm
Comparative Evaluation of the Efficacy in Treating Children with Seasonal Allergic Rhinitis Using 
Antihistamine Combined with Ectoine Nasal Spray and Antihistamine Monotherapy: Results of an 
Open Randomized Study
Objective: Our aim was to evaluate the efficacy of an ectoine nasal spray in treating children with seasonal allergic rhinitis. 
Methods: An open randomized study of children aged 3–17 with the aggravation of early spring hay fever. All participants re-
ceived oral antihistamine, and the children of the treatment group – oral antihistamine plus ectoine nasal spray. The symptoms 
of the disease and the amount of additional drug therapy were analyzed on the 1st, 10th and 21st day of treatment. Results: 
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Обоснование
По данным международных 

и российских исследований, ал-
лергический ринит  – это широко 
распространенная аллергическая 
патология верхних отделов респи-
раторного тракта, частота которой 
имеет тенденцию к дальнейшему 
росту [1]. Пыльца растений лиди-
рует среди причин сезонных форм 
аллергического ринита. Экспози-
ция аллергенной пыльцы обуслов-
ливает увеличение числа эозино-
филов в слизистой оболочке носа, 
что может привести к развитию 
тяжелых симптомов болезни [2, 3].

При лечении сезонных рини-
тов рекомендуют ограничивать 
контакт детей с причинно-значи-
мым аллергеном [4]. На практике 
это достигается переездом в дру-
гую климатическую зону на вре-
мя обострения, использованием 
фильтров, защитных пленок для 
носа, пребыванием в закрытых по-
мещениях, оборудованных систе-
мами очистки воздуха от пыльцы, 
использованием орошений носа 
растворами морской воды [5–7]. 
Изотонические формы растворов 
морской воды для элиминации и 
увлажнения слизистой оболочки 
носа наиболее близки по своему ос-
мотическому составу к плазме кро-
ви и оптимальны с точки зрения 
максимального сохранения функ-
ции мукоцилиарного аппарата [8].

Для предотвращения контакта 
аллергена с клетками слизистой 
оболочки носа предложено исполь-
зовать вещество эктоин, являюще-
еся продуктом жизнедеятельности 
способных выжить в экстремаль-
ных условиях микроорганизмов-
экстремофилов [8]. Эктоин созда-
ет комплексы из молекул воды на 
поверхности слизистой оболочки, 
образуя «гидратационный щит», 
защищающий клетки слизистой 

оболочки от неблагоприятных ус-
ловий внешней среды, в т.ч. от кон-
тактов с аллергенами. Важно, что 
эктоин инертен к эпителию и спо-
собен оказывать местное защитное 
действие без токсических, хими-
ческих и метаболических воздей-
ствий. Физико-химические свой-
ства образующейся гидропленки из 
эктоина и молекул воды позволяют 
ей продвигаться с помощью рес-
нитчатого аппарата респираторно-
го эпителия как «слизистому одея-
лу», не нарушая защитной функции 
слизистой оболочки.

В  зарубежных исследованиях 
в период 2009–2011  гг. были полу-
чены данные об эффективности 
и безопасности использования 
2%  эктоина в назальном спрее и 
глазных каплях у детей и взрос-
лых пациентов при аллергическом 
рините в сравнении с лечением 
кромоглициевой кислотой, азе-
ластином, беклометазоном [8]. 
В  России зарегистрирован пре-
парат Аква  Марис  Сенс на основе 
эктоина для интраназального при-
менения (АО  «Ядран» Галенский 
Лабораторий, Хорватия). Способ-
ность формировать гидропленку за 
счет притягивания молекул воды к 
эктоину позволяет рассматривать 
это средство как способ барьерной 
защиты слизистой оболочки.

Целью исследования было из-
учение эффективности назального 
спрея на основе эктоина в лечении 
сезонного аллергического ринита у 
детей.

Методы
Дизайн исследования
Проведено открытое рандоми-

зированное клиническое исследо-
вание.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациен-

ты в возрасте от 3 до 17 лет с уста-

новленным диагнозом сезонного 
аллергического ринита (при вы-
раженности симптомов ринита не 
ниже 2 баллов) и сенсибилизацией 
к пыльце деревьев с ранним весен-
ним пылением (береза, ольха и/или 
лещина). Все дети в период обо-
стрения получали антигистамин-
ный препарат.

Критерии невключения: плано-
вый прием интраназальных глю-
кокортикоидов в течение 1 мес. до 
начала исследования.

Критерии исключения: прием 
интраназальных глюкокортикои-
дов в период исследования; присо-
единение симптомов конъюнкти-
вита в течение основного периода 
наблюдения или появление при-
знаков острой респираторной ин-
фекции.

Условия проведения
Включение в исследование осу-

ществляли аллергологи 4 детских 
городских поликлиник: 3 на терри-
тории Перми и 1  – в г.  Березники 
(Пермский край).

Процедура рандомизации
Исследователь каждого из 4 цен-

тров получал случайный набор за-
печатанных конвертов числом, со-
ответствующим запланированному 
числу пациентов (22, 18, 14 и 9). 
В  конверте содержались сведения 
только об одном варианте лечения 
(«антигистаминный препарат и на-
зальный спрей на основе эктоина» 
или «только антигистаминный пре-
парат» в соотношении 1,5:1).

При включении в исследование 
пациент или его законный предста-
витель (родитель для детей младше 
14 лет) получал лист самонаблю-
дения, в котором была представ-
лена шкала субъективной оценки 
(см.  разд. «Методы регистрации 
исходов»). Пациенту (родителю) 
разъясняли, что он должен прово-
дить ежедневную оценку симптомов 

The group with patients who received an ectoine nasal spray (n=24) showed a significant, if compared to the control group 
(n=18), decrease in the severity of all symptoms of rhinitis – nasal congestion from the 14th day of treatment (p=0,010), nasal 
discharge – from the 15th day of treatment (p=0,036), nasal irritation and sneezing – from the 17th day of treatment (p=0,020), 
as well as the symptoms of allergic conjunctivitis such as itchy eyes – from the 18th day of treatment (p=0,020) and conjunctival 
hyperemia – from the 19th day of treatment (p=0,040). The use of an ectoine nasal spray was accompanied by a decrease in the 
frequency of the assignment of drugs for the additional rhinitis treatment. Conclusion: An ectoine nasal spray in combination 
with antihistamines induces a more rapid relief of major symptoms of seasonal allergic rhinitis and allergic conjunctivitis in chil-
dren, as well as reduces the need for additional medical treatment of the disease, if compared to the antihistamine monotherapy.
Keywords: children, hay fever, allergic rhinitis, treatment, nasal spray, ectoine.
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ринита. Если степень выраженно-
сти симптомов достигала 2  баллов, 
пациенту (родителю) рекомендо-
валось связаться с врачом. Врач 
вскрывал конверт и по сведениям в 
нем определял вариант лечения.

Продолжительность 
исследования
Начало вводного периода  – 1 

апреля 2015  г.; после рандомиза-
ции период наблюдения составил 
21  сут.; окончание исследования  – 
не позднее 31 мая 2015  г. Процеду-
ра рандомизации и начало периода 
сравнительного исследования про-
ведены с 10 апреля по 11 мая 2015 г. 
Выбор периода исследования об-
условлен ожидаемыми для данного 
региона сроками обострения ранне-
го весеннего поллиноза [9].

Описание медицинского 
вмешательства
Все дети получали пероральные 

неседативные антигистаминные 
препараты в возрастной дозе еже-
дневно в течение периода обостре-
ния. После рандомизации пациенты 
основной группы дополнительно 
применяли интраназальный спрей 
с 2%  эктоином Аква  Марис  Сенс 
3 или 4 раза/сут. ежедневно в тече-
ние 21 сут. Пациенты получали пре-
парат за счет средств спонсора ис-
следования.

Исходы исследования
Учитывали следующие сурро-

гатные конечные точки:
 � динамику выраженности на-
зальных симптомов на 1, 10 и 
21-е сут. лечения (после рандо-
мизации);

 � потребность в дополнитель-
ной медикаментозной терапии 
ринита;

 � выбывание из исследования 
по причинам, связанным с не-
переносимостью лекарствен-
ных препаратов или неудов-
летворенностью эффектом 
лечения.

Методы регистрации исходов
Пациенты (у детей до 14 лет – ро-

дители) ежедневно оценивали выра-
женность симптомов заболевания 
(заложенность носа, зуд, чихание, 
ринорея) по следующей шкале:

 � 0 – отсутствие симптомов;
 � 1 – слабая выраженность;

 � 2 – умеренная выраженность;
 � 3  балла  – наличие выражен-
ных симптомов.

Диапазон возможных значе-
ний составлял от 0  до 12  баллов. 
Таким  же образом оценивали вы-
раженность неназальных симпто-
мов (кашель, глазные проявления). 
Данные регистрировали в дневнике 
самонаблюдения.

Пациенты ежедневно учитывали 
все принятые лекарства: как назна-
ченные врачом, так и эпизодически 
использованные при необходимо-
сти купирования острых симпто-
мов. Сведения заносили в лист уче-
та медикаментов.

Врач контролировал правиль-
ность и регулярность заполнения 
листов самонаблюдения и учета 
медикаментов, наличие симптомов 
острых заболевания или возникно-
вение нежелательных явлений при 
личном осмотре или по телефону не 
реже 1 раза в 10 дней.

Этическая экспертиза
От каждого пациента или его 

законного представителя было по-
лучено письменное информиро-
ванное согласие на наблюдение; у 
пациентов, рандомизированных в 
основную группу,  – дополнитель-
ное согласие на применение спрея 
назального с эктоином. Протокол 
исследования (№3 от 25.03.2015  г.) 
получил одобрение Локального 
этического комитета при Пермском 
государственном медицинском уни-
верситете им. акад. Е.А. Вагнера.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно 

не рассчитывался. Статистическую 
обработку результатов осущест-
вляли с помощью пакета приклад-
ных программ Microsoft  Excel 
(Microsoft Office 2010). Количествен-
ные данные описаны с помощью 
среднего арифметического значения 
и стандартного отклонения, значи-
мость их различий в сравниваемых 
группах оценивали с применени-
ем t-критерия Стьюдента для не-
связанных выборок. Качественные 
признаки выражали в долях  (%), 
различия между ними оценивали 
с помощью z-критерия. Нулевую 
гипотезу отклоняли при значении 
p<0,05.

Результаты
Участники исследования
Для исследования с учетом кри-

териев соответствия было скри-
нировано 63 ребенка, рандоми-
зировано  – 50, в  т.ч. в основную 
группу  – 30 человек, в контроль-
ную  – 20. Досрочно прекратили 
участие в исследовании 4 человека, 
по 2 случая в основной и контроль-
ной группе. Двое из них выбыли 
на основании соответствующих 
критериев исключения (присоеди-
нение острой респираторной ин-
фекции на 8-е сут. и развитие сим-
птомов конъюнктивита на 16-е сут. 
исследования), еще двое – в связи с 
отъездом в другой регион (1) и без 
объяснения причин на этапе сбора 
дневников наблюдения  (1). Дан-
ные 4 пациентов были исключены 
из анализа в связи с нарушением 
выбора тактики медикаментозной 
терапии: детям с признаками тяже-
лого обострения (оценка степени 
выраженности симптомов более 
8 баллов из 12 за 4 симптома рини-
та суммарно) не был назначен глю-
кокортикоид. Всего в обработку с 
учетом потерь и исключенных из 
анализа было включено 42 пациен-
та, в т.ч. 24 в основную группу и 18 
в группу контроля.

Характеристика пациентов ос-
новной и контрольной группы 
представлена в табл. 1. Группы были 
сопоставимы по возрасту, частоте 
основных клинических признаков 
болезни, выраженности симптомов 
ринита. Концентрация общего IgE 
у детей также не различалась.

Основные результаты 
исследования
Динамика клинических данных
Анализ симптомов ринита по-

казал, что на 10-е  сут. исследова-
ния они были сопоставимыми в 
обеих группах, а на 21-е  сут. заре-
гистрирована положительная ди-
намика всех симптомов в группе с 
использованием назального спрея 
на основе эктоина (табл.  2). Ста-
тистически значимые различия 
выраженности заложенности носа 
регистрировали, начиная с 14-х 
(p=0,01), ринореи – с 15-х (p=0,036), 
зуда в носу и чихания – с 17-х сут. 
лечения (p=0,02; рис. 1–4).
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Таблица 1. Характеристика пациентов в сравниваемых группах на момент проведения процедуры 
рандомизации

Признаки
Группы

p
Основная (n=24) Контрольная (n=18)

Возраст, мес. 128±48 128±39 0,980

Клинические проявления поллиноза, абс. (%):
аллергический ринит

аллергическим конъюнктивит
бронхиальная астма

24 (100)
19 (79)

0

18 (100)
15 (83)

1 (6)

–
0,944
0,817

Выраженность симптомов ринита, баллы 4,6±2,1 3,8±1,9 0,150

Общий IgE, МЕ/мл 413±391 459±314 0,724

Таблица 2. Клиническая оценка симптомов ринита в динамике у детей с сезонным аллергическим ринитом 
(в баллах)

Признаки

Основная группа
(n=24)

Контрольная группа
(n=18) р

Дни лечения
1 10 21 1 10 21 1 10 21

Заложенность носа 1,3±0,9 0,9±0,8 0,1±0,3 1,2±0,6 1,3±1,1 1,1±0,9 0,486 0,261 0,001
Ринорея 1,3±0,7 0,8±0,8 0,20±0,4 1,1±0,9 1,0±1,1 1,0±1,2 0,438 0,582 0,001

Зуд 0,8±0,8 0,5±0,7 0±0,2 0,7±0,8 0,7±1,0 0,6±0,9 0,790 0,426 0,022
Чихание 1,2±0,8 0,7±0,8 0,1±0,3 0,9±0,5 0,9±1,1 0,8±0,9 0,124 0,462 0,003

Суммарно 4,6±0,2 2,9±0,2 0,4±0,1 3,9±0,2 3,9±0,3 3,5±0,2 0,324 0,123 0,003
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Рисунок 1. Динамика выраженности заложенности 
носа у детей с сезонным аллергическим ринитом

Рисунок 2. Динамика выраженности ринореи у 
детей с сезонным аллергическим ринитом

Рисунок 3. Динамика выраженности носового зуда у 
детей с сезонным аллергическим ринитом

Рисунок 4. Динамика выраженности чихания у детей 
с сезонным аллергическим ринитом
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Дополнительные результаты 
исследования
При анализе динамики выра-

женности сопутствующего аллер-
гического конъюнктивита было 
установлено, что 2 из 4 симпто-
мов имели более значимую поло-
жительную динамику в основной 
группе. Зуд в глазах к 18-м сут. ле-
чения имел оценку 0,08±0,28  бал-
ла для основной группы против 
0,67±0,97  балла для группы кон-
троля (р=0,007); к 21-м сут. терапии 
выраженность этого симптома в 
основной группе была существен-
но ниже, чем в группе контроля, со-
ставив 0 против 0,44±0,7 (р=0,016).

Выраженность гиперемии 
конъюнктив в начале исследова-
ния была существенно выше в ос-
новной группе, чем в контрольной: 
0,95±0,8 и 0,5±0,51  балла, соответ-
ственно (р=0,043). На 10-е сут. вы-
раженность симптома в двух груп-
пах была сопоставима (р=0,960). 
С  19-х  сут. лечения в основной 
группе она была существенно 
меньшей, чем в группе контроля: 
0,04±0,2 и 0,5±0,86, соответственно 
(р=0,015). Это различие сохраня-
лось к 21-м сут.: 0 и 0,33±0,6, соот-
ветственно (р=0,030).

В 1-е сут. лечения выраженность 
слезотечения была выше в основ-
ной группе: 0,42±0,77 и 0,05±0,24, 
соответственно (р=0,057), с 
10-х  сут. терапии различия уже не 
определялись (для всех контроль-
ных точек p>0,05). Этот симптом 
купировался на 1 день раньше в 

группе с применением назального 
спрея на основе эктоина.

По симптому отечности век и 
суммарной оценке синдрома конъ-
юнктивита существенных разли-
чий в двух группах не отмечено.

За период исследования кашель 
наблюдали у 9 (38%) детей основной 
группы и у 6 (33%) человек группы 
контроля. Средняя его продолжи-
тельность составила 4±6 и 3±5 сут., 
соответственно. В основной группе 
у 1  (4%) ребенка имелись жалобы 
на одышку легкой степени в тече-
ние 2 дней. Кашель и одышка ку-
пировались самостоятельно, без 
назначения дополнительных лекар-
ственных препаратов.

Оценка лекарственной 
нагрузки
Согласно условию протокола, 

антигистаминные препараты по-
лучали все дети, участвовавшие в 
исследовании. Применяли перо-
ральные неседативные антигиста-
минные средства (дезлоратадин, 
цетиризин, лоратадин) в возраст-
ных дозировках по предсезонно-
сезонной схеме (начало за 2–4 нед. 
до предполагаемого обострения 
и продолжение приема на протя-
жении всего периода обострения) 
либо только в сезон обострения 
(начало с появлением первых сим-
птомов и регулярный прием в тече-
ние периода обострения).

В  течение всего периода ис-
следования (21  сут.) эпизодиче-
ски лекарственные средства для 
купирования симптомов ринита 

самостоятельно применили 2  (8%) 
пациента основной группы и 
10  (56%)  – контрольной (р=0,002). 
Во всех случаях это были топи-
ческие интраназальные формы 
лекарственных средств (рис.  5). 
Топические препараты для лече-
ния аллергического конъюнкти-
вита эпизодически использова-
ли 14  (58%) пациентов основной 
группы и 8  (44%)  – контрольной 
(р=0,557; рис. 6).

Нежелательные явления
В ходе клинического исследова-

ния не было зарегистрировано ни 
одного случая нежелательных ре-
акций у пациентов либо отказа от 
приема препарата, либо прерыва-
ния исследования в связи с непере-
носимостью препарата или неудов-
летворенностью терапевтическим 
эффектом.

Обсуждение
Известно, что при концентра-

ции пыльцы березы в воздухе в 
пределах 20 пыльцевых зерен в 
кубическом метре (пз/м3) у неко-
торых высокочувствительных лю-
дей могут развиться клинические 
признаки болезни. При увеличе-
нии содержания пыльцы до 75 пз/
м3 симптомы могут проявляться у 
большинства сенсибилизирован-
ных к этому аллергену пациентов 
[10]. В  Пермском крае, по данным 
проведенных ранее наблюдений, 
пыление ранних весенних деревьев 
происходит в апреле и мае, макси-
мальные суточные концентрации 
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Примечание.  Здесь и на рис. 6: АГС — антигистаминные средства.

Рисунок 5. Дополнительная терапия пациентов с 
сезонным аллергическим ринитом

Рисунок 6. Дополнительная терапия конъюнктивита 
у пациентов с сезонным аллергическим ринитом
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пыльцы березы могут превышать 
3500  пз/м3 [10]. Основным меха-
низмом реализации действия на-
зального спрея на основе эктоина 
является элиминация аллергенов 
или предотвращение их контакта 
со слизистой оболочкой за счет эф-
фекта гидропленки. Однако сроки 
купирования симптомов или стой-
кая положительная динамика зави-
сят от продолжительности периода 
пыления (естественного выделения 
основного аллергена). Для региона 
проведения исследования (Урал, 
средняя полоса России) основной 
период пыления главного аллер-
генного растения – березы – изве-
стен и составляет примерно 26–45 
дней с началом в последнюю декаду 
апреля и окончанием в первую де-
каду июня [10]. Основной период 
исследования был запланирован 
так, чтобы он совпал с календар-
ным максимумом пыления. В связи 
с этим сроки купирования симпто-
мов или их стойкая динамика к 14–
19-м сут. исследования ожидаемы и 
подтверждают необходимость при-
менения средств барьерной тера-
пии (например, назального спрея 
на основе эктоина) в течение все-

го периода активного пыления, на 
протяжении не менее 3–6 нед. (для 
региона проведения данного иссле-
дования и вида поллиноза).

Сопоставимые с уменьшением 
степени выраженности симптомов 
аллергического ринита результаты 
положительной динамики глаз-
ных симптомов (зуда и гиперемии 
конъюнктивы) на фоне лечения, 
по нашему мнению, связаны не с 
прямым влиянием интраназаль-
ного спрея с эктоином, а с опос-
редованным эффектом снижения 
интенсивности воспалительного 
процесса в анатомически близкой 
области слизистой оболочки носа 
[11]. Такие эффекты описаны в дру-
гих исследованиях и могут иметь 
клиническое значение при лечении 
пациентов с учетом частого сочета-
ния ринита и конъюнктивита ал-
лергической этиологии.

Ограничения исследования
В  качестве основного ограни-

чения стоит указать отсутствие 
данных по объективизации полу-
ченных результатов с помощью 
инструментальных методик (на-
пример, риноманометрии для за-
ложенности носа). Кроме того, 

существует необходимость более 
строгого контроля эпизодической 
терапии. Не всегда самостоятельно 
использованные пациентом сред-
ства (кромогликат) относились к 
симптоматическим.

Заключение
Полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что применение 
спрея назального на основе экто-
ина в комбинации с антигиста-
минным средством для лечения 
сезонного аллергического ринита 
в сравнении с монотерапией анти-
гистаминным препаратом отли-
чается значимым купированием 
основных симптомов заболевания 
и снижением потребности в эпизо-
дической терапии.
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The set applies to patients 
diagnosed with nonsmall cell 
lung cancer and small cell lung 
cancer. Our working group rec-
ommends the collection of the 
following outcomes: survival, 
complications during or with-
in 6 months of treatment and 
patient-reported domains of 
health-related quality of life in-
cluding pain, fatigue, cough and 
dyspnoea. Case-mix variables 
were defined to improve inter-
pretation of comparisons.

We defined an international 
consensus recommendation of 
the most important outcomes for 
lung cancer patients, along with 
relevant case-mix variables, and 
are working to support adoption 
and reporting of these measures 
globally.
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Introduction
Lung cancer is the most 

frequently diagnosed cancer 
worldwide, with an estimated 
1,8  million new cases in 2012, 
comprising 12,9% of all can-
cers [1]. The disease accounted 

Defining a standard set of patient-
centred outcomes for lung cancer
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In lung cancer, outcome measurement 
has been mostly limited to survival. 
Proper assessment of the value of 
lung cancer treatments, and the 
performance of institutions delivering 
care, requires more comprehensive 
measurement of standardised 
outcomes.
The International Consortium for Health 
Outcomes Measurement convened an 
international, multidisciplinary working 
group of patient representatives, 
medical oncologists, surgeons, radiation 
oncologists, pulmonologists, palliative 
care specialists, registry experts and 
specialist nurses to review existing 
data and practices. Using a modified 
Delphi method, the group developed 
a consensus recommendation («the 
set») on the outcomes most essential 
to track for patients with lung cancer, 
along with baseline demographic, clinical 
and tumour characteristics (case-mix 
variables) for risk adjustment.
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for an estimated 1,6  million deaths 
worldwide in 2012, representing the 
leading cause of cancer-related mor-
tality (19,4%) [2]. While lung cancers 
are heterogeneous in histology and 
genetic profile [3, 4], the majority are 
advanced by the time of diagnosis. 
Survival is poor, with 5-year survival 
<20% [5, 6]. A variety of management 
approaches including surgery, radi-
ation and systemic therapies may be 
used in lung cancer, depending on his-
tology, stage at diagnosis and patient 
fitness. Both the disease and treatment 
can lead to symptoms with profound 
effects on patients’ physical, social and 
emotional functioning. While surviv-
al outcomes are frequently collected 
in registries, the impact of the disease 
and its treatment on patients’ quality 
of life is rarely assessed routinely.

The lack of routinely collected out-
comes for lung cancer patients lim-
its the development of value-based 
healthcare, where value is defined as 
the health outcomes achieved relative 
to the costs incurred. In  the United 
States, the move towards value has 
been placed on an aggressive time 
schedule [7], and in other advanced 
economies, similar reforms are un-
derway. The success of this transition 
depends on comprehensive meas-
urement of outcomes to inform what 
works best for whom and at what cost. 
To date, no standard set of data exists 
by which to answer these questions. 
There are selected initiatives which are 
pioneering the integration of quality 
of life measures into routine practice 
[8], but these are rare. Establishment 
of an international standard to align 
existing and newly developing initia-
tives would ease implementation and 
unlock far greater global collaboration 
to deliver better health at lower cost.

To address this need, we convened 
an international multidisciplinary 
working group to define a recom-
mended standard set of outcomes and 
corresponding baseline demographic, 
clinical and tumour characteristics 
(case-mix variables) for patients with 
lung cancer.

Materials and methods
The working group was convened 

and organised by the International 

Consortium for Health Outcomes 
Measurement (ICHOM), a nonprofit 
organisation focused on the develop-
ment of standard sets of outcomes and 
case-mix variables for multiple med-
ical conditions. ICHOM is supported 
by patient advocacy groups, specialty 
societies, hospitals, payers and gov-
ernments (online supplementary ma-
terial, appendix 1). The 19 members of 
the working group consisted of patient 
representatives, specialist nurses, reg-
istry experts, surgeons, medical on-
cologists, pulmonologists, radiation 
oncologists and palliative care special-
ists. They were invited to participate by 
a smaller project team (KSM, ACMvB, 
CS and MDP), which coordinated and 
guided the group’s activities. Working 
group members represented academic 
centres, large teaching hospitals, regis-
tries and patients from North Ameri-
ca, Europe, Brazil and Australia.

The goal was to define a core set of 
outcomes and related case-mix varia-
bles, the Lung Cancer Standard Set, that 
would serve as a guide for aligning ex-
isting and newly developing outcome 
measurement initiatives internationally. 
The project team performed a litera-
ture search in MEDLINE to identify 
outcomes and case-mix measures to 
guide discussions of the working group 
(online supplementary material, ap-
pendices 2–4). From July to December 
2014, the group convened for six struc-
tured teleconferences to share evidence 
and expert opinions, including scope 
and outcome domains; outcome defi-
nitions; outcome measures including 
clinical data and patient-reported out-
come measures (PROMs); case-mix 
domains; and case-mix measures. Five 
surveys were sent to the working group 
to gather feedback and make decisions 
on points discussed during the telecon-
ference calls. In the survey, a structured, 
consensus-driven modified-Delphi 
method was used to debate proposals 
from the project team (online supple-
mentary material, appendix 4). Using a 
two-thirds (66%) majority as the thresh-
old for inclusion, the group determined 
which outcomes and case-mix variables 
were essential, and reached consensus 
on their precise definitions and meth-
ods for their measurement. Outcomes 
and case-mix variables not meeting the 

threshold of 66%, but >40% were dis-
cussed in the next call after the survey. 
A second round of voting was conduct-
ed during the call after an open discus-
sion. If needed, additional discussion 
occurred before a third vote during the 
call. Most outcomes were decided in one 
or two rounds, and a minority required a 
maximum of three rounds. ICHOM had 
access to all the data during the project, 
but neither ICHOM, its funders nor the 
funders of this project had editorial con-
trol over the final publication.

Results
Condition scope and treatments 

covered
The Lung Cancer Standard Set was 

designed for all patients with newly di-
agnosed lung cancer, including nonsmall 
cell lung cancer (NSCLC) and small cell 
lung cancer (SCLC), treated with cura-
tive or palliative intent (including best 
supportive care). While treatment mo-
dalities and prognosis may vary with 
respect to NSCLC versus SCLC, we felt 
that both NSCLC and SCLC patients 
would value outcomes such as survival, 
degree of health and treatment toxicity. 
Creating a common standard set for use 
with both NSCLC and SCLC would also 
allow future analyses that could compare 
the relative importance of key outcomes 
by histology. In addition, from a practi-
cal point of view of inspiring institutions 
and lung cancer clinicians to adopt the 
set, it was deemed more practical to cre-
ate one instead of multiple specific sets 
for each histological subtype of lung can-
cer. Based on epidemiological data, we 
expect that this scope includes 1,9 mil-
lion individuals with lung cancer world-
wide [1]. Treatments include surgery, 
radiotherapy, chemotherapy, targeted 
therapy and immunotherapy (table  1). 
For surgery and radiotherapy, treatments 
are specified by site, with distinctions be-
tween the primary tumour, brain metas-
tases and metastases of other sites. Only 
details felt to be essential for the analysis 
of subgroups of patients were included.

Lung Cancer Standard Set: out-
comes

Survival
Duration of survival is crucial for 

patients with lung cancer, a disease 
with high mortality rates due to both 
tumour burden and morbid therapies 
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Table 1. Summary of International Consortium for Health Outcomes Measurement Lung Cancer  
Standard Set of treatment approaches and case-mix variables

Patient 
population Measure Supporting information Timing Data source#

Treatment 
approaches 

included

All patients Surgery
Radiotherapy
Chemotherapy
Targeted therapy
Immunotherapy
Other

Update 
at least 
annually

Case-mix 
variable

Demographic 
factors

All patients Age Date of birth Baseline Clinical or  
patient-reported

Sex
Ethnicity
Educational level

Sex at birth
Determined by country
Level of schooling completed¶

Patient-reported

Baseline clinical 
factors

All patients Weight loss
Comorbidities
Patient-reported 
health status
Smoking status

Performance status

Unintentional weight loss+

Modified SCQ§

Tracked via EORTC QLQ-C30 
and EORTC QLQ-LC13
Smoking status at diagnosisf

ECOG/WHO scale for perfor-
mance status

Clinical

Patients 
undergoing 
surgery

Pulmonary 
function

Absolute and predicted FEV1

Baseline tumour 
factors

All patients Basis of diagnosis

Histology

ALK translocation
EGFR mutation

Clinical stage

Pathological stage

Diagnosis by clinical, histological 
or cytological assessment
Lung cancer histology (including 
small cell lung cancer, adenocar-
cinoma, squamous cell carci-
noma]
Presence of ALK translocation
Presence of activating EGFR 
mutation
Clinical stage per UICC/IASLC/
AJCC 7th edition
Pathological stage per UICC/
IASLC/AJCC 7th edition

After 
biopsy/
surgery

Treatment 
factors

All patients Treatment intent

Completed 
treatment

Curative or palliative treatment 
intent##

Completed treatment with or 
without dose reduction

At time of 
treatment 
decision
After 
treatment

SCQ: Self-administered Comorbidity Questionnaire; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; 
QLQ-C30: core quality of life questionnaire; QLQ-LC13: lung cancer-specific quality of life questionnaire; ECOG: Eastern Cooperative 
Oncology Group; WHO: World Health Organization; FEV1: forced expiratory volume in 1 s; ALK: anaplastic lymphoma kinase; EGFR: 
epidermal growth factor receptor; UICC: Union for International Cancer Control; IASLC: International Association for the Study of 
Lung Cancer; AJCC: American Joint Committee on Cancer. # reflects the way case-mix variables and outcomes are collected: clinical 
data include data abstraction and clinician reports; patient-reported data include patient-reported outcome measures (e.g. EORTC 
QLQ-C30 and EORTC QLQ-LC13) and other relevant patient-reported questions; ¶ level of schooling defined in each country as per 
the International Standard Classification of Education; + any unintentional weight loss preceding the lung cancer diagnosis; § «Have 
you ever been told by a doctor that you have any of the following? I have no other disease, heart disease (e.g. angina, heart attack or 
heart failure], high blood pressure, leg pain when walking due to poor circulation, lung disease (e.g. asthma, chronic bronchitis or 
emphysema), diabetes, kidney disease, liver disease, problems caused by stroke, disease of the nervous system (e.g. Parkinson’s disease 
or multiple sclerosis), other cancer (within the last 5 years), depression, arthritis (select all that apply]»; f never-smoker (<100 cigarettes 
in lifetime), ex-smoker (stopped ≥1 year before diagnosis) or current smoker; ## palliative treatment includes best supportive care or 
treatment for oligometastatic disease.
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[9]. Our working group reached con-
sensus that overall survival, cause of 
death and treatment-related mortality 
were essential measures of survival for 
the Lung Cancer Standard Set (table 2 
and online supplementary materi-
al, appendix  4). Although progres-
sion-free survival is an intermediate 
end-point commonly collected in the 
clinical trial setting as a measure of 
disease control, this outcome was ex-
cluded from the set as it was deemed 
potentially unreliable in routine prac-
tice due to ascertainment bias [10], 
and ultimately less important than 
overall survival. Ideally, survival out-
comes would be routinely collected 
throughout the course of care, but 
annual querying of national death in-
dices where available is recommended 
to validate local statistics (figure 1).

Complications
Treatment complications are a 

significant cause of morbidity and 
mortality in lung cancer, and can pro-
foundly impact patient preferences, 
outcomes and costs [11]. Our working 
group reviewed treatment-related tox-
icity scales in common practice today. 
For patients treated with surgery, the 
consensus was to use the Clavien-Din-
do classification [12]. We selected a 
simplified version of the Common 
Terminology Criteria for Adverse 

Events version 4 for patients receiving 
systemic therapy and/or radiotherapy 
[13]. This platform was designed as 
a comprehensive grading system for 
identifying adverse effects of cancer 
treatment and indicating their sever-
ity, and is commonly used in clinical 
trials. We propose a modified version 
to simplify and expedite data col-
lection, which assigns the event to a 
general category (constitutional, skin, 
bone marrow suppression, infection, 
cardiovascular, lung, gastrointestinal, 
hepatic, renal, neurological or other). 
We recommend collecting all grade 3 
or higher toxicities that occur during 
or within the first 6 months following 
the initiation of each treatment course 
for lung cancer (figure 1).

Degree of health
Performance status is a strong in-

dependent predictor of survival in lung 
cancer [14]. Our working group rec-
ommends measuring performance sta-
tus per the Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group (ECOG) and World Health 
Organization (WHO) scoring method, 
ranging from 0 to 5, as it provides cli-
nician-reported data to correlate with 
patient-reported outcomes. Baseline, 
pretreatment performance status will 
also be captured as a case-mix variable, 
allowing detection of change in perfor-
mance status over time.

Given the importance of health-re-
lated quality of life (HRQoL) in pa-
tients with lung cancer [15] and its 
prognostic impact [16], PROMs have 
been increasingly developed and im-
plemented [17]. Lung cancer is asso-
ciated with burdensome symptoms, 
and often requires treatments associ-
ated with significant toxicity. General 
HRQoL domains that we advocate 
collecting include global health sta-
tus/quality of life, pain, fatigue and 
physical, social, emotional and cog-
nitive function (table  2 and online 
supplementary material, appendix 4). 
Lung cancer-specific HRQoL domains 
deemed essential included dyspnoea 
and cough.

Common existing PROMs that 
cover these domains were reviewed 
by the group (online supplementary 
material, appendix  5). PROM selec-
tion was thoroughly deliberated, as 
was our goal to provide clear advice 
to newly developing initiatives, with 
the hope of ultimately aligning exist-
ing measurement efforts. Our con-
sensus recommendation included one 
general and one lung cancer-specific 
instrument to adequately cover the 
prioritised domains. The heterogene-
ous nature of lung cancer presenta-
tions challenged us to pick from a 
variety of well-validated PROMs and 

a) Patient diagnosed with lung cancer, receives one treatment

Baseline index 
event (first 

doctor’s visit)

Surgery 3 months 
post-treatment

6 months 
post-treatment

1 year 
post-treatment

2 years 
post-treatment

3 years 
post-treatment

b) Patient diagnosed with lung cancer, receives treatment, progresses and receives second treatment

Case-mix variables

Pathologic case-mix variables

PROMs

Survival and disease control outcomes

Tracked ongoing annually for life

Baseline index 
event (first 

doctor’s visit)

Biopsy Initiation of 
chemoradiation

3 months 
post-

treatment

6 months 
post-

treatment

Progression 
of disease

3 years 
post-

treatment

Initiation of 
chemo-
therapy

1 year 
post-

treatment

2 years 
post-

treatment

Figure 1. Sample timelines illustrating when case-mix variables and key outcomes should be collected for patients treated with 
different modalities, including a) surgery or b) multiple treatments with definitive chemoradiation followed by chemotherapy after 
disease progression. These timelines are intended to represent the outcome data collection points for possible treatment paths and not 
to advocate any particular treatment approach. PROMs: patient-reported outcome measures



62

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(7
3)

, 2
01

6

Table 2. Summary of International Consortium for Health Outcomes Measurement Lung  
Cancer Standard Set of outcomes

Outcome 
category

Patient 
population Measure Supporting information Timing Data source#

Other All patients Time from diagnosis 
to treatment

Diagnosed using pathology: 
starting first treatment

When treatment 
begins

Clinical

Acute com-
plications of 

treatment

All patients
receiving 
surgical 
resection

Major surgical 
complications

Presence or absence of 
grade ≥3 event by Clavien-
Dindo classification

Update at least an-
nually

Clinical

Patients with 
radiation 
therapy

Major radiation com-
plications

Presence or absence of 
grade ≥3 CTCAE version 
4 complication, including 
name of the adverse event

Patients with 
systemic 
therapy

Major systemic 
therapy complications

Presence or absence of 
grade ≥3 CTCAE version 
4 complication, including 
name of the adverse event

Degree of 
health

All patients ECOG/WHO 
performance status

ECOG/WHO scale for 
performance status

1 year post-initiation 
of treatment; tracked 
annually for life

Clinical

Global health status/ 
quality of life
Fatigue
Social functioning
Physical functioning
Emotional 
functioning
Cognitive function
Pain

Dyspnoea
Cough

Tracked via EORTC QLQ-
C30

Tracked via EORTC 
QLQ-C30 and 
EORTC QLQ-LC13
Tracked via EORTC 
QLQ-LC13

Baseline;
3 months post-
initiation of 
treatment; 6 months 
post-initiation of 
treatment;
1 year post-initiation 
of treatment; tracked 
annually for life

Patient-
reported

Survival All patients Cause of death Death attributed to lung 
cancer on death certificate

1 year post-initiation 
of treatment tracked 
annually for life

Administrative 
data (death 
registry)

Overall survival Date of death

Treatment-related 
mortality

Death attributable to lung 
cancer treatment within 30 
or 90 days

Clinical

Quality of 
death

All patients Place of death Where patient died 1 year post-initiation 
of treatment; tracked 
annually for life

Administrative 
data (death 
registry)

All patients 
with end-
stage disease

Duration of time 
spent in hospital at 
end of life

Number of days patient 
spent in hospital or ICU in 
last 30 days

Clinical

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; WHO: World Health 
Organization; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: core quality of life questionnaire; 
QLQ-LC13: lung cancer-specific quality of life questionnaire; ICU: intensive care unit. #  reflects the way case-mix variables and 
outcomes are collected: clinical data include data abstraction and clinician reports; patient-reported data include patient-reported 
outcome measures (e.g. EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-LC13) and other relevant patient-reported questions.
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outcome definitions, many of which 
captured the most important do-
mains. Our working group ultimately 
selected the European Organisation 
for the Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) core quality of life 
questionnaire (QLQ-C30) [18] and 
its corresponding lung cancer-specific 
module (QLQ-LC13) [19], since these 
best covered the domains we consid-
ered most important. These validated 
instruments are internationally rec-
ognised, widely used in a variety of 
languages, feasible to implement and 
well studied, with scores that can be 
clinically interpreted [20, 21]. While 
the EORTC has a separate question-
naire assessing the HRQoL of patients 
in the palliative care setting (QLQ-
C15-PAL) [22], the same domains are 
captured in the EORTC QLQ-C30 and 
therefore it was felt to be sufficient.

For institutions with compelling 
reasons to use other validated PROMs, 
our recommendation is to collect data 
on the equivalent domains at the same 
time points. We eagerly anticipate the 
development of algorithms enabling 
conversion of commonly used lung 
cancer PROMs to a standard scoring 
system, as has been achieved in other 
diseases [23].

We recommend assessing pa-
tient-reported outcomes prior to 
treatment as a baseline (or at diagno-
sis if no treatment was pursued), at 3, 
6 and 12 months following initiation 
of treatment, and then annually (fig-
ure 1). We recognise that the burden 
of answering 43 items from EORTC 
QLQ-C30 and EORTC QLQ-LC13 
at each interval may be significant 
for some patients. However, both the 
clinical and patient representatives in 
the working group felt that all these 
domains were essential and if used in 
the process of clinical care, would be 
accepted by patients. This position is 
bolstered by research suggesting that 
respondent satisfaction is more direct-
ly linked to the salience of questions 
than their length [24]. We also antic-
ipate that in time computer-adaptive 
PROMs will decrease respondent bur-
den while providing similar domain 
coverage [25].

The working group recognised 
that patient wellbeing can change rap-

idly and profoundly in this popula-
tion with frequently advanced cancer. 
Thus, where feasible, we encourage 
more routine measurement of PROMs 
in clinical practice as regularly as pos-
sible to complement the defined time 
points.

Other outcomes
Previous studies have demonstrat-

ed that treatment delays are prognos-
tic in lung cancer [26, 27]. We there-
fore recommend collecting the time 
from diagnosis of lung cancer to initi-
ation of treatment. For consistency, we 
recommend defining the date of diag-
nosis in accordance with the hierarchy 
established by the European Network 
of Cancer Registries, with date of hos-
pital admission or outpatient consul-
tation being used in cases where no 
histological or cytological confirma-
tion of malignancy was obtained [28].

Quality measures at the end of life
Quality of end-of-life care is an im-

portant consideration in lung cancer. 
Outcomes such as frequent hospitali-
sations and intensive care unit (ICU) 
admissions near the end of life have 
been assessed, and suggest improper 
use of aggressive intervention [29]. 
It  is less clear whether any treatment 
near the end of life should be consid-
ered a marker of poor quality, as some 
procedures or therapies may be effec-
tive in palliating distressful symptoms. 
Appropriate palliative care has been 
shown to be associated with improved 
quality of life and a reduced likelihood 
of aggressive care [30]. We reviewed 
existing measures used to assess the 
quality of the death and dying process. 
Although we desired a patient- or car-
egiver-reported measure, existing op-
tions were not found to be suitable for 
widespread use [31]. As a proxy, our 
group recommends capturing place 
of death, i.e. in a hospital, care home, 
hospice or the patient’s own residence 
as well as the duration of time spent in 
hospital, including in the ICU, in the 
last 30 days of life.

Case-mix variables
Baseline demographic, clinical 

and tumour factors are associated 
with survival and other outcomes in 
lung cancer. As outlined in table 1, the 
working group identified the baseline 
case-mix variables thought to be es-

sential for risk adjustment to enable 
meaningful comparisons between pa-
tients. Given the number of potential 
variables associated with clinical out-
comes following treatment for lung 
cancer, the group focused on the most 
established essential demographic, 
clinical and tumour factors (online 
supplementary material, appendix 4). 
Where applicable, we recommend that 
these case-mix variables be collected 
prior to treatment initiation.

Specifically, we recommend col-
lecting the following demographic 
factors: age, sex, ethnicity and edu-
cation level. While a key determinant 
of health outcomes in the lung cancer 
population [32], socioeconomic status 
(SES) is difficult to capture and quan-
tify for a variety of reasons, including 
patient reluctance to disclose financial 
details and the challenge of accurately 
encapsulating a complex, multifac-
torial determinant of health within 
a single metric [33]. We recommend 
collecting the patient-reported high-
est level of education as a surrogate 
measurement of SES [33], as patients 
generally feel comfortable reporting 
this information and it can be com-
pared across countries using the In-
ternational Standard Classification of 
Education [34].

The working group also recom-
mends that ethnicity data be collect-
ed, deferring to local standards for its 
definition, given the variance in popu-
lation characteristics globally.

We advocate the collection of the 
following clinical factors: baseline 
ECOG/WHO performance status, 
unintentional weight loss, smoking 
status (defined as never smoker (<100 
cigarettes in lifetime), ex-smoker 
(stopped ≥1 year before diagnosis) 
or current smoker) and pulmonary 
function as measured by the absolute 
and predicted forced expiratory vol-
ume in 1  s, baseline patient-reported 
health status as measured by the EO-
RTC QLQ-C30 and QLQ-LC13 and 
comorbidities (table 1). Our working 
group endorsed the use of the Modi-
fied Self-Administered Comorbidity 
Questionnaire (SCQ) [35] to collect a 
list of comorbid diseases. The SCQ has 
been shown to predict functional out-
comes as well as the medical record 
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based Charlson Comorbidity Index, 
and better predict quality of life [36].

Baseline tumour factors to be re-
corded are clinical and pathological 
stage, histology, activating epider-
mal growth factor receptor mutation 
status, anaplastic lymphoma kinase 
translocation status and clinical versus 
pathological (histological or cytologi-
cal) basis of diagnosis.

For patients undergoing treatment, 
our working group recommends col-
lecting additional data on treatment 
intent (curative versus palliative, with 
the latter including best supportive 
care) and whether treatment was com-
pleted. We recognise that therapies for 
oligometastatic disease may not clear-
ly constitute curative versus palliative 
treatment, and recommend that this 
type of treatment be classified as pal-
liative for consistency in data collec-
tion.

Data collection
The long-term goal of ICHOM is 

to facilitate the collection and aggre-
gation of outcomes and case-mix data 
across international institutions and 
registries to support quality improve-
ment, cost reduction and comparative 
effectiveness research. To improve the 
consistency in which international in-
stitutions and registries collect these 
data, we have recommended data 
sources for each outcome and case-
mix variable, along with data speci-
fications (response options, coding 
instructions, etc.). A  reference guide 
including sample questionnaires and a 
data dictionary that further describes 
each measure, its precise definition, 
inclusion and exclusion criteria, nu-
merical and categorical response 
options and potential data sourc-
es is freely available on the ICHOM 
website (www.ichom.org/project/
lung-cancer/).

Most countries currently lack the 
national infrastructure to collect all 
or part of this dataset. We suggest that 
individual institutions take the first 
step in piloting data collection and fo-
cus step-wise on including the full set 
of recommended outcome domains 
over time. The ICHOM experience in 
localised prostate cancer, which began 
implementation within select insti-
tutions and registries and now forms 

the base of a global outcomes collab-
orative facilitated by the Movember 
Foundation, suggests how this can be 
achieved [37].

Discussion
Transparent measurement of out-

comes and costs has the potential to 
align patients, providers and payers 
towards a common goal of improving 
the value of care for lung cancer pa-
tients. A current barrier to the adop-
tion of value-based healthcare is the 
absence of standardised outcomes 
that are meaningful to patients [38]. 
This international multidisciplinary 
working group defined a standard set 
of patient-centred outcomes, along 
with corresponding case-mix varia-
bles, which can enable providers to 
measure the value of care they deliver 
for their patients.

The recommendations of the 
set reflect the opinion of a selected 
group of experts and patient repre-
sentatives. Using extensive litera-
ture reviews, and applying a Delphi 
technique to document our deci-
sion-making process, we strived to 
achieve a high level of transparency. 
However, it is important to recog-
nise that a different group of partic-
ipants could have agreed on different 
recommendations. In  a similar vein, 
the conclusion of which outcome do-
mains are the most important to be 
tracked in lung cancer patients was 
informed primarily by the experience 
of the two patient representatives and 
working group members, with some 
augmentation by the patient-report-
ed outcome literature. It is important 
to note that the set is a foundation 
and should not limit the inclusion of 
additional treatment-related and pro-
cess details to support local research 
and quality improvement efforts.

This recommendation is a starting 
point, and time and experience will 
be needed to refine the set towards a 
true global standard. Although many 
aspects of the set have been validated 
and implemented in research settings 
(e.g. the EORTC questionnaires), the 
set as a whole has not yet been im-
plemented or validated. Members of 
this working group have begun pilot 
phase adoption, and their implemen-

tation experience, alongside others, 
will inform regular revisions of the 
set. A  steering committee, composed 
of these pilot implementers among 
others from the working group, will 
govern the set, clarify definitions as 
appropriate and review and approve 
proposed revisions on an annual ba-
sis. We already anticipate several key 
topics to be addressed in the future: 
new prognostic biomarkers and ther-
apies based on new molecular targets 
[39], improved measures for assessing 
the quality of death and dying, new 
PROMs that improve precision while 
maintaining domain coverage, and 
feedback of feasibility and reliabili-
ty of data definitions by early imple-
menters.

It  is important to note that in in 
many settings, particularly in low- and 
middle-income countries, the scope of 
this dataset is large and feels far from 
feasible. For this reason, the working 
group considers the set as a future goal, 
rather than a threshold by which other 
initiatives are deemed inadequate. We 
recognise the importance of learning 
from early adopters to address vali-
dation, feasibility and data analysis to 
guide subsequent adoption. These ef-
forts will be supported by continued 
progress in information and commu-
nication technology that is already 
making similar data collection more 
streamlined and affordable [40].

We also recognise the protection 
and privacy concerns of international 
data aggregation, and are reassured by 
multinational clinical trials that com-
monly address this issue successfully. 
Pilot efforts of aggregating data col-
lected in registries or routine care are 
currently underway in localised pros-
tate cancer, hip and knee osteoarthri-
tis and cataracts, the former led by the 
Movember Foundation and the two 
latter by ICHOM, which will inform 
the feasibility of future efforts.

We have defined here a consensus 
recommendation of outcomes and 
case-mix variables to be collected for 
lung cancer patients in routine clini-
cal practice. We believe this set is an 
important step in enabling more in-
stitutions internationally to measure, 
compare and improve the outcomes of 
their lung cancer care.     n
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Использование небулизированного 
солевого раствора сухопорошкового 
формотерола, для купирования 
бронхоспазма
A. Pйrez Puigbу1, E. Capriles Behrens2, L. Giannoni Delgado3

1 Instituto de Clнnicas y Urologнa Tamanaco
2 Escuela de Medicina «J.M. Vargas», Caracas
3 Centro Mйdico Docente La Trinidad, Medicina Comunitaria

Сальметерол и Формотерол, два новых β-агониста продолжительного действия, вошли в 
клиническую практику. Сальметерол не является эффективным при обострении астмы, тогда 
как Формотерол, с латентным периодом сходным с альбутеролом, никогда не использовался 
при острой бронхоспастической ситуации. Мы измеряли пиковые показатели выдоха у 30 
пациентов с обострением астмы при различной степени обструкции дыхательных путей до 
и после приема 12 мкг Формотерола Фумарата в виде сухого порошка, распыленного в 
небулайзере сразу же после приготовления в стерильном физиологическом растворе. Мы 
обнаружили значительное улучшение через 5 минут и 30 минут после приема, что дает 
возможность предположить, что данный раствор стабилен. Кроме того, мы имеем возможность 
нового рентабельного терапевтического подхода с необходимостью меньшей дозировки 
бронходилятаторов. Возможно, мы также можем уменьшить частоту повторных обострений за 
счет продолжительного бронхорасширяющего действия Формотерола.

Введение
Частое использование ингаля-

ционных (либо посредством до-
зированного ингалятора, либо по-
средством небулайзера) β-агонистов 
краткосрочного действия является 
стандартным терапевтическим под-
ходом в лечении обострений астмы. 
β-агонисты продолжительного дей-
ствия используются в качестве очень 
важных дополнительных средств в 
сочетании с ингаляционными стеро-
идными препаратами в стадии под-
держания контроля астмы, а также 
для контроля симптомов с упором 
на ночную астму и астму, вызванную 
физической нагрузкой [1]. Формоте-
рол фумарат* (*  (+  -)  -2´-гидрокси-5´-
[(РС)-1-гидрокси-2-[(РС)-n-метокси-
а л ь ф а - м е т и л ф е н е т и л ] - м и н о ]

этил]-форманилидин обезвоженный 
фумарат), новый антагонист β2-
рецепторов продолжительного дей-
ствия (сухой порошок), также обла-
дает быстрым бронхорасширяющим 
действием, сопоставимым с альбуте-
ролом, что предполагает его потенци-
альное использование в качестве сред-
ства, облегчающего симптомы астмы 
и использующегося по потребности 
(pro  re  nata) [2]. Существуют пациен-
ты, которые являются не в состоянии 
произвести надлежащие усилия вдоха, 
по причине своего возраста, трудно-
стей дыхания, либо иных факторов, 
и при таких случаях, прием препара-
та посредством небулайзера может 
оказаться полезным. Мы применяли 
формотерол в качестве сухого порош-
ка, растворенного в физиологическом 

растворе, распыляли его сразу же по-
сле приготовления пациентам с обо-
стрением астмы, в ходе проведения 
открытого неконтролируемого иссле-
дования.

Методология
По определению Американского 

Торакального Общества [3], пациен-
ты, которые посещают кабинет не-
отложной терапии при обострении 
астмы, и которые в состоянии вы-
полнить действия для измерения по-
казателя пиковой скорости выдоха 
(ПСВ), оценивались клинически, а 
также по результатам ПСВ (пикфло-
уметр Personal Best®, оцениваются три 
наилучших показателя измерений в 
положении стоя). Оценка ПСВ про-
изводится до небулайзерной терапии, 

Ключевые слова: Формотерол, распыляемый раствор, контроль астмы в острой форме, агонист-β2 продолжительного действия.
Dos nuevos beta agonistas de efecto prolongado son actualmente usados clínicamente: salmeterol y formoterol. El primero no ha 
demostrado efectividad en los casos de asma aguda mientras que el segundo, Formoterol, comparable en su período de latencia 
al albuterol, no ha sido empleado en el manejo de las crisis de asma. En este estudio utilizamos mediciones de fl ujo espiratorio 
pico antes y después de la administración de 12 microgramos de Fumarato de Formoterol en polvo seco vía nebulización, 
inmediatamente después de su diluición en solución salina estéril, a treinta pacientes con crisis de asma y grados variables de 
obstrucción bronquial.
Los resultados muestran mejoría signifi cativa a los 5 y 30 minutos después de su administración, sugiriendo estabilidad de este 
producto así como un novedoso enfoque costo efectivo por su menor dosifi cación y posible impacto sobre la frecuencia de 
readmisiones debido a una broncodilatación prolongada.
Palabras Clave: Formoterol, Solución nebulizadora, Manejo de ataque agudo de asma, Agonista Beta 2 de acción larga.
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затем через 5 минут и через 30 минут 
после распыления, при однократной 
дозе в 12 микрограмм Формотерола 
(содержимое 1 капсулы растворяется 
в 2 мл стерильного физиологического 
раствора). Показатель pH распылен-
ного раствора не отличался от пока-
зателя стерильного нормального рас-
твора [4].

Небулайзерная терапия прово-
дилась сразу же после приготовления 
раствора, при помощи небулайзера 
Pari®  Jet, присоединенного к компрес-
сору De Vilbiss® модели 5650D со ско-
ростью 0,15–0,35  мл/мин. Пациенты 
с клиническими проявлениями воз-
можной бактериальной инфекции, как 
например, высокая температура, гной-
ный бронхит и/или пневмония, а так-
же те, кто получал любые β-агонисты в 
течение предшествующих 4 часов, ис-
ключались. Для тех пациентов, кото-
рые были не в состоянии использовать 
мундштук-распылитель, использова-
лась лицевая маска в качестве замены. 
Протокол и документ информирован-
ного согласия были утверждены Экс-
пертным Советом по вопросам этики 
медицинского учреждения (Instituto 
de  Clínicas y Urología Tamanaco), а 
письменное информированное согла-
сие было получено от всех пациентов 
либо родителей до участия.

Для проведения статистическо-
го анализа использовали критерий 
Стьюдента «t».

Результаты
В  исследовании принимали уча-

стие тридцать (30) пациентов (11 муж-
чин, 19 женщин, в возрасте от 4 до 62 

лет, средний возраст 25,6 лет), с раз-
личной степенью обструкции дыха-
тельных путей. Уменьшение пиковой 
скорости выдоха (ПСВ) до начала ле-
чения составляло 47,8% от должного. 
Через 5 минут и 30 минут, уменьшение 
ПСВ (в % от должных величин) со-
ставляло 27,9% и 19,9% соответствен-
но. Средние величины показателя 
пиковой скорости выдоха (ПСВ) по-
казаны в Таблице 1.

Обсуждение
Два β-антагониста пролонгиро-

ванного действия, сальметерол и фор-
мотерол, обладают существенными 
различиями в структуре, связывании 
с адренорецептором, начале и харак-
тере действия [5].

У  пациентов с астмой в стабиль-
ной форме, без текущих симптомов, 
начало действия препарата не явля-
ется значимым; однако, у пациентов 
с обострением астмы, сальметерол не 
обладает быстрым началом действия, 
тогда как формотерол демонстриру-
ет такое же быстрое начало действия 
в сравнении с альбутеролом (от 1 до 
3 минут), достигает максимального 
бронходилятационного эффекта в те-
чение 2 часов, который длится до 12 
часов, и практически не обладает по-
бочными эффектами [6]. Было проде-
монстрировано, что он в 100 раз более 
мощный, чем альбутерол «in vitro», при 
отсутствии клинических свидетельств 
тахифилаксии и дискутабельных про-
тивовоспалительных свойствах [6].

Формотерол, как правило назна-
чается для ингаляции в форме сухого 
порошка с удобным для использования 

прибором (Aerolizer®). Однако, некото-
рые пациенты не могут выполнить ин-
галяцию по разного рода причинам, та-
кими как возраст, затрудненный вдох, 
а использование в ингаляции через 
небулайзер эффективного β2-агониста, 
как быстрого, так и продолжительно-
го действия, может обеспечить благо-
приятный терапевтический эффект 
в такой ситуации. В  данном кратком 
документе, мы продемонстрировали, 
что пациенты с астмой различного 
возраста при обострениях различной 
степени тяжести, имели значительное 
улучшение своих показателей пико-
вой скорости выдоха (ПСВ), используя 
формотерол в качестве сухого порошка 
посредством небулайзера. Данные ре-
зультаты свидетельствуют о стабиль-
ности данного препарата в физиологи-
ческом растворе, при его применении 
сразу  же после приготовления. Теоре-
тически, за счет уменьшения частоты 
приема бронходилятаторов (благодаря 
своему пролонгированному действию) 
можно ожидать уменьшения стоимо-
сти лечения.

Такая методика также позволит 
пациентам более эффективно начи-
нать и поддерживать в более опти-
мальном режиме свои программы ле-
чения астмы.

Признательность
Мы бы хотели выразить свою бла-

годарность за экспертную поддерж-
ку со стороны доктора Омара Верде 
(Dr.  Omar Verde) в области статисти-
ческого анализа, а также доктору Мар-
чело Альфонзо (Dr. Marcelo Alfonzo) за 
критический анализ данной рукописи.

Таблица 1.

Показатель ПСВ 
должный

Показатель ПСВ до 
начала терапии

Показатель ПСВ через 
5 мин.

Показатель ПСВ через 
30 мин.

433,7 л/мин. 227,5 л/мин.* 310,7 л/мин.* 344,1 л/мин.*
(150–620 л/мин.) (60–400 л/мин.) (95–470 л/мин.) (110–480 л/мин.)

*p<0,0001
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Скрининговая диагностика синдрома 
обструктивного апноэ во сне

Д.А. Галактионов1, А.А. Казаченко1, А.Н. Кучмин1, А.Н. Куликов1,2, М.Ю. Ярославцев1, 
И.В. Макарова1, Е.А. Потапов1, К.Б. Евсюков1

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, г. Санкт-Петербург
2 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова, г. Санкт-Петербург

Проведена оценка чувствительности и специфичности сомнологических опросников и 
компьютерной пульсоксиметрии у пациентов с нарушениями дыхания во сне. Установлено, 
что уровень тревоги и депрессии (по данным опросника «Госпитальная шкала тревоги и 
депрессии») был сопоставим у всех пациентов. Все остальные, используемые в исследовании 
опросники: «Шкала сонливости», «Анкета для скрининга синдрома обструктивного апноэ во 
сне», берлинский опросник «Апноэ сна», а также «Анкета балльной оценки субъективных 
характеристик сна», применяемые для скрининга апноэ во сне, показали одинаковую 
специфичность и сопоставимую чувствительность. Вместе с тем, берлинский опросник 
«Апноэ сна» оказался более специфичным. Поэтому для скрининговой диагностики синдрома 
обструктивного апноэ во сне в совокупности с мониторинговой компьютерной пульсоксиметрией 
лучше всего использовать именно его. «Шкала сонливости» позволила выявить, что уровень 
сонливости напрямую зависит от тяжести синдрома обструктивного апноэ во сне, а общий 
ее балл был достоверно выше в группах среднего и тяжелого синдрома обструктивного 
апноэ во сне. Для постановки точного диагноза синдрома обструктивного апноэ во сне 
все апробированные методики при их положительных результатах требуют обязательного 
применения более точных методик диагностики. Каждый практикующий терапевт должен 
помнить о синдроме обструктивного апноэ во сне и при малейшем его подозрении вести 
целенаправленный расспрос в этом направлении, своевременно его диагностировать. Так как 
только своевременная диагностика и адекватное лечение среднетяжелых и тяжелых форм 
этой патологии в дополнение к традиционным методам лечения позволяет улучшить прогноз и 
клиническое течение кардиологических заболеваний у данной категории больных.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ во сне, скрининговые методики диагностики, мониторинговая пуль-
соксиметрия, берлинский опросник сна, шкала сонливости, кардиоваскулярная патология, полисомнография, кардио-
респираторная пульсоксиметрия.
D.A. Galaktionov, А.А. Kazachenko, A.N. Kuchmin, A.N. Kulikov, M.Yu. Yaroslavtcev,  
I.V. Makarova, Е.А. Potapov, K.B. Evsyukov
Obstructive sleep apnea syndrome. Screening diagnostics
The evaluation of sensitivity and specificity immunological questionnaires and computer pulse oximetry in patients with im-
paired breathing during sleep has been done. The level of anxiety and depression (according to the questionnaire «Hospital 
Anxiety and Depression Scale») was comparable in all patients. Everyone else used in the study questionnaire: «Sleepiness 
Scale», «Questionnaire for screening for obstructive sleep apnea», the Berlin questionnaire «Sleep Apnea» and «About the scor-
ing of subjective sleep characteristics», used to screen for sleep apnea showed the same specificity and sensitivity comparable. 
At the same time, the Berlin questionnaire «Sleep apnea» was more specific. Therefore, screening for obstructive sleep apnea in 
conjunction with pulse oximetry monitoring computer is best to use it. «Sleepiness Scale» has identified that the level of sleepi-
ness is directly dependent on the severity of obstructive sleep apnea and its total score was significantly higher in the groups of 
medium and severe obstructive sleep apnea. For accurate diagnosis of obstructive sleep apnea all approved methods, with their 
positive results require that the use of more accurate diagnostic techniques. Every practicing physician must be aware of the 
syndrome of obstructive sleep apnea, and at the slightest suspicion of his conduct purposeful questioning in that direction, to 
diagnose it. Since only a timely diagnosis and adequate treatment of moderate and severe forms of the disease, in addition to the 
traditional methods of treatment, can improve the prognosis and clinical course of heart disease in these patients.
Keywords: obstructive sleep apnea, screening methods for diagnosis, monitoring pulse oximetry, the Berlin questionnaire sleep, 
Sleepiness Scale, cardiovascular disease, polysomnography, cardio-respiratory pulse oximetry.
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Введение
Синдрому обструктивного 

апноэ во сне (СОАС) как само-
стоятельной болезни не более 
четырех десятков лет, что по 
меркам практической медицины 
не так много. Именно в 1975  г. 
профессор Стенфордского уни-
верситета Кристиан Жильмино 
положил начало этой новой, пре-
жде не изученной патологии. Как 
и любому «молодому» заболева-
нию СОАС уделяется большое 
внимание со стороны ученого 
сообщества, посвящается огром-
ное количество исследований с 
опубликованием научных статей, 
докладов, очерков, в которых 
освещаются сложные звенья па-
тогенеза, клинической картины, 
ассоциации СОАС с различной 
терапевтической патологией.

Сегодня каждый практикую-
щий терапевт должен знать, что 
СОАС – это состояние, при кото-
ром имеют место повторяющиеся 
эпизоды прекращения легочной 
вентиляции (апноэ/гипопноэ) 
во время сна, обусловленные пе-
риодическим спадением верхних 
дыхательных путей на уровне 
глотки и прекращением легоч-
ной вентиляции при сохраня-
ющихся дыхательных усилиях, 
продолжительностью не менее 
10  с., следующие за ним кратко-
временные эпизоды гипоксемии 
и бессознательные (регистрируе-
мые на электроэнцефалограмме) 
пробуждения. В  качестве крите-
риев СОАС рассматриваются об-
структивные события (апноэ, ги-
попноэ, пробуждения, связанные 
с дыханием) свыше 5 раз в час 
у пациентов, имеющих хотя  бы 
один из следующих симптомов: 
непреднамеренные эпизоды за-
сыпания, дневная сонливость, 
неосвежающий сон, усталость, 
одышка, громкий храп, останов-
ки дыхания [6].

Казалось  бы, что может быть 
проще. Расспросил пациента о 
состоянии его сна, выявил спец-
ифические жалобы, заподозрил 
СОАС и ... Здесь российская кли-
ническая медицина сталкивается 
с серьезными трудностями.

Во-первых, СОАС справед-
ливо относят к болезням-хаме-
леонам, который может маски-
роваться и отягощать течение 
кардиоваскулярной, эндокрин-
ной, пульмонологической пато-
логии и не всегда удается четко 
проследить эту взаимосвязь [2].

Во-вторых, даже если практи-
кующий клиницист заподозрил 
СОАС и направил больного на 
консультацию к сомнологу, паци-
ент, ознакомившись с прейску-
рантом услуг, предоставляемых 
сомнологическими лаборатори-
ями, далеко не всегда согласится 
на неизвестное ему исследование 
с непонятным результатом. Так, 
например, в Москве и Санкт-
Петербурге проведение поли-
сомнографии (ПМСГ)  – «золото-
го стандарта» для диагностики 
СОАС, стоит от десяти тысяч ру-
блей, а более простой методики 
исследования  – кардиореспира-
торного мониторирования – около 
пяти тысяч рублей. В связи с этим 
возникает необходимость внедре-
ния в практику врачей обычных 
поликлиник и стационаров про-
стых и дешевых скрининговых 
методик диагностики СОАС, без 
широкого использования которых 
сомнологическая отрасль отече-
ственной медицины останется в 
зачаточном состоянии [1, 3].

На сегодняшний день для 
скрининга СОАС может при-
меняться компьютерная мони-
торинговая пульсоксиметрия 
(МКП) и специальные опросники 
для выявления нарушений дыха-
ния во сне [3, 4, 7]. МКП как мето-
дика скрининговой диагностики, 
естественно, имеет противников. 
Основной их претензией к МКП 
является ее низкая чувствитель-
ность. Чувствительность и спец-
ифичность МКП в выявлении 
СОАС исследовалась в большом 
количестве работ и колебалась в 
широком диапазоне. По данным 
различных авторов, значения 
чувствительности составляют от 
31 до 98%, специфичности – от 41 
до 100% [1, 5].

Что касается специальных 
опросников, то многими лабора-

ториями сна разработаны соб-
ственные. Из их числа валидизи-
рованы: Берлинский опросник; 
Шкала апноэ сна; Мультивари-
антный индекс предрасположен-
ности к апноэ [3, 4, 8].

Несмотря на наличие приня-
тых опросников, при проведении 
общепринятого обследования 
терапевтами они активно не ис-
пользуются, хотя жалоб на днев-
ную сонливость, неудовлетво-
рительное качество сна, ночной 
храп хватило  бы, чтобы предпо-
ложить наличие СОАС и напра-
вить пациента к специалистам 
для дальнейшего обследования 
[6, 7].

Таким образом, отсутствие 
широких рандомизированных 
исследований ограничивает экс-
пертов-сомнологов в признании 
целесообразности скринингово-
го исследования в широкой кли-
нической практике.

Цель исследования. Опре-
деление возможности примене-
ния в широкой практике МКП 
и специальных опросников как 
наиболее простых и достоверных 
скрининговых методик выявле-
ния СОАС.

Материалы и методы
Объектом исследования ста-

ли 96 пациентов (60 мужчин 
и 36 женщин в возрасте 57±12 
лет), находящиеся на плановом 
лечении в кардиологическом 
отделении клиники пропедев-
тики внутренних болезней Во-
енно-медицинской академии 
им.  С.М.  Кирова. Пациентам в 
качестве скринингового обсле-
дования проводилась МКП и ан-
кетирование с использованием 
опросников: эпвортский опрос-
ник «Шкала сонливости», анке-
та для скрининга СОАС (АСА), 
берлинский опросник (БО) «Ап-
ноэ сна», Анкета балльной оцен-
ки субъективных характеристик 
сна, Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (ГШТД).

Шкала сонливости использу-
ется для оценки степени тяжести 
дневной сонливости и представ-
ляет собой группу из 8 вопросов, 
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на которые есть несколько гра-
даций ответа: от отрицательного 
до крайне выраженного положи-
тельного. Ответы оцениваются 
баллами, в зависимости от кото-
рых интерпретируется результат.

Пограничное количество бал-
лов, требующее консультации 
сомнолога  – 10. Так  же прост в 
обращении и Берлинский опрос-
ник. Пациенту предлагается 3 
категории вопросов, касающихся 
качества его сна, наличие у него 
храпа и повышения артериально-
го давления. Затем по совокупно-
сти положительных/отрицатель-
ных ответов оценивают каждую 
конкретную категорию. При по-
ложительном значении двух и 
более категорий выносят заклю-
чение о высокой вероятности у 
данного пациента СОАС. Госпи-
тальная шкала тревоги и депрес-
сии представляет собой простые 
вопросы о психоэмоциональном 
состоянии исследуемого и оцени-
вается простым подсчетом поло-
жительных ответов.

Для верификации диагноза 
СОАС выполнялось респиратор-

ное мониторирование с помо-
щью прибора «Somnolab 2 (Effort) 
Respiratory System» фирмы 
«Weinmann» (Германия) с реги-
страцией храпа и потока возду-
ха через нос с помощью канюли 
назального давления, сатурации, 
торакальных и абдоминальных 
усилий. Тяжесть СОАС оценива-
лась по данным респираторного 
мониторирования на основании 
индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ): 
при ИАГ<5  у.е. нет СОАС, при 
5>ИАГ<15  у.е.  – легкая степень 
СОАС при 15>ИАГ<30  у.е.  – 
средняя степень СОАС, при 
ИАГ>30  у.е. тяжелая степень 
СОАС.

Результаты  
и их обсуждение
Установлено, что у 21 паци-

ента СОАС отсутствовал. Эти 
пациенты составили 1-ю группу 
(САОС  1). У  30 пациентов име-
ла место легкая степень СОАС – 
2 группа (СОАС 2), у 22 пациен-
тов наблюдалась средняя степень 
СОАС – 3 группа (СОАС 3), у 23 
пациентов диагностирована тя-

желая степень СОАС  – 4  группа 
(СОАС 4).

Уровень тревоги и депрессии, 
по данным опросника ГШТД, 
был сопоставим у всех пациен-
тов. Средний балл находился в 
пределах нормы и не зависел от 
тяжести нарушений дыхания 
во сне. Анкета балльной оцен-
ки субъективных характеристик 
сна позволила выявить значи-
мые различия лишь между груп-
пами со средними и тяжелыми 
нарушениями дыхания во сне в 
сравнении с легким СОАС. Хотя 
в группах со средним и тяжелым 
СОАС средний балл был ниже, 
что указывает на более низкое 
качество сна у данных пациентов 
(табл. 1).

Опросники, применяемые 
для скрининга апноэ во сне, по-
казали одинаковую специфич-
ность (АСА  – 67%, БО  – 67%) 
и сопоставимую чувствитель-
ность (АСА  – 86%, БО  – 92%). 
При анализе чувствительности 
и специфичности в зависимости 
от степени тяжести СОАС оба 
вопросника также показали вы-

Таблица 1. Данные анкетирования опросника ГШТД, балльной анкеты  
и шкалы сонливости, балл

Показатель СОАС 1 СОАС 2 СОАС 3 СОАС 4

Тревога 6,0±3,6 4,4±12,4 5,6±2,9 5,2±4,0

Депрессия 3,9±2,5 2,4±2,2 4,3±2,2 5,3±3,4

Субъективная оценка 20,0±4,1 22,0±2,2** 17,9±3,6# 18,5±3,2#

Шкала сонливости 5,7±3,5## 3,0±4,8** 8,7±3,7# 9,8±4,1*#

Примечание: * – различия с группой без СОАС 1; # – с группой СОАС 2; ** – с группой СОАС 3; ## – с группой 
СОАС 4, p<0,05.

Таблица 2. Чувствительность и специфичность скрининговых методик диагностики СОАС, %

Показатель Специфичность
Чувствительность

СОАС 2 СОАС 3 СОАС 4

Шкала сонливости: ≥10 
баллов от 7 до 10 баллов

90
78

0
0

33
77

53
75

Анкета для скрининга СОАС, 
≥5 балов 67 60 89 100

Берлинский опросник, 2 и > 
положительных критериев 67 40 6 100

МКП, у.е. 45 66 45 84
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сокую чувствительность для тя-
желых форм СОАС, однако для 
тяжелых нарушений дыхания во 
сне Берлинский опросник оказал-
ся более специфичным (БО  54%, 
АСА 40%).

Уровень сонливости по резуль-
татам Шкалы сонливости напря-
мую зависел от тяжести СОАС, 
а общий ее балл был достоверно 
выше в группах со средней и тя-
желой степенью СОАС. Однако 
при оценке чувствительности и 
специфичности при взятии в ка-
честве контрольного значения 
традиционные 10 и более баллов 
данный вопросник показал мак-
симальную специфичность (90%), 
но низкую чувствительность даже 
для тяжелой степени СОАС (53%). 
Наиболее оптимальным оказалось 
контрольное значение 7 и более 
баллов (специфичность  – 78%, 
чувствительность для средней и 
тяжелой степеней СОАС  – 77 и 
75% соответственно).

Оценивая результаты МКП, 
пациенты распределялись по 
группам в зависимости от индек-
са десатурации (ИД) по тем  же 
принципам, что и степень тяже-
сти СОАС по уровню ИАГ: 1-я 
группа (норма) – ИД<5 у.е. в час, 
2-я группа  – ИД от 5 до 15  у.е. в 
час, 3-я группа  – ИД от 15 до 
30 у.е. в час, 4-я группа – ИД более 
30 у.е. в час. Оценка чувствитель-
ности осуществлялась по сопо-
ставимости ИАГ и ИД (степень 
тяжести СОАС по ИД не ниже, 
чем по степени ИАГ). Чувстви-
тельность методики оказалась на 
уровне 45–84% с максимумом для 
тяжелой степени СОАС при до-
статочно низкой специфичности 
(всего 45%).

При принятии контрольного 
значения ИД>20  у.е. в час спец-
ифичность для средней и тяжелой 
степеней составила 86% при чув-
ствительности 94% (табл. 2).

Выводы
Высокой чувствительностью 

для скрининговой оценки СОАС 
обладают МКП, Берлинский опрос-
ник и Анкета для скрининга СОАС.

Для скрининга пациентов с 
тяжелыми нарушениями дыхания 
во сне оптимальным критерием 
для МКП является индекс десату-
рации более 20 у.е. в час.

Берлинский опросник по срав-
нению с другими опросниками 
обладает большей специфично-
стью для выявления пациентов с 
тяжелым СОАС. Это позволяет 
рассматривать его как наиболее 
оптимальный, так как именно при 
данной степени тяжести СОАС 
происходит увеличение риска сер-
дечно-сосудистых осложнений.

Для постановки точного диа-
гноза СОАС все апробированные 
методики, при их положительных 
результатах требуют обязатель-
ного применения более точных 
методик диагностики СОАС.     n
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КЛУБ АЛЛЕРГОЛОГОВ: АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ – НОВОЕ В ЛЕЧЕНИИ

Антигистаминные препараты 
(АГП; антагонисты или обратные аго-
нисты гистаминовых Н1-рецепторов) 
являются основой лечения наиболее 
распространенных аллергических за-
болеваний, включая ринит и крапив-
ницу. По оценкам, АР страдает около 
30% мировой популяции, поэтому 
неудивительно, что АГП остаются 
одними их самых назначаемых лекар-
ственных средств. Терапевтической 
мишенью АГП являются перифери-
ческие Н1-рецепторы. Однако АГП 
I  поколения, такие как хлорфенира-
мин, дифенгидрамин и гидроксизин, 
могут проникать через гематоэнце-
фалический барьер и связываться 
с Н1-рецепторами головного мозга, 
вмешиваться в нейротрансмиссию 
гистамина и вызывать сонливость. 
Из-за низкой селективности АГП 
I поколения ассоциируются с побоч-
ными эффектами со стороны цен-
тральной нервной системы (ЦНС), а 
также антихолинергическими и анти-
серотонинергическими эффектами. 
Центральные побочные эффекты, 
прежде всего сонливость и седация, 
нарушают когнитивную и психо-
моторную функции и могут иметь 
опасные последствия. В  частности, 
эти эффекты могут нарушать способ-
ности человека управлять сложным 
оборудованием или автомобилем, та-
ким образом повышая риск профес-
сиональных травм и автокатастроф.

Осознание проблемы безопасно-
сти АГП I поколения привело к пере-
смотру рекомендаций Глобальной 
европейской сети по астме и аллер-
гии, и сегодня предпочтение отдается 
препаратам II поколения. АГП II по-
коления являются более полярными 
и менее липофильными, что ограни-
чивает их способность проникать в 
ЦНС. В целом АГП II поколения счи-
таются неседативными, однако они 
существенно различаются по своим 
фармакодинамическим свойствам, 
эффективности и особенно безопас-
ности, что имеет огромное значение 
для пациентов, деятельность кото-
рых требует ясного сознания (напри-
мер, при управлении автомобилем).

Биластин – новый неседативный 
АГП II  поколения, широко приме-
няющийся в Америке и Европе для 
симптоматической терапии аллер-
гического риноконъюнктивита (кру-
глогодичного и сезонного) и крапив-
ницы у взрослых и у детей в возрасте 
старше 12 лет. После перорального 
приема в стандартной дозе 20 мг би-
ластин быстро (через 1–1,5 ч.) дости-
гает пиковой концентрации в плаз-
ме, при этом период полувыведения 
составляет около 10  ч. В  клиниче-
ских исследованиях биластин, на-
значаемый перорально в дозе 20  мг 
1  раз в день, как минимум не усту-
пал другим АГП II  поколения в об-
легчении симптомов аллергического 

риноконъюнктивита (цетиризин и 
дезлоратадин) и крапивницы (лево-
цетиризин). При этом биластин ассо-
циировался с повышением качества 
жизни пациентов, благоприятным 
профилем безопасности (отсутствие 
кардиальных и антихолинергических 
побочных эффектов, более высокая 
безопасность по сравнению с цети-
ризином) и отсутствием нарушения 
психомоторной функции.

Биластин – оптимальный 
АГП для тех, кто за рулем
Как и алкоголь, многие лекар-

ственные препараты могут негативно 
влиять на способность управлять ав-
томобилем. В  руководстве, разрабо-
танном Международным советом по 
алкоголю, лекарствам и безопасно-
сти дорожного движения (ICADTS), 
препараты делятся на три класса в за-
висимости от способности нарушать 
вождение (табл.). В Испании в 2013 г. 
43% водителей, погибших в автоката-
строфах, незадолго до происшествия 
употребляли алкоголь и/или лекар-
ства, включая психотропные пре-
параты (III  класс ICADTS), и у 23% 
пешеходов  – участников фатальных 
ДТП определялись эти препараты в 
крови. АГП I  поколения относятся 
ко II  или III  классу ICADTS, однако 
продолжают широко использоваться 
как дешевая альтернатива более со-
временным АГП.

Биластин – новый антигистаминный 
препарат с оптимальным отношением 
«польза/риск» для безопасного 
вождения

И. Жареги, Й.Г. Рамекерс, К. Яанаи, М. Фарре, Э. Редондо, Р. Валиенте, Л. Лабега, Испания

Аллергический ринит (АР) может негативно влиять на когнитивную функцию и, 
следовательно, способность управлять автомобилем, отчасти вследствие сниженного 
качества ночного сна и сонливости в дневное время.
В недавно проведенном исследовании было установлено, что у нелеченных пациентов 
с симптомами АР, вызываемыми пыльцой растений, водительские способности были 
значительно нарушены по сравнению с бессимптомными пациентами (Vuurman et al., 
2014). Степень нарушений была сравнима с таковой, наблюдающейся при уровне алкоголя 
в крови 0,05%, легальном во многих странах. С помощью симптоматической терапии можно 
частично или полностью компенсировать негативное влияние АР на вождение.
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Консенсусная группа по АГП ново-
го поколения (CGNGA) разработала 
критерии, которым должен соответ-
ствовать идеальный АГП. Новый АГП 
должен обладать высокой клиниче-
ской эффективностью и безопасно-
стью, хорошо переносится и иметь в 
целом благоприятный профиль «поль-
за/риск». В  частности, препарат дол-
жен быть лишен кардиотоксического 
действия, влияния на CYP и побочных 
эффектов со стороны ЦНС (мини-
мальная субъективная сонливость или 
ее отсутствие; отсутствие связывания 
с церебральными Н1-рецепторами; 
отсутствие негативного влияния на 
когнитивную и психомоторную функ-
ции). Всем эти критериям в полной 
мере отвечает биластин.

Селективность в отношении 
Н1-рецепторов
При аллергических заболеваниях 

терапевтической мишенью являются 
периферические Н1-рецепторы; актив-
ность в отношении других рецепторов 
повышает риск нежелательных побоч-
ных эффектов, которые могут влиять на 
вождение. Биластин – высокоселектив-
ный обратный агонист Н1-рецепторов 
с минимальной или отсутствующей 
аффинностью к другим типам рецеп-
торов. В  исследованиях in  vitro было 
убедительно продемонстрировано, 
что биластин обладает высокой спец-
ифичностью к Н1-рецепторам; на другие 
типы рецепторов гистамина (Н2, Н3, Н4) 
препарат не влияет (в целом показано 
отсутствие воздействия биластина бо-
лее чем на 30 типов рецепторов, вклю-
чая рецепторы серотонина, брадикини-
на, лейкотриена  D4, М3-мускариновые 
рецепторы, α1-адренорецепторы, β2-
адренорецепторы). По аффинности к 

Н1-рецепторам биластин в 5 раз превос-
ходит фексофенадин и в 3 раза – цети-
ризин.

Взаимодействие с системой 
цитохрома Р450 (CYP)
АГП относятся к наиболее ис-

пользуемым препаратам, вследствие 
чего часто назначаются с другими 
лекарственными средствами. Взаи-
модействие АГП с системой CYP (ин-
гибирование или индукция), посред-
ством которой метаболизируются 
различные препараты, является неже-
лательным. Примером такого нежела-
тельного взаимодействия является 
кардиотоксичность, наблюдавшаяся 
при одновременном назначении ин-
гибиторов CYP3A4 с терфенадином 
или астемизолом.

В исследованиях in vitro было про-
демонстрировано, что биластин не 
оказывает значимого ингибирующего 
или индуцирующего влияния на раз-
личные изоферменты CYP, включая 
CYP1A3, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 

2E1, 3А4 и др. Минимальный метабо-
лизм биластина посредством CYP был 
также подтвержден in vivo и у здоро-
вых добровольцев. В частности, было 
установлено, что после приема одно-
кратной дозы 20  мг она выводится 
полностью в неизмененном виде (67% 
со стулом и 33% с мочой).

Антимускариновая активность
Антагонизм в отношении холи-

нергических мускариновых рецепто-
ров отвечает за такие побочные эф-
фекты АГП, как сухость глаз, сухость 
во рту и носовой полости, нарушения 
зрения и тахикардия, которые как 
минимум доставляют дискомфорт, а 
зачастую приводят к серьезным по-
следствиям. Эти побочные эффекты 
могут негативно влиять на вождение и 
повышать риск ДТП. В исследовании 
in  vitro было установлено, что била-
стин даже в максимальной изученной 
концентрации (100  мкмоль) не об-
ладает значимой антимускариновой 
активностью в отношении пяти под-

Таблица. Классификация некоторых АГП в зависимости от способности влиять на вождение

Класс 
ICADS

Безопасность в 
отношении вождения

Эквивалент содержа-
ния алкоголя в крови

АГП
I поколение II поколение

I
Предположительно 

безопасные/побочные 
эффекты маловероятны

<0,2 г/л (<0,02%)

Левоцетиризин, 
лоратадин, 

фексофенадин, 
дезлоратадин

II
Возможны легкие 
и среднетяжелые 

побочные эффекты

0,2–0,5 г/л (0,02–
0,05%)

Хлорфенирамин, 
фенирамин, меквитазин, 

меклозин, мизоластин
Цетиризин

III

Предположительно 
опасны/возможны 
тяжелые побочные 

эффекты

>0,5 г/л (>0,05%) Дифенгидрамин, промета-
зин

Фексофенадин Цетиризин Биластин
Эпинастин

Азеластин

Низкий

Высокий

Потенциал
побочных
эффектов

Олопатадин

Кетотифен

Дезлоратадин

Повышение активности в отношении Н1-рецепторов (IC50)
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Рисунок 1. Сравнительная активность антигистаминных препаратов в 
отношении мускариновых М3- и гистаминовых Н1-рецепторов
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КЛУБ АЛЛЕРГОЛОГОВ: АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ – НОВОЕ В ЛЕЧЕНИИ

типов рецепторов (М1–М5), тогда 
как АГП II поколения дезлората-
дин показал наиболее высокую 
антихолинергическую активность 
со значениями IC50 от 21  нмоль 
(М2) до 218 нмоль (М4). При оцен-
ке сравнительной активности в 
отношении Н1-гистаминовых и 
М3-мускариновых рецепторов 
наиболее благоприятный про-
филь (сильное антигистаминное 
и слабое антимускариновое дей-
ствие) продемонстрировали би-
ластин и эпинастин (рис. 1).

Связывание  
с Н1-рецепторами  
головного мозга
Центральные побочные эф-

фекты АГП, включая сонли-
вость, когнитивную дисфункцию 
и подавленную бдительность, 
обусловлены способностью 
препаратов проникать через ге-
матоэнцефалический барьер и 
связываться с центральными Н1-
рецепторами. В  исследованиях с 
применением позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ) была 
убедительно доказана корреляция 
между оккупацией церебральных 
Н1-рецепторов и степенью ког-
нитивных/психомоторных на-
рушений. Поэтому минимальное 
связывание с Н1-рецепторами го-
ловного мозга является важней-
шей характеристикой идеального 
для водителей АГП.

Биластин является субстра-
том для Р-гликопротеина, что 
снижает его способность про-
никать в ЦНС и связываться с 
центральными Н1-рецепторами. 
В  двойном слепом исследовании 
с использованием ПЭТ было по-
казано, что по оккупации Н1-
рецепторов в различных областях 
коры биластин 20  мг (-3,92%) не 
отличался от плацебо, в то время 
как для гидроксизина соответ-
ствующий показатель составил 
+53,95% (Farre et al., 2014). В целом 
по сравнению с АГП I и II поколе-
ния биластин 20  мг демонстри-
рует самый низкий потенциал 
связывания с церебральными Н1-
рецепторами (рис. 2).

Взаимодействие  
с алкоголем и лоразепамом
Алкоголь сам по себе спосо-

бен вызывать седацию и другие 

Препарат  Доза (мг)

Оккупация Н1-рецепторов головного мозга, %

Неседативный Умеренно седативный Седативный
Биластин

Фексофенадин
Эбастин

Лоратадин
Цетиризин
Эпинастин
Азеластин

Олопатадин
Астемизол
Цетиризин

Гидроксизин
(+)-Хлорфениламин

Дифенгидрамин
Гидроксизин

Кетотифен

20
120

10
10
10
20

1
5
2

20
25

2
30
30

1
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Рисунок 2. Данные позитронно-эмиссионной томографии. Оккупация (%) Н1-
рецепторов головного мозга пероральными антигистаминными препаратами

эффекты со стороны ЦНС и часто ста-
новится причиной ДТП. Эти негатив-
ные эффекты могут усиливаться при 
взаимодействии алкоголя с лекарствен-
ными препаратами. Учитывая высокую 
распространенность употребления ал-
коголя и приема АГП, их одновремен-
ный прием трудно исключить. Бензоди-
азепины (диазепам, лоразепам), часто 
применяющиеся в лечении тревоги и 
нарушений сна, также могут негативно 
влиять на способность управлять авто-
мобилем. Следовательно, для безопас-
ности вождения важно, чтобы при-
нимаемый АГП не взаимодействовал с 
алкоголем и бензодиазепинами.

В  рандомизированном двойном 
слепом исследовании с участием 24 
здоровых добровольцев одновремен-
ный прием биластина 20 мг не потен-
цировал депрессантные эффекты ал-
коголя на ЦНС (Garcia-Gea et al., 2014). 
Объективные и субъективные тесты 
показали, что алкоголь в комбинации 
со всеми активными препаратами на-
рушал психомоторную функцию по 
сравнению с плацебо (р<0,01); в то же 
время биластин в дозе 20  мг един-
ственный не оказывал дополнительно-
го негативного влияния по сравнению 
с алкоголем  + плацебо. Гидроксизин 
25  мг, цетиризин 10  мг и биластин 
80 мг (стандартная доза × 4) в комби-
нации с алкоголем индуцировали ста-
тистически значимое нарушение пси-
хомоторной функции по сравнению 
с одним алкоголем (рис.  3,  А). В  по-
хожем двойном слепом перекрестном 
плацебо-контролированном иссле-
довании результаты психомоторного 

тестирования показали, что биластин, 
назначаемый в дозе 20 мг однократно 
или в течение 8 дней, не потенцирует 
центральные депрессантные эффекты 
лоразепама 3 мг (рис. 3, Б).

Сонливость в дневное время
Сонливость и седация как централь-

ные побочные эффекты АГП могут не-
посредственно ухудшать водительские 
навыки, нарушая когнитивную и пси-
хомоторную функции. В  клинических 
исследованиях II и III фазы (>2000 па-
циентов) частота сонливости при лече-
нии биластином 20 мг не отличалась от 
таковой при приеме плацебо. В  то  же 
время как цетиризин (10 мг), так и ле-
воцетиризин (5  мг) ассоциировались 
с достоверно более высокой частотой 
сонливости по сравнению с плацебо 
(р<0,05), при этом частота сонливости 
для цетиризина 10 мг была значитель-
но выше (р<0,001), чем для биластина 
20 мг (Kuna et al., 2009).

Влияние на вождение
По влиянию на вождение АГП 

II поколения существенно различают-
ся. В  частности, для некоторых пре-
паратов характерны ранние побочные 
эффекты со стороны ЦНС, которые 
могут проходить по мере продолже-
ния лечения. Для оценки влияния 
таких побочных эффектов на способ-
ность управлять автомобилем был 
разработан тест, который проводится 
в реальных условиях на шоссе. Этот 
тест является более чувствительным 
по сравнению с лабораторными из-
мерениями и считается стандартным 
при изучении лекарств. Во время те-
ста водитель должен проехать 100 км, 
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После приема внутрь Никсар® быстро всасывается, 
а его максимальная концентрация в плазме до-
стигается примерно через 1,3 часа после приема. 
Накопления препарата в организме выявлено не 
было. Средний показатель биодоступности Ник-
сара® при его пероральном введении составляет 
61%.
Распределение
При применении в терапевтических дозах Никсар® 
связывается с белками плазмы на 84–90%.
Биотрансформация
В исследованиях in vitro у Никсара® не было выяв-
лено способности индуцировать или подавлять 
активность изоферментов цитохрома P450.
Элиминация
По данным исследования, проведенного у здоро-
вых добровольцев, после однократного примене-
ния Никсара® в дозе 20 мг почти 95% от введенной 
дозы обнаруживались в моче и кале (28,3% и 66,5% 
соответственно) в виде неизмененного Никсара®, 
из чего следует, что в организме человека Никсар® 
метаболизируется незначительно. В  среднем, пе-
риод полувыведения Никсара® у здоровых добро-
вольцев составляет 14,5 часов.
Пациенты с нарушением функции почек
Средняя величина AUC и период полувыведения 
препарата Никсар® увеличиваются при тяжелой 
почечной недостаточности. Практически у всех 
пациентов через 48–72  ч. после приема Никсар® 
в моче не обнаруживался. Подобные изменения 
фармакокинетики не должны иметь клиническо-
го значения и сказываться на безопасности при-
менения Никсара®, поскольку его концентрации в 
плазме у пациентов с нарушениями функции почек 
остаются в безопасных пределах.
Пациенты с нарушением функции печени
Фармакокинетические данные для пациентов с 
нарушениями функции печени отсутствуют. В  ор-
ганизме человека Никсар® не метаболизируется. 
Клинически значимое влияние нарушений функ-
ции печени на фармакокинетику Никсара® пред-
ставляется маловероятным.

Пациенты пожилого возраста
Данные о применении препарата у пациентов 
старше 65 лет ограничены. Фармакокинетические 
параметры Никсара® у пожилых пациентов и у па-
циентов молодого возраста статистически значи-
мо не различаются.
Фармакодинамика
Биластин  – это антигистаминное средство дли-
тельного действия, не вызывающее седативного 
эффекта, избирательно связывающееся с перифе-
рическими H1-рецепторами и не связывающееся с 
M-холинорецепторами.
В клинических исследованиях доказано, что в слу-
чае однократного применения биластин в течение 
24 часов подавляет вызываемые гистамином кож-
ные реакции с волдырями и эритемой. Биластин 
облегчает симптомы аллергического риноконъ-
юнктивита (чихание, выделение из носа, зуд в носу, 
заложенность носа, зуд в глазах, слезотечение и 
покраснение глаз).
У пациентов наблюдалось улучшение самочувствия.
Ни клинически значимого удлинения интервала 
QTc, ни других нарушений со стороны сердечно-
сосудистой системы в клинических исследованиях 
биластина выявлено не было.
В контролируемых клинических исследованиях, в 
которых биластин применяли в рекомендованной 
дозе 20 мг 1 раз в сутки, профили безопасности би-
ластина и плацебо в отношении ЦНС были сходны-
ми. В  клинических исследованиях биластин, при-
меняемый в дозах до 40 мг 1 раз в сутки, не влиял 
на психомоторные функции и на способность 
управлять автомобилем (в стандартном тесте на 
вождение).
У пациентов пожилого возраста (возраст ≥65 лет), 
которых включали в исследования II  и III  фазы, 
эффективность и безопасность препарата не от-
личались от таковых у пациентов более молодого 
возраста.

Показания к применению
• симптоматическое лечение аллергического 

риноконъюнктивита (сезонного и круглого-
дичного) и крапивницы

Способ применения и дозы
Применяется внутрь
Взрослые и подростки (12 лет и старше)
Рекомендуемая доза составляет 20 мг (1 таблетка) 
1 раз в сутки для облегчения симптомов аллерги-
ческого риноконъюнктивита (сезонного и кругло-

годичного) и крапивницы.
Таблетку следует применять внутрь за 1 час до или 
через 2 часа после приема пищи или фруктового 
сока. Суточную дозу рекомендуется принимать за 
один прием.
Пациенты пожилого возраста
Пациентам пожилого возраста корректировать 
дозу не требуется. Опыт применения препарата у 
пациентов старше 65 лет незначителен.
Дети в возрасте до 12 лет
Безопасность и эффективность биластина у детей 
в возрасте до 12 лет не установлены.
Нарушения функции почек
Пациентам с нарушениями функции почек коррек-
тировать дозу не требуется.
Нарушения функции печени
Опыт клинического применения препарата у паци-
ентов с нарушениями функции печени отсутствует. 
Поскольку биластин не подвергается метаболизму 
и выводится главным образом через почки, на-
рушение функции печени не должно приводить к 
увеличению его системного воздействия до опас-
ного уровня. Поэтому пациентам с нарушениями 
функции печени корректировки дозы не требуется.
Длительность лечения определяется индивиду-
ально лечащим врачом.
Пациентам с аллергическим ринитом препарат 
следует применять только в период контакта с ал-
лергенами. Пациентам с сезонным аллергическим 
ринитом лечение можно прекращать после раз-
решения симптомов и возобновлять после их воз-
вращения. Пациентам с круглогодичным аллер-
гическим ринитом препарат можно непрерывно 
применять в течение периода контакта с аллерге-
нами. У пациентов с крапивницей длительность ле-
чения зависит от характера и продолжительности 
симптомов, а также от их динамики.

Побочные действия
Побочные действия распределяются по следую-
щим категориям частоты:

• очень часто (≥1/10)
• часто (≥1/100, но <1/10)
• иногда (≥1/1000, но <1/100)
• редко (≥1/10000, но <1/1000)
• очень редко (<1/10000)

Неизвестно (имеющиеся данные не позволяют 
провести оценку)
Побочные действия, возникающие редко и очень 
редко, а также те, частота которых неизвестна, в 
таблице не указаны.

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Никсар®

Класс органов и систем органов Биластин в 
дозе 20 мг

N=1697

Биластин в 
любой дозе

N=2525

Плацебо
N=1362Частота Побочное действие

Инфекции и паразитарные заболевания
Нечасто Герпес полости рта 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Нарушения питания и обмена веществ
Нечасто Повышенный аппетит 10 (0,59%) 11 (0,44%) 7 (0,51%)
Психические нарушения

Нечасто
Тревожность 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0,0%)
Бессонница 2 (0,12%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)

Нарушения со стороны уха и лабиринта

Нечасто
Шум в ушах 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Головокружение 3 (0,18%) 3 (0,12%) 0 (0,0%)

Нарушения со стороны сердца

Нечасто

Блокада правой ножки пучка Гиса 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
Синусовая аритмия 5 (0,30%) 5 (0,20%) 1 (0,07%)
Удлинение интервала QT на электрокар-
диограмме 9 (0,53%) 10 (0,40%) 5 (0,37%)

Другие нарушения на ЭКГ 7 (0,41%) 11 (0,44%) 2 (0,15%)
Нарушения со стороны нервной системы

Часто
Сонливость 52 (3,06%) 82 (3,25%) 39 (2,86%)
Головная боль 68 (4,01%) 90 (3,56%) 46 (3,38%)



Противопоказания
−	гиперчувствительность на действующее вещество 

(биластин) и на любое из вспомогательных веществ
−	детский возраст до 12 лет
−	беременность и период лактации

Лекарственные взаимодействия
Взаимодействие с пищевыми продуктами: пища 
снижает биодоступность биластина после приема 
внутрь на 30%.
Взаимодействие с грейпфрутовым соком: в случае 
применения биластина в дозе 20  мг одновременно 
с грейпфрутовым соком биодоступность биластина 
снижалась на 30%. Подобный эффект может наблю-
даться и в случае других фруктовых соков. Степень 
уменьшения биодоступности может различаться в 
зависимости от производителя сока и фруктов, из 
которых он получен. Данное взаимодействие обу-
словлено способностью компонентов фруктов пода-
влять активность белка-переносчика органических 
анионов OATP1A2, для которого биластин является 
субстратом. Уменьшать концентрацию биластина в 
плазме могут и лекарственные средства, являющиеся 
субстратами или ингибиторами OATP1A2, например, 
ритонавир или рифампицин.
Взаимодействие с кетоконазолом или эритромици-
ном: в случае приема биластина одновременно с 
кетоконазолом или эритромицином ПФК биластина 
увеличивалась в 2 раза, а Cмакс  – в 2–3 раза. Подоб-
ные эффекты можно объяснить взаимодействием 
на уровне белков-переносчиков, отвечающих за 
выведение лекарственных препаратов из клеток 
кишечника, так как биластин является субстратом 
P-гликопротеида и не метаболизируется. На профиль 
безопасности биластина, с одной стороны, и кето-
коназола или эритромицина, с другой, эти эффекты, 
по-видимому, не влияют. Увеличивать концентрацию 
биластина в плазме могут и другие лекарственные 
препараты, являющиеся субстратами или ингибито-
рами P-гликопротеида, например, циклоспорин.
Взаимодействие с дилтиаземом: в случае приема би-
ластина в дозе 20  мг одновременно с дилтиаземом 
в дозе 60  мг Cмакс биластина увеличивалась на 50%. 

Подобный эффект можно объяснить взаимодействи-
ем на уровне белков-переносчиков, отвечающих за 
выведение лекарственных препаратов из клеток ки-
шечника; на профиль безопасности биластина этот 
эффект, по-видимому, не влияет.
Взаимодействие с алкоголем: после одновременного 
применения алкоголя и биластина в дозе 20 мг пси-
хомоторные функции находились на том же уровне, 
что и после одновременного применения алкоголя и 
плацебо.
Взаимодействие с лоразепамом: в случае примене-
ния биластина в дозе 20 мг одновременно с лоразе-
памом в дозе 3  мг в течение 8 дней усиления пода-
вляющего действия лоразепама на ЦНС выявлено не 
было.

Особые указания
У пациентов с умеренными или тяжелыми нарушени-
ями функции почек применение биластина одновре-
менно с ингибиторами P-гликопротеида (кетоконазо-
лом, эритромицином, циклоспорином, ритонавиром, 
дилтиаземом и  др.) может приводить к повышению 
концентрации биластина в плазме и тем самым к 
увеличению риска его побочных действий. По этой 
причине пациентам нарушениями функции почек 
средней и тяжелой степени биластин одновременно 
с ингибиторами P-гликопротеида применять не сле-
дует.
Фертильность: клинические данные ограничены 
или отсутствуют.
Беременность и лактация
Беременность: данные по применению биластина у 
беременных женщин ограничены или отсутствуют 
вовсе.
Лактация: данные о том, проникает  ли биластин в 
грудное молоко у женщин, отсутствуют. Выведение 
биластина с молоком у животных не изучалось. Ре-
шение о продолжении или прекращении грудного 
вскармливания, а также о продолжении или прекра-
щении терапии препаратом Никсар® следует прини-
мать с учетом пользы грудного вскармливания для 
ребенка, с одной стороны, и необходимости матери 
в терапии биластином, с другой.

П рименение в педиатрии
Безопасность и эффективность биластина у детей в 
возрасте до 12 лет не подтверждены.
Особенности влияния лекарственного средства на 
способность управлять транспортным средством 
или потенциально опасными механизмами
По данным исследования, в котором изучали влия-
ние биластина на способность управлять автомоби-
лем, применение биластина в дозе 20 мг на способ-
ности к управлению транспортными средствами не 
влияет. Однако пациентов следует информировать 
о том, что в очень редких случаях препарат может 
вызывать сонливость и тем самым влиять на способ-
ность к управлению транспортными средствами и 
обслуживанию механизмов.

Передозировка
Симптомы: данные, касающиеся острой передо-
зировки, были получены только в клинических ис-
следованиях, входивших в программу разработки 
биластина. На фоне применения биластина в дозах, 
превышавших терапевтическую в 10–11 раз (220  мг 
в случае однократного применения, либо 200 мг/сут. 
в случае применения в течение 7 дней), побочные 
действия у здоровых добровольцев возникали в 2 
раза чаще, чем на фоне применения плацебо. В числе 
побочных действий, которые отмечались чаще всего, 
были головокружение, головная боль и тошнота. Се-
рьезных побочных действий и значительного увели-
чения интервала QTc отмечено не было.
В перекрестном исследовании с измерением интер-
валов QT/QTc, в котором у 30 здоровых доброволь-
цев изучали влияние многократного применения 
биластина (в дозе 100 мг/сут. в течение 4 дней) на ре-
поляризацию желудочков, статистически значимого 
удлинения интервала QTc выявлено не было.
Лечение: рекомендовано симптоматическое и под-
держивающее лечение.
Специфический антидот для биластина не известен.

Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток помещают в контурную ячейковую 
упаковку из алюминия.
1, 2, 3, 4 или 5 контурных упаковок вместе с инструк-
цией по медицинскому применению на государ-
ственном и русском языках вкладывают в пачку из 
картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
5  лет. После истечения срока хранения лекарствен-
ное средство использовать нельзя.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
А. Менарини Мэнюфекчеринг Лоджистикс энд Серви-
сиз С.р.л., Италия
Виа Кампо ди Пиле Л’Аквила, Италия

Владелец регистрационного 
удостоверения
Менарини Интернэшнл Оперейшнз Люксембург С.А., 
Люксембург

Организация-упаковщик
А. Менарини Мэнюфекчеринг Лоджистикс энд Серви-
сиз С.р.л., Италия

Уполномоченный представитель:
БЕРЛИН-ХЕМИ АГ (МЕНАРИНИ ГРУПП)
Глиникер Вег 125
12489 Берлин, Германия
Адрес организации, принимающей на террито-
рии Республики Казахстан, претензии от потре-
бителей по качеству продукции (товара):
Представительство АО «Берлин-Хеми АГ» в РК
Телефон: +7 (727) 244-61-83, 244-61-84, 244-61-85
Факс: +7 (727) 244-61-80
Адрес электронной почты: 
Kazakhstan@berlin-chemie.com
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Нечасто Головокружение 14 (0,83%) 23 (0,91%) 8 (0,59%)
Нарушения со стороны дыхательных путей, органов грудной клетки и средостения:

Нечасто
Одышка (затрудненность дыхания) 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Неприятные ощущения в носу 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Сухость в носу 3 (0,18%) 6 (0,24%) 4 (0,29%)

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта

Нечасто

Боль в верхнем отделе живота 11 (0,65%) 14 (0,55%) 6 (0,44%)
Боль в животе 5 (0,30%) 5 (0,20%) 4 (0,29%)
Тошнота 7 (0,41%) 10 (0,40%) 14 (1,03%)
Неприятные ощущения в животе 3 (0,18%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Диарея 4 (0,24%) 6 (0,24%) 3 (0,22%)
Сухость во рту 2 (0,12%) 6 (0,24%) 5 (0,37%)
Диспепсия 2 (0,12%) 4 (0,16%) 4 (0,29%)
Гастрит 4 (0,24%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)

Нарушения со стороны кожи и подкожно-жировой ткани
Нечасто Зуд 2 (0,12%) 4 (0,16%) 2 (0,15%)
Общие и местные нарушения

Нечасто

Утомляемость 14 (0,83%) 19 (0,75%) 18 (1,32%)
Жажда 3 (0,18%) 4 (0,16%) 1 (0,07%)
Усугубление уже имевшихся заболеваний 2 (0,12%) 2 (0,08%) 1 (0,07%)
Лихорадка 2 (0,12%) 3 (0,12%) 1 (0,07%)
Астения 3 (0,18%) 4 (0,16%) 5 (0,37%)

Дополнительные методы исследования

Нечасто

Повышенная активность гамма-глута-
милтрансферазы 7 (0,41%) 8 (0,32%) 2 (0,15%)

Повышенная активность аланинамино-
трансферазы 5 (0,30%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)

Повышенная активность аспартатами-
нотрансферазы 3 (0,18%) 3 (0,12%) 3 (0,22%)

Повышенный уровень креатинина в крови 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Повышенный уровень триглицеридов в 
крови 2 (0,12%) 2 (0,08%) 3 (0,22%)

Увеличение массы тела 8 (0,47%) 12 (0,48%) 2 (0,15%)
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двигаясь с постоянной скоростью 
(90–95  км/ч.) по центру крайней пра-
вой полосы (рис. 4). Управление авто-
мобилем оценивается по стандартно-
му отклонению латеральной позиции 
(СОЛП); чем больше СОЛП, тем силь-
нее нарушена способность управлять 
автомобилем.

Влияние биластина на вождение в 
реальных условиях оценивалось в двой-
ном слепом перекрестном исследовании 
с участием 22 здоровых добровольцев, 
которых рандомизировали для приема 
биластина 20 или 40  мг, гидроксизина 
50 мг (активный контроль) или плацебо 
1 раз в сутки в течение 8 дней (Conen et 
al., 2011). Первичной конечной точкой 
было СОЛП, оцениваемое в 1-й и на 8-й 
день. По этому показателю биластин 
в обеих дозах статистически не отли-
чался от плацебо (рис. 5). Гидроксизин, 
напротив, ассоциировался с достовер-
ным изменением СОЛП по сравнению с 
плацебо в 1-й и на 8-й день приема, то 
есть толерантность к его седативным 
эффектам не развивалась. Таким обра-
зом, биластин в дозах до 40 мг как при 
однократном, так и при повторных при-
емах не оказывает негативного влияния 
на вождение.

Перед тестом на вождение участни-
ки исследования с помощью визуальной 
аналоговой шкалы дали субъективную 
оценку ощущению седации и предпо-
лагаемому влиянию препарата на спо-
собность управлять автомобилем. Затем 
испытуемые и инструктор оценили ка-
чество вождения. Оказалось, что перед 
проведением теста респонденты не 
ощущали, что терапия может негатив-
но повлиять на его результаты, и только 
после завершения теста они отметили 
значительное ухудшение способности 
управлять автомобилем (р<0,01). Таким 
образом, в реальной жизни пациенты, 
получающие гидроксизин, при приня-
тии решения садиться или не садиться 
за руль могут не осознавать, что препа-
рат негативно влияет на их способность 
управлять автомобилем.

Выводы
Накопленные на сегодня доказа-

тельства свидетельствуют о том, что у 
пациентов, которые водят автомобиль и 
нуждаются в антигистаминной терапии 
по поводу аллергического заболевания, 
среди всех антигистаминных препара-
тов биластин обладает оптимальным 
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Рисунок 3. Взаимодействие с алкоголем и лоразепамом. А – влияние алкоголя 
в комбинации с плацебо, биластином (20 и 80 мг), гидроксизином 25 мг или 
цетиризином 10 мг по сравнению с приемом одного плацебо на объективный 
психомоторный тест у здоровых добровольцев. Б – влияние биластина 20 мг 
на центральные депрессантные эффекты лоразепама (3 мг), оцениваемое по 
субъективным (суб.) и объективным (об.) тестам у здоровых добровольцев

Рисунок 4. Определение стандартного отклонения латеральной позиции 
(СОЛП) для оценки способности водить автомобиль после приема пре-
парата. Чем больше СОЛП, тем сильнее выражено негативное влияние 
препарата на вождение

Рисунок 5. Влияние биластина 20 и 40 мг, гидроксизина 50 мг (активный 
контроль) и плацебо в 1-й и на 8-й день ежедневного приема на способность 
водить автомобиль, оцениваемую с помощью СОЛП, у здоровых добровольцев; 
*р<0,01, **р<0,001 vs плацебо

соотношением «польза/риск» и полностью соответствует критериям без-
опасности.     n
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Сочетание бронхиальной астмы 
и хронической обструктивной 
болезни легких: особенности 
этиологии, патогенеза, диагностики, 
фармакотерапии

О.М. Урясьев, С.В. Фалетрова, Л.В. Коршунова
Рязанский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова, г. Рязань

Бронхиальная астма и хроническая обструктивная болезнь легких – самые распространенные 
обструктивные заболевания респираторной системы. Хронической обструктивной болезнью 
легких страдают 230 млн. человек, бронхиальной астмой – 300 млн. человек в мире. 
Ежегодно от хронической обструктивной болезни легких умирают 200–300 человек в Европе 
и 2,74 млн. населения в мире, от бронхиальной астмы – 250 тыс. человек в год. Социальная и 
экономическая значимость этих заболеваний определяют необходимость глубокого изучения 
их сочетания у одного пациента. Каждому заболеванию присущи свои фенотипы, но у 10–
20% больных присутствуют признаки как хронической обструктивной болезни легких, так и 
бронхиальной астмы. Несмотря на четкие диагностические критерии, в ряде случаев трудно 
провести границу между данными заболеваниями. Морфологической основой этих заболеваний 
является хроническое воспаление в бронхиальном дереве, нарушающее целостность эпителия, 
обусловливающее запуск бронхоконстрикторных реакций и приводящее к необратимой 
бронхиальной обструкции, присущей как тяжелой бронхиальной обструкции, так и хронической 
обструктивной болезни легких. Однако стратегии лечения бронхиальной астмы и хронической 
обструктивной болезни легких имеют существенные различия, поэтому важно иметь четкие 
диагностические критерии для выделения различных фенотипов, в том числе сочетанного 
фенотипа бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких. Рациональная 
стартовая терапия синдрома перекреста бронхиальной астмы и хронической обструктивной 
болезни легких включает препараты, воздействующие на патогенетические механизмы 
обоих заболеваний, и представляет собой сочетание ингаляционных глюкокортикоидов с 
комбинированной бронходилатационной терапией – β2-агонистами длительного действия и 
пролонгированными антихолинергическими препаратами.

УДК 616.248:616.233-002:616.233-007.271:615.234:615.217.34:577.175.53

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, фенотип, синдром перекреста 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких, воспаление.
O.M. Uryasev, S.V. Faletrova, L.V. Korshunova
Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov, Ryazan
Combination of asthma and chronic obstructive pulmonary disease: features of etiology, 
pathogenesis, diagnosis, pharmacotherapy
Bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease are the most common obstructive diseases of the respiratory system. 
230 million people suffer from chronic obstructive pulmonary disease, from bronchial asthma – 300 million people worldwide. Annu-
ally 200–300 people in Europe and 2,74 million of world population die from chronic obstructive pulmonary disease, from asthma – 
250 thousand people a year. The social and economic significance of these diseases determine the need for in-depth study of their 
combination in the same patient. Each disease has its own phenotypes, but in 10–20% of patients, there are symptoms of both chronic 
obstructive pulmonary disease and asthma. In spite of clear diagnostic criteria, in some cases it is difficult to distinguish these diseases. 
Morphological basis of these diseases is a chronic inflammation in the bronchial tree that causes damage to the epithelial continuity 
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Бронхиальная астма (БА) и хро-
ническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ)  – два самостоятель-
ных, наиболее часто встречающихся 
заболевания респираторной систе-
мы. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), в мире 
ХОБЛ страдают 230  млн. человек, 
из них 11,8% мужчин и 8,55% жен-
щин старше 40 лет [33]. Ежегодно от 
ХОБЛ умирают 200–300 человек в 
Европе и 2,74 млн. населения в мире 
[9]. По результатам «Исследования 
глобального ущерба от заболева-
ний», данная нозология к 2020 г. вы-
йдет на 3-е место, а к 2030 г. – на 4-е 
место среди причин смерти (в 1990 г. 
ХОБЛ занимала 6-е место в структу-
ре смертности) [35].

В  течение длительного периода 
ХОБЛ затрагивала преимуществен-
но мужчин. В  настоящее время во 
всем мире возросло потребление 
табака женщинами, что привело к 
росту заболеваемости ХОБЛ среди 
женщин.

В  мире около 300  млн. человек 
страдают БА – каждый 20-й житель 
планеты. Распространенность этого 
заболевания в разных странах мира 
колеблется от 1 до 18% [10, 26]. По 
данным ВОЗ, летальность от БА 
составляет 250  тыс. человек в год. 
Исходя из результатов аналитико-
прогностических исследований, не 
исключено, что при стремительных 
темпах урбанизации к 2025  г. БА 
разовьется дополнительно у 100–
150 млн. человек [16].

Социальная и экономическая 
значимость ХОБЛ и БА определяют 
необходимость глубокого изучения 
их сочетания у одного пациента. Не-
смотря на четкие диагностические 
критерии, в ряде случаев трудно 
провести границу между этими за-
болеваниями [23, 32]. В 2014 г. впер-
вые выделен синдром перекреста БА 
и ХОБЛ (СПБАХ), что дало врачам 
возможность избегать как гипер- так 
и гиподиагностики БА и ХОБЛ.

У  пациента может быть атопи-
ческий фенотип, пароксизмальные 
симптомы, но при этом присутство-
вать прогрессирующая обструкция, 
не полностью обратимая на фоне 
адекватной терапии, низкая эффек-
тивность стероидных противовос-
палительных препаратов, в анамнезе 
длительный стаж курения, воздей-
ствие других факторов риска. В этой 
ситуации тяжелая форма БА может 
быть по ошибке расценена как ХОБЛ 
[3, 8, 11].

С  другой стороны, у 20–30% 
больных ХОБЛ отмечают хороший 
ответ на терапию глюкокортикоида-
ми (ГК), выявляют эозинофилию мо-
кроты – признаки, типичные для БА 
[19, 27]. Возможна выраженная вари-
абельность скорости снижения объ-
ема форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1). По результатам 
исследования «Evaluation of COPD 
Longitudinlly to Identifiy Predicyive 
Surrogate Endpoint (ECLIPSE)», у 
50% пациентов с ХОБЛ ОФВ1 не от-
личается от возрастной нормы, при 
этом нередко ставят диагноз БА [22, 
43, 45]. Именно в этих ситуациях 
правомочен диагноз сочетания БА и 
ХОБЛ.

Пациенты с данным синдромом 
имеют «свое лицо», свой особый 
фенотип. Термин «фенотип» пред-
ложен одним из основателей совре-
менной генетики, датским биологом 
В.  Иогансеном в 1909  г. Фенотип  – 
видимые характеристики организма, 
обусловленные взаимодействием его 
генетической составляющей и фак-
торов внешней среды. Фенотипиза-
ция в медицине  – это оптимизация 
диагностики, лечения и профилак-
тики [18]. Как ХОБЛ, так и БА прису-
щи разные фенотипы, которые могут 
модифицироваться по мере увеличе-
ния длительности заболевания.

БА изучают много веков. Термин 
«бронхиальная астма» был введен 
Гиппократом (460–377 гг. до н.э.), он 
объединял все патологические со-

стояния, сопровождающиеся уду-
шьем. Греческий врач Артей Кап-
падокийский (I–II век до н.э.) около 
1800 лет назад классифицировал БА 
и предпринял первую попытку выде-
лить фенотипы этой болезни.

В  настоящее время в повторных 
редакциях согласительного доку-
мента по диагностике и лечению БА 
(GINA – от англ. Global Initiative for 
Asthma) обобщен накопленный ма-
териал, касающийся всех аспектов 
этой болезни [29]. Выделено множе-
ство фенотипов заболевания.

У  ряда больных БА характери-
зуется низким уровнем контроля 
течения заболевания, более высо-
кой частотой обострений, снижен-
ным ответом на ингаляционные ГК, 
большей потребностью в препаратах 
неотложной помощи. При этом воз-
никает необратимая бронхиальная 
обструкция, связанная с длительно 
существующим воспалением и ас-
социированная со структурными 
изменениями бронхолегочной систе-
мы, на основании чего выделяют фе-
нотип тяжелой БА (нейтрофильная, 
курильщика, резистентная к ГК) [16, 
17, 40, 42].

Фенотипирование ХОБЛ также 
имеет свою историю. Длительное 
время эту болезнь называли хрони-
ческим обструктивным бронхитом 
или эмфиземой легких – в зависимо-
сти от преобладания тех или иных 
симптомов. В последние десятилетия 
XX века ученые всего мира решили 
называть его везде одинаково  – 
ХОБЛ.

В 2001 г. разработана программа 
глобальной стратегии диагностики, 
лечения и профилактики этого за-
болевания (GOLD  – от англ. Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease). Данный документ пересма-
тривали в 2006, 2011, 2013 и 2014 гг. 
[19]. Уже в первой редакции GOLD 
было выделено три основных фено-
типа ХОБЛ: бронхитический, эмфи-
зематозный, смешанный.

that initiates bronchoconstrictive reaction and leads to irreversible airway obstruction attributable for both severe bronchial obstruc-
tion and chronic obstructive pulmonary disease. However, the treatment strategy of bronchial asthma and chronic obstructive pulmo-
nary disease has significant differences, it is important to have a clear diagnostic criteria to distinguish different phenotypes, including 
those of combined phenotype of asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Rational starting therapy of asthma and chronic 
obstructive pulmonary disease overlap syndrome includes drugs acting on the pathogenic mechanisms of both diseases, and is a com-
bination of inhaled corticosteroids with combined bronchodilator therapy – long-acting β2-agonists and long-acting anticholinergics.
Keywords: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, phenotype, asthma and chronic obstructive pulmonary dis-
ease overlap syndrome, inflammation.
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В  последующем были описаны 
другие фенотипы этого заболевания, 
отличающиеся выраженностью и ха-
рактером воспаления, наличием со-
путствующих заболеваний, ответом 
на терапию, вариабельностью брон-
хиальной обструкции [30]. В  2014  г. 
выделен фенотип сочетания БА и 
ХОБЛ, определено наличие ряда об-
щих черт при различных механизмах 
развития данных заболеваний [9].

Согласно определению, приве-
денному в GINA, БА представляет 
собой гетерогенное заболевание, ко-
торое, как правило, характеризуется 
наличием хронического воспаления 
дыхательных путей. Оно определя-
ется по наличию в анамнезе таких 
симптомов, как свистящие хрипы, 
одышка, вариабельное ограничение 
скорости воздушного потока на вы-
дохе [10].

В  GOLD редакции 2014  г. ХОБЛ 
определяется как заболевание, кото-
рое можно предотвратить и лечить, 
характеризующееся персистирую-
щим ограничением скорости воз-
душного потока, которое обычно 
прогрессирует и связано с повышен-
ным хроническим воспалительным 
ответом легких на действие патоген-
ных частиц и газов [9].

Морфологической основой обоих 
заболеваний является хроническое 
воспаление в бронхиальном дереве, 
нарушающее целостность эпите-
лиального слоя, обусловливающее 
запуск бронхоконстрикторных ре-
акций, приводящее к необратимой 
бронхиальной обструкции, прису-
щей как тяжелой БА, так и ХОБЛ [15, 
29]. При этом характер воспаления 
при БА и ХОБЛ имеет принципиаль-
ные различия.

При БА триггером становится 
сенсибилизирующее вещество. Вос-
палительный процесс охватывает 
все дыхательные пути, но физиоло-
гические последствия особенно ярко 
проявляются в бронхах среднего ка-
либра, без распространения на ин-
терстициальную ткань и паренхиму 
легких. Воспаление характеризуется 
аллергическим, Th2-обусловленным 
фенотипом, то есть инфильтрацией 
эозинофилами и Т-хелперами 2-го 
типа. У курящих пациентов и пожи-
лых больных при тяжелой БА воз-
можна нейтрофильная инфильтра-

ция стенок бронхов (не связанный с 
Th2 фенотип). Ограничение прохо-
димости дыхательных путей может 
быть полностью или не полностью 
обратимо [10, 27].

При ХОБЛ триггером бывает раз-
дражающее вещество. Воспаление 
локализовано в мелких дыхатель-
ных путях, распространяется на ин-
терстициальную ткань и паренхиму 
легких, приводит к деструкции эла-
стического каркаса стенок альвеол 
и формированию эмфиземы легких. 
Происходит аккумуляция нейтрофи-
лов, цитотоксических CD8+ Т-клеток 
и макрофагов [2, 6, 27]. У некоторых 
пациентов с ХОБЛ возможен сме-
шанный характер воспаления с по-
вышением уровня эозинофилов [9]. 
Ограничение проходимости дыха-
тельных путей частично обратимо 
или необратимо.

Можно выделить общие факторы 
риска развития БА и ХОБЛ [9, 10, 14, 
31].

1. Внутренние:
 � генетически детерминирован-
ная бронхиальная гиперреак-
тивность;

 � нарушение роста и развития 
плода во время беременности;

2. Внешние:
 � ингаляционные воздействия  – 
табачный дым, профессиональ-
ные вредности, загрязнение 
воздуха внутри и снаружи по-
мещений, атмосферные поллю-
танты;

 � инфекции.
Особое внимание следует уде-

лить воздействию табачного дыма. 
Среди лиц с неконтролируемой БА 
высока доля активных курильщиков. 
У курящего астматика риск развития 
ХОБЛ выше, чем у некурящего, хотя 
суммарная интенсивность курения 
ниже по сравнению с людьми, стра-
дающими только ХОБЛ [39].

В  настоящее время накоплены 
данные, указывающие на то обстоя-
тельство, что патофизиология тяже-
лой БА связана с малыми дыхатель-
ными путями. У  курящих больных 
БА и у пациентов с сочетанием БА 
и ХОБЛ присутствуют выраженное 
воспаление и дисфункция малых ды-
хательных путей. По мере прогрес-
сирования заболевания происходит 
поражение мельчайших бронхов, 

возникают структурные изменения 
в паренхиме, приводящие к гиперин-
фляции [7, 17].

Кроме того, табачный дым  – ис-
точник оксидантов. Оксидативный 
стресс вызывает необратимые по-
вреждения структур паренхимы лег-
ких вследствие дисбаланса в системе 
«протеолиз-антипротеолиз», при-
водит к гиперинфляции, нарушает 
местный иммунный ответ. Эти меха-
низмы составляют основу развития 
ХОБЛ и способствуют формирова-
нию необратимого компонента об-
струкции при БА [14, 28, 36].

Сочетанные формы БА и ХОБЛ 
чаще всего развиваются при сумми-
ровании нескольких факторов риска, 
наиболее значимые из которых – ку-
рение, неадекватная терапия БА в де-
бюте заболевания, рецидивирующие 
респираторные инфекции. Однако 
реализация каждого отдельно взято-
го фактора зависит от генотипа па-
циента [31].

Схожесть симптомов зачастую 
вызывает трудности в диагностике 
и дифференциальной диагностике, 
особенно у курящих и пожилых па-
циентов, и как следствие – неверное 
определение тактики лечения боль-
ных.

Установлено, что в среднем у 
10–20% больных присутствуют при-
знаки и ХОБЛ, и БА, что становит-
ся взаимоотягощающим фактором, 
приводящим к большей выражен-
ности симптомов заболеваний. Соче-
тание БА и ХОБЛ проявляется более 
частыми и тяжелыми обострения-
ми, низким качеством жизни, про-
грессирующим снижением ОФВ1, не 
полностью обратимой обструкцией, 
прогрессирующим снижением толе-
рантности к физической нагрузке, 
преимущественно нейтрофильным 
воспалением в слизистой оболочке 
бронхов, снижением эффективности 
ГК, увеличением потребности в β2-
агонистах по сравнению с пациента-
ми с ХОБЛ без БА такого же возраста 
с аналогичной степенью бронхиаль-
ной обструкции [16, 28, 33, 39].

В  связи с различиями в диагно-
стических критериях БА и ХОБЛ и 
отсутствием «золотого стандарта» 
в дифференциальной диагностике 
данные о распространенности со-
четания этих двух заболеваний у 
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одного пациента варьируют в широ-
ких пределах. Частота сочетания БА 
и ХОБЛ колеблется от 12,1 до 55,2% 
среди пациентов с ХОБЛ и от 13,3 до 
61,0% среди пациентов с БА [44, 46]. 
Наличие признаков обеих нозологи-
ческих форм вызывает трудности в 
диагностике и определении лечебной 
тактики.

Для более детального изучения 
особенностей течения сочетания 
ХОБЛ и БА разработаны рекомен-
дации по ведению данной категории 
больных [39].

В  2014  г. был обозначен новый 
термин  – ACOS (от англ. Asthma-
CORD Overlap Syndrome  – синдром 
перекреста БА и ХОБЛ). Научными 
комитетами GINA и GOLD на осно-
вании обзора литературы и соглаше-
ния экспертов разработан документ 
«Диагностика заболеваний с хрони-
ческим ограничением воздушного 
потока: БА, ХОБЛ и СПБАХ», в ко-
тором дано определение СПБАХ, до-
ступно сформулированы критерии 
диагностики БА, ХОБЛ и СПБАХ и 
отражены подходы к тактике ведения 
больных [4, 12].

СПБАХ характеризуется пер-
систирующим ограничением воз-
душного потока, рядом признаков, 
ассоциированных с БА, и рядом при-
знаков, ассоциированных с ХОБЛ. 
Следовательно, СПБАХ определяется 
чертами, характерными одновремен-
но для БА и ХОБЛ [34].

Основные положения, касаю-
щиеся подхода к ведению больных 
СПБАХ можно представить следую-
щим образом [4, 10, 34]:

 � для СПБАХ характерны при-
знаки БА и ХОБЛ;

 � дифференциальная диагно-
стика трудна у пациентов по-
жилого и старческого возрас-
та, а также курильщиков;

 � рекомендован поэтапный под-
ход к постановке диагноза;

 � начальную диагностику 
СПБАХ можно эффективно 
проводить на уровне медицин-
ских учреждений первичного 
звена, по показаниям возмож-
но направление пациента на 
специализированные исследо-
вания;

 � стартовую терапию выбира-
ют с учетом преобладающих 

симптомов в сторону того или 
иного заболевания.

Поэтапный подход к диагностике 
СПБАХ выглядит следующим обра-
зом [10, 34]:

1) выявление пациентов с хро-
ническим заболеванием дыха-
тельных путей;

2) дифференциальная диагно-
стика БА, ХОБЛ и СПБАХ;

3) спирометрическое подтверж-
дение хронического ограниче-
ния воздушного потока;

4) назначение стартовой терапии 
и оценка ее эффективности;

5) направление на специализи-
рованные исследования при 
наличии показаний.

Главным критерием диагностики 
СПБАХ служит наличие симптомов, 
характерных для обоих заболеваний:

 � диагноз БА в анамнезе, аллер-
гия и семейный анамнез БА и/
или воздействие патогенных 
частиц;

 � начало заболевания в возрасте 
40 лет и старше;

 � персистенция и вариабель-
ность симптомов со стороны 
органов дыхания;

 � отсутствие полной обратимо-
сти ограничения воздушного 
потока, улучшение показате-
лей внешнего дыхания после 
бронходилататоров до отно-
шения ОФВ1 к форсированной 
жизненной емкости легких 
<0,7;

 � неуклонное прогрессирова-
ние заболевания, уменьшение 
выраженности симптомов на 
фоне лечения;

 � изменения на рентгенограмме, 
характерные для ХОБЛ.

Если три признака и более сви-
детельствует в пользу как БА, так и 
ХОБЛ, то высока вероятность СПБАХ 
[4, 10, 24, 34].

Чаще всего ХОБЛ развивается на 
фоне БА. Это, как правило, больные 
в возрасте старше 40 лет. В анамнезе 
у таких пациентов – длительное воз-
действие факторов риска: курение, 
профессиональные и бытовые вред-
ности [19]. Заболевание при смешан-
ном фенотипе протекает тяжелее, 
обострения развиваются чаще, чем 
при изолированных БА и ХОБЛ, сни-
жается эффективность ГК, неуклон-

но прогрессирует дыхательная недо-
статочность [38].

Присоединение БА к ХОБЛ про-
исходит реже. В  данном случае по-
являются волнообразные симптомы, 
связанные с бронхиальной обструк-
цией, пароксизмальные ночные сим-
птомы, повышается потребность в 
бронходилататорах [19].

Лежащий в основе БА и ХОБЛ 
воспалительный процесс определяет 
схожесть основных проявлений этих 
заболеваний в виде кашля, одышки, 
сухих хрипов. Однако подходить к 
выбору лекарственных препаратов 
следует с учетом морфологических 
особенностей воспаления при каж-
дом заболевании [6].

При подозрении на наличие у 
больного СПБАХ лечение нужно 
проводить в соответствии с рекомен-
дациями по лечению БА [10, 34]. Ба-
зисными препаратами для больных 
БА служат ингаляционные ГК в со-
четании с β2-агонистами длительного 
действия.

В  основе развития СПБАХ ле-
жит сочетание эозинофильного и 
нейтрофильного воспаления, что не-
редко становится причиной сниже-
ния эффективности ингаляционных 
ГК. Применение бронхолитических 
средств возможно только в комбина-
ции с ингаляционными ГК, так как 
при использовании их в виде моно-
терапии они будут маскировать про-
грессирующее воспаление и могут 
привести к неконтролируемому тече-
нию БА.

Препаратами первой линии при 
ХОБЛ служат бронходилататоры или 
их комбинация с ингаляционными 
ГК. Последние также не используют 
в виде монотерапии, так как воспале-
ние при ХОБЛ рефрактерно к ГК [5, 
9].

Важное место в терапии обоих 
заболеваний занимают ингаляцион-
ные бронходилататоры длительного 
действия (β2-агонисты) и длительно 
действующие антихолинергические 
препараты. Существует две основ-
ные фармакологические стратегии 
бронходилатации: прямая, осущест-
вляемая посредством стимуляции 
β2-адренорецепторов, и непрямая  – 
вследствие ингибирования влия-
ния ацетилхолина на мускариновые 
рецепторы [20]. Необходимо разо-
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браться в рациональности, обосно-
ванности, принципах назначения 
бронхолитиков различных групп от-
дельно и в комбинации при СПБАХ.

Решая вопрос о выборе бронхо-
литического средства, нужно учи-
тывать распределение рецепторов к 
данному лекарственному препарату 
в бронхиальном дереве. Плотность 
β2-адренорецепторов одинакова в 
крупных и малых дыхательных пу-
тях. М-холинорецепторы имеют 
высокую плотность в крупных ды-
хательных путях и низкую в малых. 
Следует отметить, что вагусная ин-
нервация малых дыхательных путей 
отсутствует, но М-холинорецепторы 
локализуются на всем протяжении 
трахеобронхиального дерева и ак-
тивируются экстранейрональным 
ацетилхолином. Этим обусловлен 
бронходилатационный эффект ан-
тихолинергических препаратов на 
уровне проксимальных и дисталь-
ных воздухоносных путей [41].

Доказано, что при тяжелой БА и 
ХОБЛ эффективность β2-агонистов 
может снижаться вследствие со-
кращения количества активных β2-
адренорецепторов и уменьшения их 
чувствительности (особенно у пожи-
лых пациентов). Важной особенно-
стью М-холинорецепторов является 
то обстоятельство, что чувствитель-
ность их не меняется с возрастом. 
При ХОБЛ обратимый компонент 
бронхиальной обструкции контро-
лируется парасимпатическим отде-
лом вегетативной нервной системы.

Применение комбинации β2-
агониста и М-холинолитика име-
ет преимущества с точки зрения 

фармакодинамики и фармакокине-
тики. β2-агонисты усиливают рас-
слабление бронхов, вызванное 
М-холиноблокаторами. Последние в 
свою очередь уменьшают бронхокон-
стриктивное действие ацетилхолина, 
усиливая эффект β2-агонистов [6]. 
Применение β2-агониста совместно с 
холиноблокатором улучшает прохо-
димость бронхов в большей степени, 
чем монотерапия.

До недавнего времени альтер-
нативы β2-агонистам длительного 
действия в комбинации с ингаляци-
онными ГК не было. Фиксированная 
комбинация β2-агонистов длитель-
ного действия и ингаляционных ГК 
рациональна при лечении БА. Од-
нако следует помнить, что контроль 
заболевания, особенно при тяжелой 
БА, достигается менее чем в полови-
не случаев [12]. В одном европейском 
исследовании показано, что на фоне 
адекватной терапии частичный кон-
троль заболевания был достигнут 
в 40,6%, неконтролируемое течение 
было отмечено в 17,8% случаев [37].

В  ряде исследований последних 
лет установлена немаловажная роль 
холинергических механизмов в па-
тогенезе БА. Доказано, что тонус па-
расимпатической нервной системы 
может повышаться вследствие воз-
действия табачного дыма, воспале-
ния, инфекций [21]. Кроме того, дока-
зано, что полиморфизм β2-рецепторов 
может быть причиной неэффектив-
ности терапии адреномиметиками 
[1, 13]. При БА с нейтрофильным 
фенотипом воспаления добавление 
к терапии холинолитика позволяет 
уменьшить выраженность бронхи-

альной обструкции и предотвратить 
развитие тяжелых обострений.

Таким образом, рациональная 
стартовая терапия СПБАХ включает 
препараты, воздействующие на пато-
генетические механизмы БА и ХОБЛ, 
и представляет собой сочетание ин-
галяционных ГК с комбинированной 
бронходилатационной терапией – β2-
агонистами длительного действия и 
пролонгированными антихолинер-
гическими препаратами [5, 9, 23, 34].

Определяя дозу препаратов, не 
следует забывать о принципах лекар-
ственной терапии: чем больше при-
знаков БА – тем больше должна быть 
доза ингаляционных ГК [4]. Исходя 
из этого, при наличии неопределен-
ности относительно диагноза можно 
выбрать самый безопасный вариант 
лечения и продолжать диагностиче-
ский поиск [34].

Кроме фармакологического лече-
ния, необходимо использовать другие 
виды терапии, проводить профилак-
тические мероприятия, которые будут 
способствовать повышению контроля 
симптомов, предупреждению прогрес-
сирования заболевания, улучшению 
качества жизни, снижению смертно-
сти: отказ от курения, легочная реаби-
литация, вакцинация, лечение сопут-
ствующих заболеваний [10, 34].

Имея представления об осо-
бенностях течения сочетания БА и 
ХОБЛ, используя конкретные диа-
гностические критерии, опираясь на 
рекомендации по ведению данной 
категории больных, можно достичь 
контроля над заболеванием, повы-
сить качество жизни, снизить ле-
тальность.     n
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Сегодня ИГКС являются наи-
более эффективным противоаст-
матическим классом препаратов и 
рекомендованы в качестве терапии 
первой линии для пациентов всех 
возрастных групп, которые страда-
ют персистирующей астмой любой 
степени тяжести [5].

Роль мелких дыхательных 
путей в патофизиологии 
бронхиальной астмы
Некоторые авторы связывают не-

достаточный контроль БА с присут-
ствием воспаления на уровне мелких 
дыхательных путей (МДП) [6–10]. 

Мелким бронхам, внутренний диа-
метр которых составляет менее 2 мм, 
долгое время не придавалось особо-
го значения при БА. Их роль стала 
предметом более пристального из-
учения после того, как Mead и соавт. 
[11] в своей статье описали МДП как 
«немую зону» из-за того, что их со-
противление составляет всего лишь 
10% от общего сопротивления дыха-
тельных путей (рис. 1).

Сегодня уже есть морфологи-
ческие и физиологические под-
тверждения того, что при тяжелой 
БА воспаление на уровне МДП вы-
ражено в большей степени, чем на 

уровне крупных бронхов [12, 13]. 
Объем форсированного выдоха за 
1 с. (ОФВ1) и максимальная скорость 
выдоха в основном отражают функ-
цию крупных дыхательных путей и 
дают недостаточно информации о 
воспалении МДП [6, 14].

Методы диагностики  
воспаления МДП
Существует целый ряд легочных 

функциональных маркеров наруше-
ния проводимости МДП вследствие 
воспаления (табл. 1).

Сегодня не совсем ясно, явля-
ется  ли воспаление МДП при БА 
характерным только для определен-
ного специфического фенотипа или 
оно имеет место у всех больных БА. 
В одном из исследований [15] изуча-
лась группа больных БА с частыми 
повторяющимися обострениями 
(более двух обострений за преды-
дущий год, трудно контролируемая 
астма, n=513) по сравнению с груп-
пой больных с адекватно контроли-
руемой тяжелой астмой без перио-
дических обострений (стабильная 
астма, n=515). Все пациенты были 
обследованы во время клинической 
ремиссии заболевания. Было пока-
зано, что пациенты с БА и частыми 
обострениями имели более высо-
кие показатели остаточного объема 

Циклесонид (Альвеско®) в лечении 
больных бронхиальной астмой

Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) в свое время произвели революцию в 
лечении пациентов с бронхиальной астмой (БА) [1]. Впервые стало возможным осуществлять 
контроль симптомов без риска развития серьезных системных побочных эффектов, которыми 
обладали системные стероиды. Проведенные в то время клинические исследования первого 
ИГКС – беклометазона дипропионата показали, что больные, получавшие невысокие дозы 
системных стероидов, могут быть частично или полностью переведены на ингаляционный 
беклометазон, обладавший сопоставимой эффективностью и большей безопасностью [2–4].
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Рисунок 1. Генерация бронхов и сопротивление дыхательных путей
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бируется и задерживается в эпите-
лиальных клетках [17]. Циклесонид 
представляет собой пролекарство, 
которое быстро активируется после 
ингаляции, в основном в эпители-
альных клетках легких при участии 
эстераз [18, 19]. Активный метабо-
лит дезциклесонид обладает высоким 
сродством к глюкокортикоидным 
(ГК) рецепторам [20]. Дезциклесо-
нид образует конъюгаты с липидами 
в легких, что обусловливает продол-
жительное противовоспалительное 
действие [21].

Влияние препарата на транскрип-
цию ДНК обусловливает высокую 
противовоспалительную активность 
[22]. Циклесонид активирует про-
тивовоспалительные гены и препят-
ствует транскрипции провоспали-
тельных генов.

Средство доставки. Важным 
фактором, определяющим эффектив-
ность и безопасность применения 

ИГКС, является способ ингаляци-
онной доставки препарата в легкие. 
Распределение ИГКС в легких и осо-
бенно их депозиция на уровне мелких 
бронхов представляются очень важ-
ными для адекватного контроля тече-
ния БА и улучшения качества жизни 
пациента [23]. Доставка препарата и 
его депозиция в мелких бронхах за-
висят от степени присутствия мелко-
дисперсных частиц в общем объеме 
ингалируемого препарата.

Одними из лучших средств до-
ставки на уровень мелких бронхов 
являются дозируемые аэрозольные 
ингаляторы, использующие в каче-
стве пропеллента HFA, не оказыва-
ющий отрицательного влияния на 
окружающую среду. При их исполь-
зовании в полученном аэрозоле вы-
сокий процент частиц имеют размер 
1,1  мкм. Такие частицы обладают 
высокой способностью преодоле-
вать анатомический ротоглоточный 
барьер и достигать уровня бронхов 
размером менее 2  мм. В  этом случае 
депозиция и противовоспалительное 
действие осуществляются именно в 
том месте, где это более всего необхо-
димо (рис. 2).

Обратимая эстерификация и про-
лонгированный противовоспалитель-
ный эффект. Фактором, способству-
ющим эффективности применения 
циклесонида 1  раз/сут., является за-
держка его активного метаболита  – 
дезциклесонида в дыхательных путях 
вследствие формирования его вну-
триклеточного депо благодаря обра-
тимой эстерификации (образованию 
эфиров жирных кислот).

легких (ОО) и функциональной 
остаточной емкости (ФОЕ) по 
сравнению с больными с контро-
лируемой тяжелой БА без частых 
обострений. Это отмечалось даже 
после приема бронходилататоров в 
периоды адекватного контроля за-
болевания [16].

Полученные результаты по-
казали, что высокие показатели 
объема закрытия дыхательных 
путей (closing volume (CV)) даже в 
клинически стабильные периоды 
могут быть фактором риска раз-
вития частых тяжелых обострений 
у больных БА. Эти данные демон-
стрируют взаимосвязь между при-
сутствием воспаления в МДП и 
фенотипом тяжелой БА.

Данные компьютерной то-
мографии высокого разрешения 
продемонстрировали в одном из 
исследований, что аэрозольный 
мелкодисперсный противовос-
палительный препарат вызывает 
повышение бронхиальной про-
водимости в дистальных отделах 
легкого. Было показано, что ги-
дрофлюороалкан (HFA)-ИГКС 
уменьшал воздушные ловушки в 
большей степени, чем хлорфлюоро-
карбон (фреон) (CFC)-содержащий 
аналогичный ИГКС [16].

Влияние циклесонида 
на функцию МДП и 
факторы повышения 
эффективности препарата
Метаболизм препарата. 

В  связи с высокой липофильно-
стью циклесонид быстро абсор-

Таблица 1. Функциональные маркеры воспаления МДП

Метод Изменение параметров

Спирометрия

↑ постбронходилатационной ФЖЕЛ*
↓ ФЖЕЛ/ОО

↓ Динамический легочный комплаенс
↑ Объем закрытия

Измерение окиси азота (NO) в 
выдыхаемом воздухе ↑ FENO**

Импульсная осциллометрия ↑ ΔR5–R20***

Примечание: *ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; **FENO – 
фракция окиси азота (NO) в выдыхаемом воздухе; ***R5 – общее сопротивление, 
включает внегрудные, центральные и периферические дыхательные пути; R20 – 
центральное сопротивление, включает внегрудные и 1 генерацию центральных 
дыхательных путей.
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Рисунок 2. Доля фракции мелких частиц у различных препаратов (у циклесо-
нида – наибольшая)
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Связывание ИГКС и жирных кислот проис-
ходит благодаря наличию гидроксильной группы 
в позиции С-21 у дезциклесонида [24]. За счет 
этого дезциклесонид способен образовывать 
внутри клеток конъюгаты (эфиры в 21 положе-
нии) с длинноцепочечными жирными кислотами 
(олеиновой, стеариновой, пальмитиновой, паль-
митолеиновой). Эти конъюгаты отличаются ис-
ключительно высокой липофильностью, которая 
значительно превышает таковую у других ИГКС.

При снижении концентрации свободного 
дезциклесонида в клетке активируются вну-
триклеточные липазы, которые высвобождают 
из эфиров жирных кислот дезциклесонид. Вы-
свобождающийся препарат вновь связывается с 
ГК-рецептором. Данный механизм способству-
ет пролонгированию противовоспалительного 
эффекта, делает возможным назначать препарат 
1 раз/сут. и может оказаться более важным фак-
тором, определяющим активность циклесонида, 
чем его сродство к рецептору. Необходимо от-
метить, что конъюгация с длинноцепочечными 
жирными кислотами является уникальной осо-
бенностью препарата, благодаря чему создается 
внутриклеточное депо и обеспечивается его про-
должительное действие.

Cвязывание с белками. Для ИГКС связь пре-
парата с белками плазмы имеет очень большое 
значение, так как только свободная фракция или 
не связанный с белками препарат оказывает фар-
макологическое действие, в то время как связь 
с белками предотвращает поступление ИГКС в 
ткани [25]. Поэтому высокая степень (98,4–99%) 
связывания с белками современных ИГКС, таких 
как дезциклесонид, свидетельствует о том, что 
свободная фармакологически активная фракция 
препарата, поступающая в кровоток, очень низ-
ка – ≤1,5% (табл. 2).

Недавно было проведено исследование, в 
котором сравнивали эффекты циклесонида и 
флутиказона пропионата на функцию МДП у 30 
пациентов с легкой персистирующей БА, ранее 
получавших флутиказона пропионат 200  мкг/
сут. [26]. Пациенты были распределены в груп-
пы, принимавшие циклесонид 160 мкг 1 раз/сут. 
или флутиказона пропионата 100 мкг 2 раза/сут. 
в течение 8 нед. Функция МДП оценивалась с по-
мощью импульсной осциллометрии. Кроме этого, 
у пациентов обеих групп измеряли содержание 
эозинофилов в индуцированной мокроте.

Полученные данные показали, что циклесо-
нид достоверно уменьшал сопротивление МДП 
и их гиперреактивность, а также степень эозино-
фильного воспаления по сравнению с флутиказо-
на пропионатом (рис. 3).

Другое сравнительное 12-недельное иссле-
дование с участием 399 больных, страдающих 
персистирующей БА, в котором сравнивались 

Таблица 2. Связывание с белками плазмы различных ИГКС

ИГКС Связь с белками (%)

Беклометазон 87

Будесонид 88

Флутиказон 90

Дезциклесонид 99

Свободная фармакологически активная фракция препарата ≤1%.
А.Р. Baptist and R.C. Recidy Journal of Clinical Pharmacy and Thera-
peutics (2009) 34, 1–12.

*р<0,01 для сравнения с исходным значением
Циклесонид 160 мкг 1 р./сут.
Флутиказона пропионат 100 мкг 1 р./сут. 
(n=30)
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Рисунок 3. Влияние циклесонида на функцию мелких дыхатель-
ных путей и качество жизни [1–3]

циклесонид 320 мкг 1 раз/сут. 
и будесонид 400 мкг 1 раз/сут. 
в течение 12  нед., а первич-
ным критерием эффектив-
ности была ОФВ1, показало, 
что в группе циклесонида от-
мечались достоверно более 
высокие уровни показателей 
ОФВ1 через 12 нед., а пиковая 
скорость выдоха – уже на 2-й 
день и в течение всего лечеб-
ного периода (рис. 4) [27].

Еще в одном многоцен-
тровом рандомизированном 
открытом сравнительном ис-
следовании, в котором срав-
нивались циклесонид HFA 
320  мкг/сут. (без спейсера), 
циклесонид HFA 640  мкг/
сут. (без спейсера) и бекло-
метазона дипропионата CFC 
800  мкг/сут. (со спейсером) 
у 319 пациентов с умеренной 
или тяжелой БА, циклесонид 
в дозе 640  мкг/сут. показал 
способность более эффек-

тивно влиять на пиковую 
скорость выдоха (ПСВ) у па-
циентов с астмой средней и 
тяжелой степени. Статисти-
чески достоверное уменьше-
ние баллов симптоматики 
астмы достигается при одно-
временном снижении по-
требности в препаратах неот-
ложной помощи (рис. 5) [28].

У 528 пациентов в возрас-
те от 12 до 75 лет, имевших в 
анамнезе умеренную или тя-
желую БА, диагностирован-
ную не менее 6  мес. назад, и 
принимавших циклесонид в 
дозе 640  мкг/сут. или флути-
казона пропионат 1000  мкг/
сут. в течение 6  мес., было 
показано, что у пациентов, 
получавших циклесонид, до-
стоверно реже возникали по-
бочные эффекты в области 
ротоглотки по сравнению с 
пациентами, принимавшими 
флутиказон [29].
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В  плацебо-контролируемом исследовании 
с участием 141 больного с тяжелой персисти-
рующей стероид-зависимой БА взрослого и 
подросткового возраста (≥12 лет) пациен-
ты получали циклесонид (640  мкг/сут. или 
1280 мкг/сут. или плацебо в течение 12 нед.). 
Еженедельно проводили обследование паци-
ентов для определения показаний к снижению 
дозы преднизолона.

Полученные результаты продемонстриро-
вали, что переход с различных ИГКС в высо-
кой дозе на циклесонид 320  мкг или 640  мкг 
2  раза/сут. достоверно уменьшал дозу перо-
рального стероидного препарата в среднем 
на 62,5% (рис.  6). Было также показано, что 
в группе циклесонида у 30% пациентов пред-
низолон отменили; у 85,4% пациентов дозу 
стероидного препарата уменьшили; ОФВ1 до-
стоверно не снижался; подавление кортизо-
ла в сыворотке было значительно меньше по 
сравнению с исходным значением [30]. Таким 
образом, добавление циклесонида в высоких 
дозах к терапии ИГКС приводит к раннему и 
продолжительному снижению дозы стероид-
ного препарата. Это позволяет поддерживать 
контроль БА при минимальном системном 
воздействии.

Влияние ингаляционного циклесонида на 
рост детей с легкой персистирующей астмой 
изучалось в многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании [31]. После полугодово-
го вводного периода пациентам (661 ребенок) 
в возрасте от 5,0 до 8,5 года были назначены 
либо циклесонид в дозах 40 или 160 мкг, либо 
плацебо 1 раз/сут. утром в течение 52 нед.

Период последующего наблюдения соста-
вил 8  нед. Первичным критерием эффектив-
ности была скорость линейного роста на про-
тяжении периода двойного слепого лечения. 
Было показано, что среднее изменение длины 
тела по сравнению с исходным значением до-
стоверно не отличалось в группах, получавших 
циклесонид и плацебо. Данные результаты 
продемонстрировали, что влияние препарата 
на рост организма сопоставимо с плацебо.

Таким образом, циклесонид (Альвеско®) 
является ИГКС препаратом нового поколе-
ния для лечения взрослых пациентов и детей, 
страдающих БА. Уникальными особенно-
стями препарата являются высокий уровень 
депонирования в легких и распределения в 
МДП, определяющие его эффективное лечеб-
ное воздействие на уровне не только крупных, 
но и мелких дыхательных путей; минималь-
ные побочные эффекты; быстродействие и бо-
лее эффективный контроль БА по сравнению 
с другими ИГКС.     n

Циклесонид 320 мкг 1 р./сут.
Будесонид 400 мкг 1 р./сут. 
(n=399)
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Рисунок 4. Влияние циклесонида на легочную функцию по сравне-
нию с будесонидом

Рисунок 5. Влияние циклесонида на ПСВ по сравнению с бекломе-
тазоном

Рисунок 6. Уменьшение дозы перорального стероидного препарата 
на фоне приема циклесонида
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Проблема дифференциальной 
диагностики кашля у взрослого 
пациента с коклюшем  
(клиническое наблюдение)

Т.Ю. Кузнецова, Ю.И. Журавлев, Т.Н. Пономаренко, В.Н. Тхорикова
Белгородский государственный национальный исследовательский университет, 
г. Белгород

В статье анализируется случай коклюша, выявленный в условиях поликлиники. Рассмотрены 
факторы, затрудняющие диагностику коклюша у взрослых, особенности эволюции кашлевого 
синдрома. Предложены пути решения проблемы своевременной диагностики коклюша  
у взрослых в амбулаторных условиях.

Кашель  – нередкий симптом в 
практике терапевта. Он сопрово-
ждает практически все заболевания 
верхних и нижних дыхательных 
путей, а также может носить экс-
трапульмональную природу [1]. 
В  связи с многообразием причин 
кашля врач-терапевт поликлиники 
часто испытывает трудности в пра-
вильной его интерпретации. Одной 
из причин длительного приступо-
образного изнуряющего кашля у 
взрослых может быть коклюш [2].

Коклюш в современных усло-
виях сохраняет свою актуальность 
в связи с повсеместным распро-
странением, достаточно тяжелым 
клиническим течением, наличием 
серьезных осложнений со стороны 
дыхательной и нервной систем, со-
хранением носительства возбудите-
ля среди взрослых и детей. Наиболее 
высокой заболеваемость остается 
среди детей первых двух лет жизни, 

на долю которых приходится от 41 
до 63% в структуре заболевших. Вме-
сте с тем за последние годы отмечен 
рост заболеваемости коклюшем сре-
ди взрослых и показана значитель-
ная роль взрослых как источников 
инфекции в семейных очагах, дет-
ских дошкольных коллективах, ста-
ционарах разного профиля. Частота 
заболеваний взрослых составляет 
от 10 до 23%, при этом, как правило, 
коклюш у взрослых протекает в виде 
легких и стертых форм, что сильно 
затрудняет их диагностику и своев-
ременную изоляцию [4, 5].

У  женщин, заболевших ко-
клюшем, вероятность проявления 
клинических симптомов болезни 
несколько выше, чем у мужчин. Ин-
кубационный период может длиться 
от 5 до 21 дня, но обычно составляет 
7–10 дней. Иммунитет, полученный 
после перенесенного заболевания, 
сохраняется пожизненно, поствак-

цинальный  – несколько лет, транс-
плацентарный иммунитет быстро 
угасает [3].

Возбудители коклюша и парако-
клюша (B. pertussis и B. parapertussis) 
могут вызывать острый бронхит у 
ранее иммунизированных взрос-
лых людей. Известно, что после 
перенесенной инфекции форми-
руется стойкий пожизненный им-
мунитет, тогда как после плановой 
вакцинации в детском возрасте на-
пряженность поствакцинального 
иммунитета снижается уже через 3 
года, а спустя 10–12 лет он полно-
стью исчезает. Говоря о диагностике 
острого бронхита, необходимо упо-
мянуть и о возможности инфекции 
B.  pertussis, особенно при длитель-
ном сохранении кашля. У  10–20% 
взрослых пациентов, которых ка-
шель беспокоит дольше 2–3 нед., об-
наруживаются антитела к B. рertussis. 
Исключая случаи, когда имел место 
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Ключевые слова: кашель, коклюш, дифференциальный диагноз.
T.YU. Kuznetsova, YU.I. Zhuravlev, T.N. Ponomarenko, V.N. Tkhorikova
Belgorod National Research University
Problem of differential diagnosis of cough in adults with whooping cough (clinical observations)
The article analyzes the case of pertussis, revealing in a clinic. The factors complicating the diagnosis of pertussis in adults, par-
ticularly the evolution of the cough syndrome. The ways of solving the problem of timely diagnosis of pertussis in adults in the 
outpatient setting.
Keywords: cough, whooping cough, differential diagnosis.
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очевидный контакт обследуемого 
с больным коклюшем или длитель-
но (более 2–3 недель) кашляющим 
ребенком, у взрослого пациента 
дифференцировать «коклюшный» 
и «некоклюшный» кашель на осно-
вании анализа клинических данных 
практически невозможно. Это ка-
сается отсутствия различий в дли-
тельности кашля, частоте кашлевых 
пароксизмов (в том числе и ночью), 
характере и количестве отделяемой 
мокроты, наличии или отсутствии 
лихорадки, симптомов инфекций 
нижних дыхательных путей и  др. 
Подобное сближение клинических 
проявлений острого вирусного 
бронхита и коклюша у взрослых свя-
зывается с проведенной в детском 
возрасте вакцинацией, что и объяс-
няет отсутствие характерной сим-
птоматики коклюша: кратковремен-
ные эпизоды спастического кашля, 
сменяющиеся свистящим судорож-
ным вдохом (репризы) и нередко со-
провождающиеся рвотой [4].

Очевидно, для коклюшной ин-
фекции в современных условиях, 
как и для гепатитов  В,  С и ВИЧ-
инфекции, характерен так назы-
ваемый «феномен айсберга», когда 
значительное число случаев коклю-
ша остаются нераспознанными, 
регистрируемый уровень заболева-
емости не отражает фактического 
распространения инфекции, что су-
щественно снижает эффективность 
эпидемиологического наблюдения 
[3, 6].

В  рутинной практике врач-
терапевт поликлиники, наблюдая 
острый или подострый кашель, 
чаще всего оперирует «дежурными» 
диагнозами: фарингит, ларингит, 
трахеит, острый бронхит или обо-
стрение хронического бронхита. 
Между тем в практике встречаются 
случаи коклюша у взрослых, веду-
щей жалобой у которых выступает 
кашель, который не укладывается 
в рамки этих заболеваний. Кроме 
того, кашель, как симптом коклюша, 
может ввести в заблуждение специ-
алиста-пульмонолога, давая почву 
для постановки диагноза кашлево-
го варианта бронхиальной астмы. 
Это ярко демонстрирует следующий 
клинический случай.

На прием к терапевту в октябре 

2013 г. обратилась пациентка И., 42 г. 
с жалобами на першение в горле, 
сухой приступообразный кашель, 
преимущественно ночью. Больна 10 
дней. Из анамнеза выяснилось, что 
две недели назад вернулась из по-
ездки в г.  Москву. По возвращении 
стали беспокоить вышеуказанные 
жалобы. Переохлаждений не отме-
чает, аллергические реакции, кон-
такт с инфекционными больными 
отрицает. Повышения температуры 
тела не было. Самостоятельно при-
нимала АЦЦ-лонг без существен-
ного эффекта. В  анамнезе  – ОРВИ, 
вертеброгенная люмбалгия.

При объективном осмотре: пра-
вильного нормостенического телос-
ложения, умеренного питания. Кож-
ные покровы чистые, цвета легкого 
загара, видимые слизистые розовые, 
чистые, обычной влажности. Щи-
товидная железа эластичная, под-
вижная, не увеличена. Слизистая 
оболочка задней стенки глотки уме-
ренно гиперемирована, отделяемого 
нет, дыхание через нос свободное. 
Грудная клетка симметричная, обе 
половины равномерно участвуют в 
акте дыхания. Перкуторно  – легоч-
ный звук, дыхание везикулярное, 
равномерно проводится во все от-
делы, хрипов нет. Сердечные тоны 
ясные, правильного ритма, относи-
тельные границы сердца не расши-
рены. АД 120/80 мм рт.ст., пульс 68 
ударов в минуту. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный. Пе-
чень пальпируется по краю ребер-
ной дуги, край острый эластичный, 
селезенка не пальпируется. Перифе-
рические лимфоузлы не пальпиру-
ются, отеков нет. Температура тела 
36,7°С.

Терапевтом установлен диагноз: 
ОРВИ, фарингит. Пациентка на-
правлена на консультацию к отори-
ноларингологу, который поставил 
диагноз: острый фарингит, острый 
трахеит. Назначено лечение: амок-
сиклав 500  мг 3  р./сут., коделак 1 
таблетка 2 раза в сутки, стрепсилс 6 
таблеток в сутки.

Во время повторного приема те-
рапевтом через 4 дня (14 сутки бо-
лезни) ведущей жалобой оставался 
приступообразный сухой кашель, 
преимущественно в вечернее и 
ночное время, отмечает появление 

«перехвата дыхания» во время каш-
ля, свистящего дыхания и осипло-
сти голоса. Заметного эффекта от 
проведенного лечения не отмечает. 
Объективно  – соматический статус 
без динамики. В крови лейкоцитоз – 
11,9×109/л, СОЭ  – 3  мм/час, другие 
лабораторные показатели  – в пре-
делах нормы. Выполнена обзорная 
рентгенография легких – без патоло-
гии. Амоксиклав отменен. Рекомен-
дована консультация пульмонолога.

На 17 сутки болезни осмотрена 
пульмонологом совместно с тера-
певтом. Ведущей жалобой оставался 
приступообразный сухой кашель в 
предутренние часы. Во время каш-
ля отмечала возбуждение, чувство 
нехватки воздуха, страх потерять 
сознание. Несколько раз кашель за-
вершался рвотой. Некоторое облег-
чение кашля наступало после глотка 
воды. Жалобы эмоционально окра-
шены. При уточнении анамнеза вы-
яснилось, что несколько раз в моло-
дости пациентка отмечала зудящие 
высыпания на коже, которые про-
ходили самостоятельно и особо не 
привлекали ее внимания. Установ-
лено также, что пациентка на про-
тяжении года, в связи с семейными 
обстоятельствами, испытывает уме-
ренный стресс, отмечает эпизоды 
неустойчивого настроения, тревож-
ности. Объективный статус по срав-
нению с вышеописанным динамики 
не претерпел. С учетом полученных 
данных высказано предположение о 
кашлевом варианте иммунной (ато-
пической) бронхиальной астмы, не 
исключалась также психосоматиче-
ская природа кашля на фоне маски-
рованной депрессии. Для исключе-
ния диагноза бронхиальной астмы, 
в качестве терапии ex  juvantibus, 
назначен цетиризин 10 мг в сутки и 
ингаляции раствора беродуала 2 мл 
через небулайзер утром и вечером, 
а также – во время приступа кашля. 
Коделак и стрепсилс отменены. Ре-
комендовано также аллергологиче-
ское обследование.

На 19 сутки болезни на приеме 
у терапевта сохраняется ведущая 
жалоба  – приступообразный сухой 
кашель в ночное время. Аллерголо-
гические тесты с аллергенами пле-
сени, домашней пыли, клеща  – от-
рицательные. К лечению добавлены 
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дексаметазон 8  мг в сутки внутри-
мышечно в течение трех дней и эре-
спал 8 мг × 2 раза в сутки.

На следующий день (20 сутки бо-
лезни) во время осмотра терапевтом 
в динамике, несмотря на проводи-
мое лечение, сохраняются жалобы 
на приступообразный кашель с отде-
лением скудного количества густой 
светлой мокроты. Кашель сопро-
вождается «перехватыванием» ды-
хания, дважды на высоте приступа 
кашля наблюдалась рвота и предоб-
морочное состояние. В крови лейко-
цитоз – 14,5×109/л, СОЭ – 4 мм/час. 
Соматический статус без динамики. 
Сообщила, что назначенное лечение, 
в том числе – ингаляции беродуала, 
заметного влияния на кашель не ока-
зали. Терапевтом поставлен диагноз 
острый бронхит. Беродуал, дексаме-
тазон и эреспал отменены, принято 
решение повторить курс антибакте-
риальной терапии, назначен клари-
тромицин по 500 мг в сутки внутрь. 
К  лечению добавлен также амброк-
сол 30 мг 3 раза в сутки внутрь.

Между тем, отсутствие заметно-
го эффекта от проведенной ранее 
терапии антибиотиками, бронхо- и 
муколитиками, глюкокортикосте-
роидами вызывало сомнения в пра-
вильности «дежурных» диагнозов: 
фарингит, трахеит, острый бронхит, 
а также  – бронхиальная астма и 
психосоматическая природа кашля. 
В пользу этого свидетельствовали и 
отсутствие указаний в анамнезе на 
хроническое легочное заболевание, 
стойкость кашлевого синдрома, его 
динамика в течение суток (преиму-
щественно ночью), скудость физи-
кальных данных, в том числе,  – со 
стороны верхних и нижних дыха-
тельных путей. В связи с этим круг 

заболеваний, требующих диффе-
ренциальной диагностики кашля, 
был расширен. В  него попал и ко-
клюш, так как за время наблюдения 
за пациенткой характер кашля был 
достаточно хорошо изучен: ночные 
приступы в виде толчков, сменя-
ющиеся вдохом со свистящим ды-
ханием (репризами), сопровожда-
ющиеся рвотой; сопутствующий 
кашлю лейкоцитоз в крови на фоне 
замедленной СОЭ. Пациентка  И. 
была опрошена на предмет приви-
вок в детстве, однако о них она ни-
чего не знала.

В тот же день (на 20 сутки болез-
ни) пациентке было назначено обда-
вание на наличие антител к коклюшу 
и паракоклюшу методом РПГА. Ис-
следование выявило повышенный 
титр антител к B. Pertussis – 1:320 (при 
норме – менее 1:160), а через 14 дней 
(на 34 сутки болезни) – 1:640. В то же 
время титр антител к B. parapertussis 
составил в динамике 1:80 (при норме 
1:80). Таким образом, диагноз коклю-
ша был подтвержден лабораторно. 
Пятидневный курс лечения клари-
тромицином, амброксолом был за-
вершен, затем назначен синекод 
15 мл × 4 раза в сутки. Явления каш-
ля постепенно купировались. Общая 
продолжительность заболевания ко-
клюшем у И. составила 1,5 мес.

Этот клинический случай по-
казывает, что сложившееся пред-
ставление о коклюше как «детской» 
болезни, относительная редкость 
заболевания у взрослых, низкая на-
стороженность в отношении инфек-
ционных заболеваний, не типичное 
течение коклюша у взрослых, «не 
отягощенный» эпидемиологический 
анамнез значительно затрудняют 
своевременную диагностику заболе-

вания как врачом-терапевтом, так и 
пульмонологом в условиях поликли-
ники. Острый и подострый кашель 
у взрослых, безусловно, чаще все-
го выступает в качестве основного 
симптома при поражении верхних 
(ларингит, фарингит, трахеит) или 
нижних (бронхит, ХОБЛ, бронхиаль-
ная астма, пневмония) дыхательных 
путей. Между тем, сухой приступо-
образный кашель, наблюдающийся 
более 2–3 недель и не поддающийся 
антибактериальной, бронхо- и му-
колитической терапии должен наво-
дить на мысль о коклюше.

У  пациентки  И. при первичном 
обращении кашель на ранних эта-
пах эволюции заболевания носил 
не типичный для развернутой фазы 
коклюша характер, что послужило 
основанием для постановки диагно-
за фарингит, а в дальнейшем, – брон-
хит и бронхиальная астма. И только 
на поздних фазах, на 20 сутки болез-
ни, он приобрел специфические чер-
ты  – приступообразный характер, 
с репризами и рвотой на пике при-
ступа. Тем не менее, ретроспектив-
ный анализ случая показывает, что 
кашель с самого начала заболевания 
наблюдался на фоне высокого лей-
коцитоза и замедления СОЭ, харак-
терных для коклюша симптомов.

Решение проблемы своевремен-
ной диагностики коклюша у взрос-
лых видится в повышении уровня 
осведомленности и клинической 
настороженности врачей-терапев-
тов, пульмонологов в отношении 
этого заболевания, а также – совер-
шенствовании подходов к диагно-
стике, например, с использованием 
стандартного эпидемиологического 
определения случая коклюшной ин-
фекции [6].       n
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Согласно британской гипотезе, 
ХОБЛ и БА – это два отдельных за-
болевания со своими генетическими 
основами, патофизиологическими 
механизмами развития, морфоло-
гическими и клиническими особен-
ностями, а главное – с разными под-
ходами к лечению и прогнозу. Это 
закреплено в основных междуна-
родных клинических руководствах: 
GOLD 2011 г. и GINA 2011 г., а также 
в последующих модификациях. Тем 
не менее, и в GOLD-2011, и в GINA-
2011 утверждается, что при длитель-
ном и тяжелом течении заболевания 
у пациентов пожилого и старческого 
возраста при снижении легочной 
функции дифференцировать ХОБЛ 
с БА по клиническим признакам 

бывает непросто. На основании 
голландской гипотезы, ХОБЛ и БА – 
разные проявления одного заболева-
ния, в основе которого лежат общие 
патофизиологические механизмы. 
Сочетание у одного пациента ХОБЛ 
и БА обозначают как перекрестный 
синдром ХОБЛ-БА.

Определение ACOS согласно спи-
рометрическим показателям подраз-
умевает бронхиальную обструкцию 
(ОФВ1 с бронхолитиками/ФЖЕЛ 
<0,7) и обратимость после бронходи-
лататоров, либо совокупность брон-
хообструкции и гиперреактивности 
бронхов [1]. Данные показатели 
четко определяют ACOS, что очень 
удобно для ВОП, но не в полной мере 
отражает значение данного понятия. 

Во-первых, это определение осно-
вано только на спирометрических 
данных, и не включает клинических 
характеристик (курение, астма в дет-
стве, атопия). Во-вторых, согласно 
данному определению, очень боль-
шое количество пациентов имеют 
ACOS. Так, например, если пациент 
имеет «чистый» ХОБЛ согласно кли-
ническим данным, то есть, у него нет 
астмы в анамнезе, аллергического 
воспаления легких или атопии, тог-
да ему может быть поставлен ACOS 
только по наличию выраженного 
ответа на бронходилататоры. С дру-
гой стороны, если у пациента «чи-
стая» астма, то есть бронхиальная 
обструкция имеется при отсутствии 
курения в анамнезе или воздействия 

Фенотипы синдрома перекреста 
астма-ХОБЛ

Р.И. Розенсон, А. Искакова
Медицинский Университет Астана, Национальный Научный Центр Материнства и Детства, 
г. Астана

Многие пациенты, страдающие астмой или хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), имеют сочетающиеся характеристики обоих заболеваний. Сочетание этих 
заболеваний получило название синдрома перекреста (оверлап) астма-ХОБЛ (ACOS). 
Выделение фенотипов данных пациентов является основой для классификации и позволяет 
более эффективно подходить к вопросу о лечении.
Эозинофильное воспаление, аллергический анамнез, а также воздействие аллергенов, 
обуславливающее развитие приступа, являются наиболее важными критериями  
в классификации ACOS. Каждый фенотип имеет различный механизм развития,  
набор характеристик, прогноз. Кроме того, отличаются и подходы к лечению больных в 
зависимости от фенотипа сочетанного заболевания.

Ключевые слова: астма, хроническая обструктивная болезнь легких, фенотип.
Көптеген науқастарда астма немесе өкпенің созылмалы обструктивті ауруларының сипаттамалары үйлестірімді түрде кездеседі. 
Бұл аурулардың үйлесімі астма-өкпе созылмалы обструктивті ауруы айқасының синдромы деп аталады. Осы науқастардың 
фенотиптерін айқындау топтастырдың негізі болып табылады және емделудің нәтижелі болуына мүмкіндік береді.
ACOS-ты жіктеу кезінде басты критерийлер ретінде эозинофиллді қабыну, аллергиялық анамнез және түтіннің ықпалы 
болып саналады. Әрбір фенотип өзінің негізінде жетілу құрылымынан, сипаттамалар жиыннан, болжамнан тұрады.
Негізгі сөздер: астма, өкпенің созылмалы обструктивті ауруы, фенотип.
Many patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have overlapping characteristics of both diseases. 
However, patients regarded to have ACOS by spirometric criteria alone are heterogeneous and can be classified by phenotype.
Eosinophilic inflammation, a history of allergic disease, and smoke exposure are important components in the classification of 
ACOS. Each phenotype has a different underlying pathophysiology, set of characteristics, and prognosis. Medical treatment for 
ACOS should be tailored according to phenotype.
Keywords: Asthma, Pulmonary disease, chronic obstructive, Phenotype.
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вредных производственных факто-
ров, в таких случаях у больного сле-
дует предполагать наличие синдро-
ма ACOS только из-за бронхиальной 
обструкции согласно спирометрии.

Диагностика ACOS согласно спи-
рометрическим критериям слишком 
обширна. Согласно спирометриче-
ским показателям, у большинства 
пациентов с обструктивными забо-
леваниями, такими как БА и ХОБЛ, 
может быть диагностирован ACOS, 
несмотря на наличие патогномонич-
ных черт клинической картины дан-
ных заболеваний. Существует не-
сколько фенотипов ACOS. Следует 
рассматривать некоторые критерии 
для классификации этих фенотипов. 
Эозинофильное воспаление легких 
и аллергический анамнез, характер-
ны преимущественно для астмы, в 
то время как курение и эмфизема 
являются важными факторами, свя-
занными с ХОБЛ. В  публикациях, 
посвященных ACOS-синдрому, в по-
следние годы все чаще принято раз-
делять больных на группы, которые 
именуются фенотипами. По нашему 
мнению, наиболее удобной являет-
ся классификация C.K.  Rhee. Автор 
считает, что ACOS можно разделить 
на четыре категории в зависимости 
от различных комбинаций этих фак-
торов [1].

Фенотип А
Фенотип  А протекает с преоб-

ладанием аллергической астмы. 
В  истории заболевания пациентов 
имеются сведения об астме в дет-
стве или других аллергических за-
болеваниях, таких как крапивница, 
аллергический ринит, наличие эо-
зинофильного воспаления легких и 
отсутствие информации о курении. 
Но, несмотря на типичные прояв-
ления астмы, по спирометрическим 
показаниям определяется фиксиро-
ванная бронхообструкция. Астма 
является столь  же мощным факто-
ром снижения функции легких, как 
и курение. Снижение ОФВ1, отмеча-
ющееся у некурящих астматиков, со-
поставимо с изменением критерия у 
курильщиков без астмы [2]. У  13% 
исследуемых пациентов с диагно-
зом ХОБЛ, согласно исследованиям 
в Дании, отмечается астма в детстве 

[3]. Фенотип А имеет наиболее бла-
гоприятный прогноз по сравнению с 
другими.

Фенотип B
Характеризуется наличием тя-

желой неэозинофильной астмы. На 
фоне отсутствия данных о куре-
нии в анамнезе при спирометрии 
выявлена фиксированная бронхо-
обструкция. Пациенты с тяжелой 
астмой имеют прогноз хуже, не-
жели чем при фенотипе  А и более 
высокий риск развития ХОБЛ, по 
сравнению с пациентами с нетяже-
лым течением. Согласно 10-летним 
исследованиям, 23% пациентов со 
средним и тяжелым течением астмы 
и отсутствием курения в анамнезе 
имеют необратимую бронхиальную 
обструкцию [4]. Астма в детстве в 
дальнейшем способствует развитию 
ХОБЛ [5]. Исследования показыва-
ют, что если пациент в 7 лет имел 
астму, то риск развития ХОБЛ в 50 
составляет 9,6, если же астма в 7 лет 
имела тяжелое течение, то риск раз-
вития ХОБЛ возрастает до 31,9 [6].

Фенотип С
Наряду с астмой в молодом воз-

расте, в анамнезе аллергическое 
воспаление легких и другие аллер-
гические заболевания. Данному 
фенотипу соответствует высокий 
индекс курения при астме. Курение 
и возраст являются важными фак-
торами риска для развития ACOS у 
пациентов с астмой [7], это доказано 
в следующем исследовании, которое 
показало, что среди 1017 пациентов 
с тяжелой или тяжело поддающей-
ся лечению астмой, 612 пациентов 
(60%) имеют необратимую бронхо-
обструкцию [8]. К  факторам риска 
для развития бронхообструкции 
входят пожилой возраст и курение 
в прошлом или на настоящий мо-
мент. Perret et al. также показали, что 
активное курение и текущая астма 
внесли значительный вклад в разви-
тие фиксированной бронхообструк-
ции в среднем возрасте [9].

Отмечается синергический эф-
фект курения и астмы с атопией. 
Наличие у пациентов с ХОБЛ аллер-
гического фенотипа повышает риск 
развития обострений. Воздействие 

аллергенов и сигаретного дыма уси-
ливает воспаление и реактивность 
дыхательных путей, как и при БА 
[10]. Количество эозинофилов в 
мокроте выше при ACOS, чем при 
«чистом» ХОБЛ [11, 12]. Анало-
гичные выводы относительно обо-
стрения были зарегистрированы в 
исследованиях, проведенных в Ла-
тинской Америке [13] и Корее [14]. 
Диас-Гусман и др. [15] показали, что 
пациенты с ХОБЛ и физикальным 
подтверждением астмы (ACOS) по 
сравнению с пациентами с «чистым» 
ХОБЛ моложе и имеют меньшую 
интенсивность курения, низкое ка-
чество жизни и больший риск раз-
вития обострений.

Фенотип D
Пациенты с данным феноти-

пом имеют более «чистый» ХОБЛ. 
В  истории заболевания нет патог-
номоничных признаков астмы и 
других аллергических заболеваний. 
У  больных выявляют длительный 
стаж курения в анамнезе и клини-
ческие проявления ХОБЛ, но при 
этом фенотипе отмечается обрати-
мость после применения бронходи-
лататоров. Наличие обратимости и 
гиперреактивности бронхов отно-
сит данное течение ХОБЛ к ACOS. 
Несмотря на это, у некоторых па-
циентов отмечалась обратимость 
после применения бронходилатато-
ров. Так, например, в исследовании 
«Understanding Potential Long-Term 
Impactson Function with Tiotropium» 
(UPLIFT) показано, что больше чем 
у 50% пациентов после введения ин-
галяционных антихолинергических 
бронходилататоров отмечалась об-
ратимость бронхиальной обструк-
ции [16]. У другой группы пациентов 
отмечается также гиперреактив-
ность бронхов. Установление факта 
обратимости после бронходилата-
торов и гиперреактивности брон-
хов у пациентов с ХОБЛ затрудняет 
постановку синдрома ACOS, просто 
по наличию двух вышеизложенных 
факторов. Необходимо проводить 
дальнейшие исследования. Несмо-
тря на эту дискуссию, обратимость 
после бронходилататоров и гипер-
реактивность бронхов имеют по-
следствия для прогноза пациентов с 
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ХОБЛ. В исследовании «Lung Health 
Study Research Group» также доказа-
но, что у пациентов с гиперреактив-
ностью бронхов было более быстрое 
ухудшение функции легких [17]. 
Наиболее важным прогностическим 
фактором прогрессирования брон-
хообструкции у постоянных куриль-
щиков с ранними стадиями ХОБЛ 
является тест с метахолином, в кото-
ром возможно выявление обратимо-
сти бронхиальной обструкции.

Лечение ACOS с учетом 
фенотипов
По причине преобладания про-

явлений клинической картины 
астмы и наличия эозинофильного 
воспаления у пациентов с фено-
типом  А ИГКС являются ключе-
вым компонентом лечения. При 
снижении функции легких (фик-
сированная бронхообструкция) 
более эффективно применение 
β-адреноблокаторов длительного 
действия наряду с ИГКС. Другие ле-
карственные препараты используе-
мые при лечении астмы, также могут 
быть добавлены, например, антаго-
нисты лейкотриенов. Если течение 
заболевания у пациентов с феноти-
пом А плохо контролируется комби-
нацией ИГКС и β-адреноблокаторов 
длительного действия в терапию, 
то нужно назначить антагонисты 
мускариновых рецепторов длитель-
ного действия (тиотропия бромид). 
Исследования показали, что эффек-
тивность лечения при применении 
антагонистов мускариновых рецеп-
торов длительного действия (тио-
тропия бромид) существенно пре-
вышает таковую при применении 
β-адреноблокаторов длительного 
действия в стартовой терапии [18], 
а добавление антагонистов муска-
риновых рецепторов длительного 
действия (тиотропия бромид) к ком-
бинации β-адреноблокаторов дли-
тельного действия с ИГКС снижает 
частоту обострений астмы [19]. Из-
за наличия аллергического воспале-
ния легких также эффективно при-
менение anti-IgE препаратов.

Основной вариант лечения па-
циентов с фенотипом В основан на 
применении лекарственных средств 
для лечения тяжелой астмы. ИГКС 

и β-адреноблокаторы длительно-
го действия определены как ЛС 
терапии первой линии. Однако у 
многих пациентов с тяжелой неэо-
зинофильной астмой течение пло-
хо поддается контролю с помощью 
этих ЛС. Таким образом, добавление 
антагонистов мускариновых рецеп-
торов длительного действия (тио-
тропия бромид) может быть полез-
ным для пациентов с фенотипом В. 
Iwamoto Е.Т. и др. [20] показали, что 
тиотропия бромид был эффективен 
для тяжелой астмы у больных с не-
эозинофильным типом воспаления 
и ответ на лечение хорошо коррели-
ровал с процентным содержанием 
эозинофилов в мокроте. Поскольку 
у пациентов с фенотипом В отмеча-
лось неэозинофильное воспаление 
легких, макролиды также можно 
назначать при лечении пациентов 
с неконтролируемым течением бо-
лезни. Симпсон и др. [21] показали, 
что терапия кларитромицином су-
щественно снижала концентрацию 
в дыхательных путях интерлейки-
на-8 и нейтрофилов по сравнению 
с плацебо. Наиболее существенным 
был эффект у пациентов с тяжелой 
неэзинофильной астмой. В  иссле-
довании [22], азитромицин эффек-
тивно снизил частоту тяжелых обо-
стрений тяжелой неэозинофильной 
астмы.

Оптимальная терапия больных 
с фенотипом  C состояла в сочета-
нии ИГКС с β-адреноблокаторами 
длительного действия. Kitaguchi et 
al. [12] оценивали эффект лечения 
больных с ACOS-синдромом и об-
наружили, что увеличение ОФВ1 в 
ответ на лечение ИГКС было значи-
тельно выше у пациентов с ACOS, 
чем у пациентов с ХОБЛ. Авторы 
не обнаружили существенной раз-
ницы в увеличении ОФВ1 в ответ 
на β-адреноблокаторы длительного 
действия между двумя группами. Ре-
акция на ИГКС сильно коррелируют 
с концентрацией эозинофилов в 
мокроте. Антилейкотриеновые пре-
параты могут также быть хорошим 
методом лечения для пациентов с 
фенотипом  С. В  исследовании [23] 
установлено, что антилейкотрие-
новые препараты могут быть отно-
сительно эффективны для куриль-

щиков, страдающих астмой. Так, у 
больных с индексом курения ≤11 па-
чек/лет, как правило, показатель эф-
фективности выше при изолирован-
ном назначении ИГКС, в то время 
как у пациентов с индексом курения 
>11  пачек/лет, более эффективным 
было лечение при сочетании ИГКС с 
ингибиторами лейкотриенов.

Лечение больных с фенотипом D 
должно в основном соответство-
вать рекомендациям лечения ХОБЛ. 
В  анамнезе у больных данной груп-
пы нет данных об астме, но отме-
чается нейтрофильное воспаление. 
Так как прогноз у больных ХОБЛ 
с фенотипом  D характеризуется 
низкой обратимостью бронхооб-
струкции и оставляет желать луч-
шего, должна быть введена более 
интенсивная терапия. Исследова-
ние «Towards a  Revolutionin COPD 
Health» (TORCH) показало, что 
сальметерол в сочетании с флути-
казоном уменьшал темпы снижения 
ОФВ1 у пациентов с тяжелым тече-
нием ХОБЛ [24]. Альберт и  др. [25] 
и Узун и  др. [26] показали, что ази-
тромицин может быть эффективен в 
снижения обострений ХОБЛ. Добав-
ление азитромицина можно также 
рассмотреть для лечения пациентов 
с частыми обострениями. Однако 
наилучшие результаты отмечаются 
при назначении антагонистов му-
скариновых рецепторов длительного 
действия (тиотропия бромид).

Заключение
Многие пациенты, страдающие 

астмой или ХОБЛ, имеют крите-
рии характерные для обоих за-
болеваний. Спирометрические 
показатели у пациентов с ХОБЛ 
помогают диагностировать ACOS. 
Классификация пациентов с ACOS 
по фенотипам позволяет узнать 
прогноз заболевания и подобрать 
соответствующее лечение с учетом 
сочетания характеристик, которые 
являются основой выделения фено-
типов. Наилучшие результаты при 
лечении большинства пациентов 
отмечаются при сочетании ингаля-
ционных глюкокортикостероидов 
с антагонистами мускариновых ре-
цепторов длительного действия (ти-
отропия бромид).     n



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

Торговое название БЕРОДУАЛ®Н

МНН Нет

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2
-агонистов возможно развитие выраженной гипокалиемии. Были представлены 

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

2
-агонистом, 

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

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

1
-селективных адреноблокаторов. Однако следует помнить о возможном усилении 

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

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

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

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

Условия отпуска из аптек По рецепту

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

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан, 
претензии от потребителей по качеству продукции
Представительство «Берингер Ингельхайм Фарма Гес мбХ» в РК 
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Неотложная помощь и лечение  
при бронхиальной астме

В.В. Скворцов – д.м.н., доцент, А.В. Тумаренко – к.м.н.
ГБОУ ВПО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Бронхиальная астма (БА) – самостоятельное заболевание, в основе которого лежит 
хроническое иммунное воспаление дыхательных путей, сопровождающееся изменением 
чувствительности и реактивности бронхов и проявляющееся приступом удушья, астматическим 
статусом или, при отсутствии таковых, симптомами дыхательного дискомфорта 
(приступообразный кашель, дистанционные хрипы и одышка), обратимой бронхиальной 
обструкцией на фоне наследственной предрасположенности к аллергическим заболеваниям 
вне легочных признаков аллергии, эозинофилии крови и/или эозинофилии в мокроте. В мире 
более 150 млн. человек страдают бронхиальной астмой. Распространенность бронхиальной 
астмы колеблется от 3 до 8%.

Главным признаком БА являет-
ся приступ удушья, возникающий 
в результате сужения просвета 
гладкой мускулатуры бронхиаль-
ного дерева и отека слизистой обо-
лочки бронхов, из-за чего к легким 
поступает недостаточное количе-
ство воздуха. В  результате этого 
появляются такие наиболее рас-
пространенные симптомы астмы, 
как одышка, затрудненное дыха-
ние, чувство сдавленности в груди, 
свистящие хрипы, а также кашель, 
заложенность носа и раздражение 
глаз.

Причин широкого распростра-
нения этой болезни много: плохая 
экологическая обстановка, небла-
гоприятные факторы труда и быта, 
перенаселенность городов, бетон-
ные здания с железобетонными 
конструкциями, облицованными 
«не дышащими» материалами, не-
сбалансированное питание, нару-
шения иммунитета, изменения ге-
нетического материала населения, 
длительное психоэмоциональное 
напряжение, характерное для со-
временной жизни.

Бронхиальная астма характе-
ризуется повышенной чувстви-
тельностью бронхов к различным 
аллергенам, а также неспецифиче-

ским раздражителям. По тяжести 
течения различают легкую, средне-
тяжелую и тяжелую бронхиальную 
астму.

Заболевание чаще протекает в 
классической атопической форме: 
в виде приступов удушья, чередую-
щихся с периодами ремиссии. При 
этом обычно можно выделить пе-
риоды: предприступный, постпри-
ступный и межприступный. При 
тяжелом течении бронхиальной 
астмы возникают не только отдель-
ные приступы, но и астматические 
состояния.

Приступы удушья чаще разви-
ваются ночью или в предутренние 
часы. Возникающие в дневное вре-
мя приступы обусловлены контак-
том с различными аллергенами и 
раздражителями. Приступ удушья 
начинается с мучительного кашля 
с трудно отходящей мокротой, по-
являются экспираторная одышка с 
участием в дыхании вспомогатель-
ной мускулатуры, дистанционные 
хрипы. В  легких с обеих сторон 
выслушиваются разнообразные 
сухие и разнокалиберные влаж-
ные хрипы, преимущественно на 
выдохе. Возникает тахикардия, по-
вышается артериальное давление. 
Выделяют около десяти клини-

ческих вариантов бронхиальной 
астмы:

1. Наследственная предраспо-
ложенность. Имеет место, 
когда родственники стра-
дали астмой или такими 
аллергическими проявлени-
ями, как крапивница, нейро-
дермит, экзема, пыльцевые 
ринит и конъюнктивит, не-
переносимость некоторых 
видов лекарств или пище-
вых продуктов.

2. Инфекционно-зависимая 
астма. Возникает у предрас-
положенных лиц от частых 
вирусных инфекций, в ре-
зультате хронического брон-
хита или повторных пневмо-
ний.

3. Аллергическая (атопиче-
ская) астма. Вызывается ал-
лергенами животного и рас-
тительного происхождения, 
а также относящимися к хи-
мическим веществам, в том 
числе лекарствам. Пищевые 
и паразитарные аллергены 
также могут вызвать сенси-
билизацию. Наиболее часто 
при такой астме у взрослых 
выявляется аллергия к до-
машней пыли. Реже атопи-
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ческая астма бывает прояв-
лением аллергии к пыльце 
растений. Эти три варианта 
бронхиальной астмы явля-
ются основными и наиболее 
часто встречающимися, но 
существуют и другие.

4. Аспириновая астма. Ха-
рактеризуется непереноси-
мостью аспирина и других 
НПВС, приступами удушья, 
повторным появлением по-
липов в носу и придаточных 
пазухах. Такие пациенты ча-
сто не переносят окрашен-
ные в желтый цвет таблетки 
или пищевые продукты из-
за присутствия в них кра-
сителя тартразина, который 
вызывает приступы удушья, 
как и аспирин.

5. Астма физического усилия. 
Проявляется приступами 
удушья после физической 
нагрузки. Существуют виды 
физической нагрузки, наи-
более «астмогенные» (игра 
в футбол, баскетбол, бег) 
и наименее «астмогенные» 
(плавание, подъем тяже-
стей).

6. Дизовариальная астма. На-
личие такой астмы связы-
вают с перестройкой эндо-
кринного баланса, иногда 
возрастного характера, на-
пример, при климаксе.

7. Психогенная астма. Возни-
кает при длительным пси-
хоэмоциональном перена-
пряжении или однократном 
тяжелом психическом по-
трясении.

Лечение БА вне приступа  
и при приступе
Учитывая большую роль при-

чин, вызывающих обострение 
бронхиальной астмы, главное ме-
сто занимает профилактика.

Частота обострений бронхиаль-
ной астмы может быть снижена за 
счет предупреждения воздействия 
неспецифических пусковых фак-
торов: пассивного курения, избы-
точного контакта с химическими 
соединениями, стрессорных си-
туаций. В  ряде случаев избежать 

обострения бронхиальной астмы 
при воздействии экзоаллергенов и 
неспецифических факторов позво-
ляет заблаговременное назначение 
ингаляционных бета-2-агонистов, 
кромогликата или недокромила на-
трия (Интал, Тайлед).

В  клинической практике рас-
пространенным методом лечения 
является специфическая иммуно-
терапия (СИТ). Этот патогенетиче-
ски обоснованный метод лечения 
заключается во введении в орга-
низм больного нарастающих доз 
одного или нескольких причинно-
значимых аллергенов. Эффектив-
ность метода при БА, в частности, 
связана со снижением активности 
и пролиферации Th2 и повышени-
ем активности и пролиферации Thi 
CD4+ лимфоцитов и увеличени-
ем продукции блокирующих IgG-
антител.

Лечение больного в стабильном 
состоянии (вне приступа) должно 
осуществляться согласно рекомен-
дациям, представленным в GINA.

Применяют «ступенчатый» 
подход, при котором интенсив-
ность терапии возрастает по мере 
увеличения степени тяжести аст-
мы. Ступенчатый подход рекомен-
дуется из-за того, что наблюдается 
большое разнообразие тяжести 
течения астмы у различных людей 
и даже у одного и того же пациен-
та в разные временные периоды. 
Цель этого подхода состоит в до-
стижении контроля астмы с при-
менением наименьшего количе-
ства препаратов. Доза и кратность 
приема лекарств увеличиваются, 
если течение астмы ухудшается, и 
уменьшаются, если течение астмы 
контролируется. Только при хо-
рошем контроле астмы в течение 
трех месяцев возможно снижение 
ступени терапии.

Препараты для лечения брон-
хиальной астмы в межприступный 
период используются ежедневно, 
длительное время и относятся к 
средствам базисной терапии. Они 
включают:

1. Ингаляционные глюкокор-
тикостероиды (ИГКС);

2. Системные ГКС;
3. Натрия кромогликат;

4. Недокромил натрия;
5. Теофиллины продленного 

действия;
6. Бета-2-агонисты длительно-

го действия;
7. Антилейкотриеновые пре-

параты;
8. Системная нестероидная те-

рапия.

1 СТУПЕНЬ
Легкую эпизодическую астму 

следует лечить путем активного 
выявления провоцирующих фак-
торов и их устранения. Такой под-
ход в ряде случаев эффективен без 
использования дополнительных 
лечебных мероприятий.

При недостаточной его эффек-
тивности для снятия симптомов 
могут быть использованы бета-2-
агонисты короткого действия, «по 
требованию». Эти  же препараты 
или кромогликат натрия применя-
ются профилактически перед фи-
зической нагрузкой или контактом 
с аллергеном.

2 СТУПЕНЬ
Для этой группы больных пре-

паратами выбора должны являться 
ингаляционные противовоспали-
тельные средства (стабилизаторы 
мембран тучных клеток). Они на-
значаются на длительный срок и 
практически лишены существен-
ных побочных эффектов (Интал, 
Тайлед).

В настоящее время все большее 
место среди препаратов противо-
воспалительного действия отво-
дится блокаторам лейкотриеновых 
рецепторов (Аколат).

Кратковременно возникающие 
ухудшения – приступы удушья или 
затруднения дыхания – купируют-
ся бета-2-агонистами короткого 
действия, которые назначаются 
не чаще 4 раз в сутки. Повышение 
потребности в бета-2-агонистах 
означает необходимость усиления 
противовоспалительной терапии.

3 СТУПЕНЬ
Терапия больных этой группы 

должна быть индивидуализиро-
ванной, с использованием в раз-
личных комбинациях практически 
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всего арсенала противоастмати-
ческих средств.

Основная роль отводится 
противовоспалительным препа-
ратам  – в том числе и ингаляци-
онным глюкокортикостероидам 
(ИГКС  – флутиказон, альдецин, 
бетаметазон), назначаемым, как 
правило, ежедневно, длительно, с 
последующим подбором индиви-
дуальных поддерживающих доз.

Для контроля над симптома-
ми, особенно ночными, показано 
использование бронходилатиру-
ющих препаратов (b2-агонисты, 
метилксантины, холинолитики), 
преимущественно пролонгиро-
ванного действия. Выбор зависит 
от эффективности препарата и 
его переносимости.

4 СТУПЕНЬ
Учитывая значительную выра-

женность воспалительных изме-
нений, ведущее место в терапии 
больных этой группы принадле-
жит ингаляционным ГКС в соче-
тании с минимальными, индиви-
дуально подобранными дозами 
системных ГКС, вводимых перо-
рально (преднизолон).

Основной задачей при лече-
нии больных тяжелой БА явля-
ется снижение потребления ГКС, 
особенно системных. Это дости-
гается разумным комбинирова-
нием их с различными группами 
бронхолитических препаратов, 
преимущественно пролонгиро-
ванного действия.

В  ряде случаев снизить дозу 
ГКС можно, применяя их с недо-
кромилом натрия, который об-
ладает высокой противовоспали-
тельной активностью.

В  соответствии со ступенча-
тым подходом к лечению БА при 
достижении и сохранении ста-
бильных результатов (в течение 
нескольких недель или месяцев) 
можно снизить интенсивность 
медикаментозной терапии до 
уровня, необходимого для под-
держания контроля заболевания 
(«ступень вниз»).

Переход на «ступень вверх» 
(усиление медикаментозного ле-
чения) необходим при невозмож-

ности контроля заболевания на 
предыдущей ступени при условии 
правильного выполнения боль-
ным назначений врача.

Представляют заметный инте-
рес в клинической практике про-
граммы «самоуправления» для 
больных бронхиальной астмой. 
Больные контролируют бронхи-
альную проходимость в течение 
дня с помощью портативных спи-
рометров и пикфлоуметров; соот-
ветствующим образом корриги-
руют прием b-адреномиметиков 
и тем самым снижают количество 
приступов бронхиальной астмы.

Прием пролонгированных 
препаратов теофиллина (теотард, 
теопек)  – основной путь профи-
лактики ночных приступов астмы. 
Традиционный прием этих препа-
ратов в равной дозе 2 раза в сут-
ки (утром и вечером) приводит к 
тому, что концентрация теофилли-
на в крови ночью ниже, чем днем, 
в связи с ухудшением всасывания 
его в ночные часы. Поэтому при 
преобладании ночных приступов 
удушья оптимальным является 
прием одной трети суточной дозы 
утром или в обеденное время и 
двух третей дозы – вечером.

Все чаще применяются пре-
параты продленных теофилли-
нов II поколения (они действуют 
24  ч. и принимаются один раз в 
день). При утреннем приеме су-
точной дозы продленных тео-
филлинов II поколения наиболь-
шая концентрация теофиллина в 
сыворотке наблюдается днем, а 
ночная концентрация оказывает-
ся на 30% ниже средней за 24 ч., 
поэтому при ночной бронхиаль-
ной астме дюрантные препараты 
теофиллина суточного действия 
следует принимать вечером. Пре-
парат Унифил при назначении в 
дозе 400 мг в 20 ч. более чем 3000 
больным с ночными или утрен-
ними приступами удушья надеж-
но предупреждал эти приступы у 
95,5% больных. Российский пре-
парат Теопек (продленный тео-
филлин I  поколения, действует 
12 ч.) при ночных приступах уду-
шья принимают на ночь в дозе 
0,2–0,3 г.

Пролонгированные формы 
b-адреномиметиков накаплива-
ются в легочной ткани в силу вы-
сокой растворимости в липидах 
и тем самым оказывают прод-
ленный эффект. Это формотерол 
(назначают по 12  мкг 2 раза в 
день в виде дозированного аэро-
золя), сальметерол, тербуталин-
ретард в таблетках (принимают 
5 мг в 8 ч. и 10 мг в 20 ч.), сальтос 
в таблетках (принимают по 6  мг 
3 раза в день). Установлено, что 
оптимальным является прием 1/3 
суточной дозы утром и 2/3 – в ве-
чернее время.

Ипратропиум-бромид (атро-
вент) – М-холинолитик, в ингаля-
циях по 10–80  мкг, обеспечивает 
эффект в течение 6–8 ч. Окситро-
пиум-бромид в ингаляциях по 
400–600  мкг обеспечивает брон-
хорасширяющий эффект до 10 ч.

В  настоящее время широко 
используются комбинированные 
препараты. К  таким препаратам 
относятся Серетид Мультидиск и 
Симбикорт  Турбухалер. Состав-
ными компонентами серетида 
являются сальметерола ксино-
фоат и флютиказона пропионат. 
Препарат представлен в различ-
ных дозировках: 50/100, 50/250, 
50/500  мкг соответственно саль-
метерола/флютиказона в одной 
ингалируемой дозе. Составными 
компонентами симбикорта явля-
ются будесонид и формотерола 
фумарат в стандартной дозировке 
160/4,5 мкг, что дает возможность 
гибкого дозирования препарата 
(от 1 до 4 ингаляций в сутки) в 
зависимости от состояния боль-
ного.

Тактика при купировании 
приступа БА
Классификация тяжести 

обострения бронхиальной аст-
мы (приступного периода)

Легкое обострение: физи-
ческая активность сохранена, 
одышка при ходьбе, разговорная 
речь  – предложения, больной 
может быть возбужден, частота 
дыхания увеличена, вспомога-
тельная мускулатура в акте ды-
хания обычно не участвует, сви-
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стящих хрипов при аускультации 
легких немного, обычно в конце 
выдоха, частота сердечных со-
кращений менее 100 в минуту, 
парадоксальный пульс отсут-
ствует или менее 10  мм  рт.ст., 
пиковая скорость выдоха (ПСВ) 
после приема бронхолитика бо-
лее 80  процентов от должных 
или индивидуально наилучших 
для больного значений, Ра  кис-
лорода  – норма, тест обычно не 
нужен, Ра углекислого газа менее 
45  мм  рт.ст. (по рекомендациям 
экспертов ЕРR-2  – 42  мм  рт.ст.), 
Sa  (сатурация) кислорода более 
95 процентов.

Среднетяжелое обострение: 
физическая активность ограни-
чена, одышка при разговоре, раз-
говорная речь  – фразы, больной 
обычно возбужден, частота дыха-
ния увеличена, вспомогательная 
мускулатура в акте дыхания чаще 
всего участвует, при аускультации 
легких – громкие, в течение всего 
выдоха свистящие хрипы, частота 
сердечных сокращений – 100–120 
в минуту, может быть парадок-
сальный пульс 10–25  мм  рт.ст., 
пиковая скорость выдоха после 
приема бронхолитика 60–80 про-
центов от должных или индиви-
дуально наилучших для больно-
го значений (по рекомендациям 
экспертов ЕРR-2  – 50–80 процен-
тов), Ра кислорода более 60 мм рт.
ст., Ра  углекислого газа менее 
45  мм  рт.ст., Sa  кислорода 91–95 
процентов.

Тяжелое обострение: физиче-
ская активность резко снижена 
или отсутствует, одышка в покое, 
разговорная речь  – отдельные 
слова, больной возбужден, ча-
стота дыхания более 30 в мину-
ту, вспомогательная мускулатура 
в акте дыхания участвует всегда, 
при аускультации легких  – гром-
кие, в течение вдоха и выдоха сви-
стящие хрипы, частота сердечных 
сокращений более 120 в мину-
ту, парадоксальный пульс более 
25 мм рт.ст., пиковая скорость вы-
доха после приема бронхолитика 
менее 60  процентов от должных 
или индивидуально наилучших 
для больного значений (по реко-

мендациям ЕРR-2 менее 50  про-
центов) или 100 литров в минуту 
или ответ длится менее 2 часов, 
Ра  кислорода менее 60  мм  рт.ст., 
возможен цианоз, Ра  углекислого 
газа более 45  мм  рт.ст., Sa  кисло-
рода менее 90 процентов.

Жизнеугрожающее обостре-
ние: физическая активность резко 
снижена или отсутствует, одыш-
ка в покое, разговорная речь от-
сутствует, расстройство сознания 
(оглушенность или сопор, может 
быть кома), частота дыхания уве-
личена или уменьшена, участие 
вспомогательной мускулатуры в 
акте дыхания  – пародоксальные 
торакоабдоминальные движения, 
при аускультации легких свистя-
щие хрипы отсутствуют, дыхание 
поверхностное, «немое» легкое, 
брадикардия, отсутствие парадок-
сального пульса свидетельствует 
о мышечном утомлении, пиковая 
скорость выдоха после приема 
бронхолитика менее 33  процентов 
от должных или индивидуально 
наилучших для больного значений, 
Ра  кислорода менее 60  мм  рт.ст., 
цианоз, Ра  углекислого газа более 
45  мм  рт.ст., Sa  кислорода менее 
90 процентов.

В случае, если исходное состо-
яние больного оценивается как 
легкое или среднетяжелое, необ-
ходимо начать ингаляции бета-
2-агонистов либо через дозиро-
ванный ингалятор со спейсером 
большого объема (начальная доза 
400–800 мкг), либо через небулай-
зер (начальная доза 2,5–5 мг). Че-
рез 15–20 минут после ингаляции 
делается заключение о тяжести 
обострения бронхиальной астмы.

В  случае, если по критериям 
состояние больного оценивается 
как среднетяжелое (ПСВ более 
50%, но менее 80% от должного 
или индивидуально лучшего зна-
чения после ингаляции 400  мкг 
бета-2-агониста короткого дей-
ствия через спейсер или 2,5 мг че-
рез небулайзер), пациент:

1. Продолжает ингаляции 
бета-2-агонистов через 
небулайзер (2,5  мг) или 
дозированный ингалятор 
со спейсером большого 

объема (400  мкг) трижды 
в течение часа.

2. Назначают системные сте-
роиды (преднизолон 30–
60 мг однократно внутрь).

При положительной динами-
ке через час (ПСВ более 80% от 
должного или индивидуально 
лучшего значения) больной мо-
жет быть оставлен дома.

Если в течение еще одного часа 
при среднетяжелом обострении 
эффект от проводимой терапии 
неполный или отсутствует, боль-
ной должен быть госпитализиро-
ван в отделение пульмонологии 
или реанимационное отделение 
(ОРИТ, ПИТ).

При транспортировке боль-
ного в машине «скорой помощи» 
ему продолжают ингаляции бета-
2-агонистов, добавляют ингаля-
ции атровента, который вводят 
с помощью небулайзера (0,5  мг) 
или спейсера (4–8 вдохов) каж-
дые 30 минут 3 раза, затем каж-
дые 2–4 часа по необходимости. 
Можно смешивать сальбутамол 
и атровент в одном небулайзере. 
Обязательна постоянная ингаля-
ция увлажненного кислорода при 
помощи носовых катетеров или 
масок Вентури (40–60% Fi кисло-
рода) до сатурации кислорода бо-
лее 90%.

Продолжается или начинается 
(если до этого пациенту не был 
назначен) прием системных кор-
тикостероидов.

Эксперты EPR-2 рекомен-
дуют назначать системные ГКС 
(преднизон, преднизолон, ме-
тилпреднизолон) по 120–180 мг/
сутки перорально в три или че-
тыре приема в течение 48 часов, 
затем 60–80 мг/сутки до тех пор, 
пока ПСВ не достигнет 70% от 
должного или индивидуально 
лучшего показателя, после чего 
сохраняется 40–60  мг в сутки 
перорально в один или два при-
ема. Возможно применение ги-
дрокортизона в дозе 200–250  мг 
внутривенно.

В  качестве бронхолитической 
терапии используют комбинацию 
бета-2-агонистов (сальбутамол) и 
холинолитиков (атровент), кото-
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рые вводят через небулайзер или 
спейсер каждые 20 минут еще в те-
чение часа.

Если через 20 минут после по-
следней ингаляции ПСВ более 50% 
от должного или индивидуально 
лучшего значения пациента, улуч-
шилось его  клиническое состо-
яние, то продолжают ингаляции 
вентолина (возможно в сочета-
нии с холинолитиками) по 2,5  мг 
через небулайзер или 400  мкг че-
рез спейсер каждый час до ПСВ 
более 60–70% от должного, затем 
по 2,5 мг каждые 6 часов (4 раза в 
сутки).

Если через 15–20 минут после 
последней ингаляции ПСВ сохра-
няется менее 50% от должного либо 
наилучшего для больного значения, 
больной подлежит госпитализации 
в отделение реанимации.

Терапия, обычно проводимая в 
ОРИТ:

1. Оксигенотерапия.
2. Введение бета-2-агонистов 

ингаляционно (каждые 4–6 
часов).

3. Глюкокортикос тероиды 
перорально (если больной 
может глотать) или парен-
терально.

4. Аминофиллин (эуфиллин) 
внутривенно 5–6  мг/кг 
каждые 10–30 минут (доза 
снижается, если пациент 
до поступления принимал 
препараты теофиллина), 
в дальнейшем доза умень-
шается до 0,6–1,0  мг/кг 
(720  мг/сут., максимальная 
суточная доза 2 г).

5. Возможно введение парен-
теральных бета-агонистов.

6. При неэффективности про-
водимой терапии показана 
респираторная поддержка 
(ИВЛ).      n
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Больше, чем просто муколитик

Нарушение мукоцилиарного транспорта – один из ключевых факторов патогенеза 
бронхолегочных заболеваний воспалительного характера. Застой бронхиального секрета 
вследствие сбоя в работе респираторного эпителия слизистой оболочки воздухоносных путей 
угрожает развитием осложнений и ухудшает прогноз заболевания. В условиях отсутствия 
адекватного дренажа и застоя слизи наблюдается активное развитие инфекционных агентов 
и утяжеление воспалительного процесса в бронхолегочной системе.
Пациент хочет получать современный, удобный в дозировании и частоте приема препарат, 
обладающий быстрым и прогнозируемым эффектом.

Муколитики – 
непременный атрибут 
терапии заболеваний 
бронхолегочной системы
В  подавляющем большин-

стве воспалительных заболева-
ний бронхолегочной системы 
муколитики занимают второе 
по значимости после этиотроп-
ной терапии место и являются 
неотъемлемой частью лечебной 
программы. Это связано с необ-
ходимостью изменения физико-
химических свойств слизи для 
облегчения ее отхождения. Как 
предписывают стандарты, выбор 
муколитика должен основывать-
ся на эффективности и безопас-
ности препарата. Достаточно  ли 
аргументов «эффективен/безопа-
сен» для современного пациента, 
который хочет лечить заболева-
ние в амбулаторных условиях? 
Чаще всего недостаточно. Паци-
ент хочет получать современный, 
удобный в дозировании и часто-
те приема препарат, обладающий 
быстрым и прогнозируемым (и 
управляемым) эффектом. Под-
бор муколитика с учетом стан-
дартов надлежащего лечения и 
удовлетворения потребностей 
пациента в свойствах конкретно-
го препарата заставляет искать 
решение. Есть  ли оно? Конечно, 
есть!

Инновационный 
муколитик с палитрой 
плейотропных свойств
Эрдостеин  – новая «звезда» в 

ряду муколитиков, содержащих 
тиоловую группу (к препаратам 
этого ряда также относятся аце-
тилцистеин и карбоцистеин). 

Являясь пролекарством, эрдосте-
ин превращается в печени в ак-
тивный метаболит  1, свободные 
SH-группы которого разруша-
ют дисульфидные мостики гли-
копротеиновых волокон слизи. 
Под воздействием метаболита  1 
слизь теряет свою эластичность 
и вязкость, вследствие чего легко 
удаляется при кашле из просвета 
бронхов. Нормализация физиоло-
гической активности реснитчато-
го эпителия бронхов и выведение 
мокроты с кашлем создает пред-
посылки для восстановительных 
процессов в бронхах и легких. 
Муколитический эффект эрдосте-
ина отчетливо проявляется уже 
на 2-е–3-и сутки приема и выра-
жается в облегчении выведения 
мокроты, уменьшении ее вязко-
сти и сокращении объема брон-
хиального секрета.

Помимо муколитического 
действия, эрдостеин обладает 
рядом важнейших терапевтиче-
ских свойств, существенных для 
лечения бронхолегочных забо-
леваний. У  препарата выраже-
ны антиадгезивная (антибакте-
риальная), антиоксидантная и 
противовоспалительная актив-
ность. Эрдостеин препятству-
ет бактериальной колонизации 
респираторных путей, снижая 
адгезивные свойства бактерий. 
Данный муколитик потенцирует 
действие антибиотиков. Клини-
ческий эффект антибиотикотера-
пии с улучшением клинической 
симптоматики при бронхолегоч-
ной патологии при добавлении 
эрдостеина наступает быстрее по 
сравнению с одной лишь анти-
бактериальной терапией.

Таким образом, включение 
эрдостеина в схемы лечения 
бронхолегочной патологии по-
зволяет добиться лучших клини-
ческих результатов, уменьшить 
число обострений заболеваний 
и предложить пациенту макси-
мально удовлетворяющий его 
потребности препарат.

Включение Муцитуса в схемы 
лечения бронхолегочных заболе-
ваний позволяет эффективно 
восстанавливать работу му-
коцилиарного аппарата, пре-
дотвращать застой слизи в 
дыхательных путях, снижать 
выраженность воспалительных 
процессов.

Оправданные надежды
Проведенные клинические 

исследования терапевтических 
эффектов эрдостеина при за-
болеваниях бронхов и легких 
однозначно указывают на целе-
сообразность его применения у 
больных с указанной патологи-
ей. Анализ данных исследова-
ния M. Aubier и L. Berdah (1999) 
показал, что наибольший эф-
фект эрдостеина проявляется в 
снижении частоты и выражен-
ности кашля (соответственно 
на 12% и 9,5%) и интенсивности 
одышки (снижение частоты на 
8%). При этом на фоне приема 
эрдостеина у пациентов через 
три недели отмечалось улучше-
ние функционального состояния 
дыхательной системы (по по-
казателю МОС 25–75%) на 15% 
выше, чем в группе пациентов с 
ХОЗЛ, получавших плацебо. По 
данным G.  Ghiringhelli (1995), 
терапия эрдостеином у паци-



УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета контроля медицинской
и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения
Республики Казахстан
от «12» 12. 2014 г.
№866

Торговое название
Муцитус

Международное непатентованное 
название
Эрдостеин

Лекарственная форма
Капсулы 150 мг или 300 мг

Состав
Одна капсула содержит
активное вещество  – эрдостеин 150  мг или 
300 мг,
вспомогательные вещества: целлюлоза микро-
кристаллическая Avicel PH-302, натрия крахмала 
гликолят, магния стеарат, повидон К-30,
состав капсул №2
крышечка: бриллиантовый голубой (Е 133), кар-
моизин (Е  122), хинолиновый желтый (Е  104), 
титана диоксид (Е 171), вода очищенная, натрия 
лаурил сульфат, натрия метилпарабен, натрия 
пропилпарабен, желатин,
корпус: бриллиантовый голубой (Е 133), кармои-
зин (Е 122), хинолиновый желтый (Е 104), титана 
диоксид (Е 171), вода очищенная, натрия лаурил 
сульфат, натрия метилпарабен, натрия пропил-
парабен, желатин,
состав капсул №0
крышечка: бриллиантовый голубой (Е  133), ти-
тана диоксид (Е  171), вода очищенная, натрия 
лаурил сульфат, натрия метилпарабен, натрия 
пропилпарабен, желатин,
корпус: титана диоксид (Е 171), вода очищенная, 
натрия лаурил сульфат, натрия метилпарабен, 
натрия пропилпарабен, желатин.

Описание
Твердые желатиновые капсулы, размером №2, с 
корпусом лазурного цвета и крышечкой корич-
невого цвета (для дозировки 150 мг)
Твердые желатиновые капсулы, размером №0, с 
корпусом беловатого цвета и крышечкой голу-
бого цвета (для дозировки 300 мг)
Содержимое капсул – порошок белого или бело-
ватого цвета.

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для устранения симптомов простуды 
и кашля. Отхаркивающие препараты. Муколити-
ки. Эрдостеин.
Код АТХ R05CB15

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
После приема внутрь эрдостеина в дозе 300  мг 
максимальная концентрация основного со-
единения в плазме в среднем наблюдается 
через 1,6 часа и составляет 0,9–1,6  мкг/мл. Пло-
щадь под кривой составляет 2,1–5,1  мкг*час/мл. 
Эрдостеин подвергается первичному метабо-
лизму в печени, где происходит высвобождение 
сульфгидрильных групп с образованием 3 
метаболитов: N-тиодигликолилгомоцистеина, 
N-ацетилгомоцистеина, N-гомоцистеина. 
С  белками плазмы крови связывается 
64,5% эрдостеина. Период полувыведения 
эрдостеина из плазмы 1,22 (0,8–1,8) часа, 
N-тиодигликолилгомоцистеина  – 0,92–2,33 часа, 
N-ацетилгомоцистеина – 0,58–4,99 часа. Фармако-

кинетика эрдостеина не изменяется с возрастом и 
при снижении функции почек (КК 25–40 мл/мин.). 
У  пожилых пациентов с печеночной недостаточ-
ностью пик концентрации в плазме и период по-
лужизни эрдостеина может повышаться, поэтому 
они нуждаются в корректировке дозы. Эрдостеин 
выводится преимущественно с мочой, частично в 
неизмененном виде, частично – в виде метаболи-
тов. Общий клиренс для эрдостеина после прие-
ма внутрь 300 мг составил 1538–4151 мл/мин., для 
N-тиодигликолилгомоцистеина  – 544–1142  мл/
мин., и для N-ацетилгомоцистеина  – 90–199  мл/
мин. При почечной недостаточности возможна 
аккумуляция метаболитов.
Фармакодинамика
Эрдостеин является муколитическим средством. 
Он содержит 2 блокированные тиольные группы, 
которые высвобождаются в процессе первично-
го метаболизма, что позволяет ему разрушать 
дисульфидные связи муцинов и тем самым улуч-
шать мукоцилиарный клиренс воздухопроводя-
щих путей. Все активные метаболиты эрдостеина 
проявляют муколитическую и антиоксидантную 
активность, которая приводит к повышению об-
разования секрета в бронхах, снижает вязкость 
мокроты, улучшает проходимость бронхов за 
счет повышения мукоцилиарного индекса и ан-
тиоксидантной активности секрета вследствие 
связывания свободных радикалов. Подавляет-
ся α1-антитрипсиновое окисление, вызванное 
курением (главная функция α1-антитрипсина  – 
подавлять активность эластазы, вызываемую 
нейтрофилами легких, которая ответственная за 
повреждение легочной паренхимы), восстанав-
ливается хемотаксис полимофрноядерных ней-
трофилов у курильщиков.

Показания к применению
� хронические обструктивные заболева-

ния легких, бронхоэктатическая болезнь, 
бронхиальная астма, муковисцидоз

� острый и хронический бронхит с гиперсе-
крецией мокроты

� для предотвращения рецидива хрониче-
ского бронхита, особенно у курильщиков

� обострение хронической бронхопневмо-
нии.

Способ применения и дозы
Принимать внутрь, запивая достаточным коли-
чеством воды, до или во время еды. Рекоменду-
емая доза: 300 мг 2–3 раза в сутки. Длительность 
лечения определяется состоянием больного и 
определяется врачом.
У пожилых пациентов с хроническими заболева-
ниями печени необходима коррекция дозы.

Побочные действия
� боли в эпигастрии, тошнота, рвота, диарея, 

сухость во рту, изжога, головная боль, де-
гидратация, изменение вкусовых ощуще-
ний

� эритема, зуд, экзема
� крапивница, сыпь, аллергические реак-

ции.

Противопоказания
� гиперчувствительность к эрдостеину или 

продуктам, содержащим свободные суль-
фидные группы, а также любому другому 
компоненту препарата

� гомоцистинурия
� беременность, период лактации
� детский и подростковый возраст до 8 лет.

Лекарственные взаимодействия
При одновременном применении эрдостеина 

и противокашлевых средств из-за подавления 
кашлевого рефлекса может возникнуть скопле-
ние секрета в бронхах (комбинацию применять 
с осторожностью).
При комбинации с амоксициллином повышается 
его концентрация в мокроте, что усилива-
ет эффективность антибиотика при лечении 
инфекционных процессов в бронхах.

Особые указания
При бронхиальной астме и обструктивном брон-
хите эрдостеин следует назначать с осторожнос-
тью под систематическим контролем бронхиаль-
ной проходимости.
С осторожностью применяют у пациентов с на-
рушениями функции почек, с варикозным рас-
ширением вен пищевода при циррозе печени, 
при повышенном риске развития легочного кро-
вотечения и кровохарканья, при бронхиальной 
астме, язвенной болезни желудка и 12-перстной 
кишки в фазе обострения и коронарной недо-
статочности.
Эрдостеин принимают за 2 часа до приема анти-
биотиков, чтобы избежать снижения абсорбции. 
С  осторожностью назначать одновременно с 
протеолитическими ферментами.
Использование в педиатрии
Эффективность и безопасность у детей не уста-
новлена.
Особенности влияния лекарственного средства 
на способность управлять транспортным 
средством или потенциально опасными меха-
низмами
Нет данных.

Передозировка
Симптомы: диарея, рвота, боли в желудке, изжо-
га, тошнота.
Лечение: симптоматическое.

Форма выпуска и упаковка
По 6 капсул в контурную безъячейковую упаков-
ку из фольги алюминиевой.
По 5 или 2 контурных безъячейковых упаковок 
вместе с инструкцией по медицинскому приме-
нению на государственном и русском языках по-
мещают в картонную пачку.

Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте при тем-
пературе не выше 25°С.
Хранить в недоступном месте для детей!

Срок хранения
2 года.
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Производитель
Macleods Pharmaceuticals Limited, Индия
304, Atlanta Arcade, Marol Church Road, Andheri 
(East), Mumbai – 400 059, India

Владелец регистрационного 
удостоверения
Macleods Pharmaceuticals Limited, Индия

Адрес организации, принимающей претензии 
от потребителей на территории Республики 
Казахстан по качеству продукции
Представительство в РК «Macleods 
Pharmaceuticals Limited»
РК, г. Алматы, ул. Тулебаева, 38/61, 5-этаж
Тел./факс: +7 (727) 273 45 93
E-mail: danielt@macleodspharma.com

Муцитус Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства
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ентов с ХОЗЛ позволяет снизить 
степень тяжести заболевания, по-
требность в короткодействующих 
бронхолитиках и улучшить пока-
затели спирометрии. В исследова-
нии M.  Fipretti и соавт. (1991) на-
блюдали значительное (на 36,3%) 
снижение частоты обострений 
ХОЗЛ на фоне длительного (6 мес.) 
приема эрдостеина. К концу само-
го продолжительного (8  мес.) ис-
следования эффективности эрдо-
стеина (EQUALIFE) у пациентов 
группы эрдостеина количество 
обострений и госпитализаций 
было существенно ниже, чем в 
группе плацебо: 0,92±1,12 против 
1,38±1,39 обострения на одно-
го пациента (p<0,01) и 0,16±0,57 
против 0,31±0,74 госпитализации 
на одного пациента (p<0,05) соот-
ветственно. Результаты EQUALIFE 
показали, что длительная терапия 
эрдостеином может привести к со-
кращению на 30% затрат на лече-
ние больных ХОЗЛ.

Отдельно следует отметить, 
что эрдостеин имеет наивысшую 
категорию рекомендации  А для 

лечения хронического бронхи-
та (рекомендован Американской 
коллегией врачей  – специалистов 
по заболеваниям органов грудной 
клетки, АССР).

Таким образом, эрдостеин обе-
спечивает быстрый и стойкий ре-
гресс симптомов бронхолегочной 
патологии.

Эрдостеин практически не вы-
зывает побочных эффектов даже 
при длительном применении, его 
профиль безопасности сходен с 
плацебо. Препарат не оказывает 
влияния на слизистую оболочку 
желудка и кишечника, не взаимо-
действует с другими препаратами, 
хорошо переносится всеми паци-
ентами, в том числе детьми и по-
жилыми.

Имя новой «звезды» – 
Муцитус
На фармацевтическом рынке 

представлен эрдостеин компании 
Маклеодс, который выпускается 
под торговой маркой Муцитус. Вы-
сокие фармакологические качества 
Муцитуса позволили ему быстро 

завоевать доверие отечественных 
специалистов. Включение Муциту-
са в схемы лечения бронхолегочных 
заболеваний позволяет эффективно 
восстанавливать работу мукоци-
лиарного аппарата, предотвращать 
застой слизи в дыхательных путях, 
снижать выраженность воспали-
тельных процессов и, в конечном 
счете, добиваться лучших терапев-
тических результатов. Муцитус  – 
самый безопасный муколитик сре-
ди всех известных муколитических 
средств. Профиль нежелательных 
явлений со стороны пищеваритель-
ного тракта при применении Муци-
туса не отличается от такового при 
использовании плацебо. Капсулы 
Муцитуса принимают перорально 
независимо от приема пищи и на-
значают взрослым и детям от 12 лет 
по 300 мг 2 раза в сутки, а детям в 
возрасте 8–12 лет по 150 мг 2 раза в 
сутки.      n

Янина Яковлева

Список литературы  
находится в редакции.

Впервые опубликовано в журнале «Участковый врач», март, 2016 г., стр. 2–3.
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Клиническая выгода 
леводропропизина через призму 
фармакологических свойств
Кашель – один из самых распространенных симптомов, с которым обращаются пациенты за 
медицинской помощью к врачам первичного звена и пульмонологам. Более 40% населения, 
по данным эпидемиологических исследований, в тот или иной момент жизни сталкиваются 
с этой проблемой. В зависимости от продолжительности и клинических проявлений кашель 
подразделяют на острый и хронический. Длительность острого кашля обычно не превышает 
трех недель. Его причинами чаще всего являются вирусные и бактериальные инфекции 
верхних дыхательных путей. Хронический кашель продолжается более восьми недель и 
развивается преимущественно на фоне бронхиальной астмы, затяжного ринита, бронхита, 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и др.
Применение блокирующих кашлевой центр противокашлевых препаратов сопряжено  
с высоким риском побочных эффектов центрального генеза – сонливости, бессонницы, 
затрудненного дыхания, потери сознания, а также развития зависимости.

Симптом кашля формируется 
в ответ на раздражение рецепто-
ров слизистой оболочки трахеи 
и бронхов. Под действием меха-
нических раздражителей проис-
ходит возбуждение ирритантных 
рецепторов, а за счет действия 
различных медиаторов воспа-
ления  – С-рецепторов. Нервные 
импульсы, возникшие в этих ре-
цепторах, по афферентным путям 
блуждающего нерва поступают 
в кашлевой центр, находящийся 
в продолговатом мозге. Из этого 
центра по эфферентным волок-
нам сигналы поступают к мыш-
цам, участвующим в формирова-
нии кашлевого акта.

Общий подход к терапии каш-
ля предполагает поиск причины 
кашля с целью ее устранения. 
К  сожалению, выявление этио-
логического фактора при данном 
симптоме не всегда является лег-
кой задачей. К  тому  же у значи-
тельной части пациентов кашель 
не поддается специфическим те-
рапевтическим процедурам. По-
этому в клинической практике в 
основном прибегают к эмпириче-
скому назначению противокашле-
вых препаратов, что особенно це-
лесообразно при кашле, ведущем 
к ухудшению качества жизни.

При выборе тактики лечения 
особое значение придается без-
опасности назначаемого препа-

рата. В  арсенале врача имеется 
два типа противокашлевых пре-
паратов, которые влияют на раз-
ные звенья рефлекторной дуги 
кашлевого рефлекса. Противо-
кашлевые препараты с централь-
ным действием (неопиоидные и 
опиоидные) блокируют кашлевой 
рефлекс, воздействуя на его центр 
в продолговатом мозге. Противо-
кашлевые препараты перифериче-
ского действия влияют на воспри-
имчивость рецепторов слизистой 
оболочки воздухоносных путей, 
не затрагивая центрального пред-
ставительства кашлевого рефлек-
са.

Противокашлевые препараты, 
блокирующие кашлевой центр, 
во многих случаях позволяют 
добиться супрессии кашля. Но 
их применение препаратов со-
пряжено с высоким риском не-
приятных и неприемлемых по-
бочных эффектов центрального 
генеза – сонливости, бессонницы, 
затрудненного дыхания, потери 
сознания, а также развития зави-
симости (Dicpinigaitis  P.V., 2014). 
К тому же, эффективность препа-
ратов с тормозным влиянием на 
кашлевой центр при ряде заболе-
ваний, особенно инфекций верх-
них отделов дыхательных путей, 
была поставлена под сомнение 
многими авторитетными специ-
алистами.

Леводропропизин показал ста-
тистически значимо лучшие кли-
нические результаты купирова-
ния кашля в сравнении с другими 
препаратами, в том числе каса-
тельно интенсивности и часто-
ты кашля, количества ночных 
пробуждений.

Противокашлевые препара-
ты с периферическим действием 
купируют кашлевой рефлекс еще 
на этапе формирования нервных 
импульсов, снижая восприим-
чивость кашлевых рецепторов к 
внешним и внутренним раздра-
жителям. Благодаря тому, что пе-
риферические противокашлевые 
препараты не оказывают влияния 
на кашлевой центр, их примене-
ние является более безопасным 
и не сопровождается развитием 
побочных эффектов со стороны 
центральной нервной системы, 
отмечаемых при использовании 
препаратов против кашля цен-
трального действия.

Для купирования кашлевого 
симптома многие авторитетные 
международные организации 
рекомендуют применять лево-
дропропизин  – периферический 
противокашлевый препарат, наи-
более полно отвечающий тре-
бованиям к препаратам данной 
группы. Так, Американская кол-
легия пульмонологов-фтизиатров 
(АССР) рекомендует леводро-
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пропизин пациентам с острым 
и хроническим бронхитом (ка-
тегория рекомендации  А). Спе-
циалисты-практики отмечают 
более высокую результативность 
применения леводропропизи-
на по сравнению с препаратами, 
блокирующими кашлевой центр. 
Кроме того, в рекомендациях 
указывается, что использование 
леводропропизина в терапии 
бронхита у взрослых пациентов 
позволяет снизить риск хрони-
зации процесса (Чистик Т., 2016).

О  высокой эффективности в 
сочетании с безопасностью лево-
дропропизина свидетельствуют 
многочисленные клинические 
исследования. Во всех исследова-
ниях леводропропизин показал 
статистически значимо лучшие 
клинические результаты купиро-
вания кашля в сравнении с дру-
гими препаратами, в том числе 
касательно интенсивности и ча-
стоты кашля, количества ночных 
пробуждений. Позитивные ре-
зультаты применения леводро-
пропизина особенно важны с 
учетом хорошей переносимости 
препарата, отсутствия побочных 
эффектов центрального проис-
хождения.

Доказана эффективность ле-
водропропизина в купирова-
нии кашля различного генеза 
у пациентов разного возраста. 

L. Allegra и R. Bossi (1988) в сво-
ем исследовании наблюдали по-
ложительную динамику исчезно-
вения кашля у 80% пациентов с 
различными формами бронхита. 
При этом частота кашля в этой 
группе больных снизилась на 
30–50%. D.S.  Kim и соавт. (2002) 
наблюдали лучшие клинические 
результаты (оценивалась частота 
и тяжесть кашля) в группе детей 
с бронхитами на фоне приема 
леводропропизина в сравнении 
с группой детей с таким  же диа-
гнозом, но принимавших проти-
вокашлевый препарат, оказыва-
ющий действие на центральном 
уровне (декстрометорфан). 
А. Fiocchi и соавт. (1991) показа-
ли эффективность леводропро-
пизина в купировании кашлевого 
синдрома у детей с бронхиальной 
астмой. G. Luporini и соавт. (1998) 
отмечали высокую противокаш-
левую эффективность леводро-
пропизина у пациентов с тяжелой 
формой злокачественной пато-
логии  – метастатическим раком 
легких. Во всех исследованиях 
леводропропизин наряду с вы-
сокой эффективностью показал 
более высокий профиль безопас-
ности относительно препаратов 
сравнения.

В  Украине леводропропизин 
широко известен под торговой 
маркой Рапитус (компания Ма-

клеодс). Рапитус  – эффектив-
ное безопасное противокашле-
вое средство периферического 
действия для детей (от 2 лет) и 
взрослых. Препарат выпускается 
в форме готового сиропа и содер-
жит 30  мг активного вещества в 
5 мл. Рапитус хорошо переносит-
ся пациентами, удобно дозирует-
ся (имеется специальный мерный 
колпачок), принимается до 3 раз в 
день с интервалом не менее 6 ча-
сов между дозами. Разовая доза 
для взрослых и детей старше 12 
лет составляет 10  мл сиропа, эк-
вивалентных 60  мг леводропро-
пизина. Для детей от 2 до 12 лет 
доза рассчитывается по массе 
тела пациента – по 1 мг леводро-
пропизина на килограмм. Рапитус 
эффективен для лечения сухого 
кашля и купирования кашлевого 
рефлекса различного генеза.

Таким образом, Рапитус яв-
ляется уникальным препаратом: 
с хорошей доказательной базой, 
высоким уровнем рекомендации 
мировых экспертов в области 
пульмонологии, он не имеет ана-
логов в Украине и доступен по 
цене каждому, кто нуждается в 
эффективном, безопасном и бы-
стром решении проблемы сухого 
кашля.      n

Список литературы  
находится в редакции.

Впервые опубликовано в журнале «Участковый врач», август, 2016 г., стр. 2–3.



УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета медицинской
и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения
Республики Казахстан
от «06» 05. 2013 г.
№438

Торговое название
Рапитус

Международное непатентованное 
название
Леводропропизин

Лекарственная форма
Сироп 30 мг/5 мл, 120 мл

Состав
5 мл сиропа содержат
активное вещество  – леводропропизин 
30 мг,
вспомогательные вещества: натрия мети-
лапарагидроксибензоат, натрия пропил-
парагидроксибензоат, натрия кармеллоза, 
жидкий сорбитол (некристаллизованный), 
натрия сахарин, кислоты лимонной моноги-
драт, краситель Понсо 4R Супра ароматиза-
тор апельсиновый  №1, ароматизатор фрук-
товый RSV, вода очищенная.

Описание
Сиропообразная жидкость красноватого 
цвета со сладким запахом.

Фармакотерапевтическая группа
Препарат для устранения симптомов про-
студы и кашля. Противокашлевые препа-
раты (исключая комбинацию с отхаркива-
ющими препаратами). Противокашлевые 
препараты прочие. Леводропизин.
Код АТХ R05DB27

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Леводропропизин быстро всасывается из 
желудочно-кишечного тракта. Максималь-
ная концентрация в плазме достигается 
через 40–60 минут. Вещество хорошо рас-
пределяется в организме. Период полувы-
ведения составляет 1–2 часа. Выводится 
главным образом с мочой в неизмененном 
виде и в виде гидроксиметаболита. Через 48 
часов содержание метаболита составляет 
примерно 35% от введенной дозы.
Фармакодинамика
Леводропропизин (S(-)3-(4-phenyl-piperazin-
1-yl)-propane-1,2-diol, DF 526), является изо-
мером дропропизина. Леводропропизин не 
связывается с бета-адренергическими, му-
скариновыми и опиатными рецепторами, но 
обладает аффинностью к Н1-гистаминовым и 
альфа-адренергическим рецепторам. Лево-
дропропизин оказывает менее выраженный 
эффект на центральную нервную систему, 
не оказывает действия на сердечно-сосуди-
стую и дыхательную функции и не вызывает 
зависимости. Седативный эффект очень сла-

бый. Леводропропизин подавляет кашель 
путем торможения стимуляции перифери-
ческих окончаний чувствительных нервов 
и модуляции нейропептидов, вовлеченных 
в кашлевой рефлекс. При этом не изменяет 
спирометрических параметров, реологиче-
ских свойств бронхиального секрета и ци-
лиарной активности эпителия бронхов.

Показания к применению
� симптоматическое лечение сухого не-

продуктивного кашля.

Способ применения и дозы
Взрослые и дети старше 12 лет: по 60  мг 
(10 мл сиропа – один полный мерный колпа-
чок) до 3 раз в день с интервалом не менее 6 
часов между дозами.
Дети старше 2 лет: по 1  мг/кг массы тела 
(разовая доза) до 3 раз в день. Для удобства 
расчета можно округлить дозу следующим 
образом: при массе тела ребенка 10–20 кг по 
2,5 мл сиропа до 3 раз в день; 21–30 кг – по 
5 мл сиропа до 3 раз в день. Максимальная 
доза 3 мг/кг в день.
Продолжительность лечения:
Лечение продолжают до исчезновения каш-
ля. Однако если через 4–5 дней кашель не 
прекращается, следует обратиться к врачу 
для коррекции лечения.

Побочные действия
Очень часто
� пневмония, острый респираторный дис-

тресс-синдром
� анемия
� тошнота, рвота, изжога, неприятные 

ощущение в животе, диарея, снижение 
аппетита

� утомляемость, астения, обмороки, сон-
ливость, помутнение сознания, паресте-
зии, онемение, головокружение, голов-
ная боль, повышение температуры

� кожная сыпь, зуд и другие реакции ги-
перчувствительности

� кардиопатии, тахикардия.

Противопоказания
� повышенное отделение мокроты
� снижение мукоцилиарной функции 

бронхов
� выраженные нарушения функции пече-

ни
� беременность и период лактации
� детский возраст до 2 лет
� повышенная чувствительность к лево-

дропропизину или другим компонентам 
препарата

� наследственная непереносимость фрук-
тозы или мальабсорбция глюкозы  – га-
лактозы.

Лекарственные взаимодействия
При одновременном применении с пре-
паратами, оказывающими седативное дей-
ствие, нельзя исключить усиления угнета-
ющего влияния на центральную нервную 
систему (ЦНС).

Особые указания
Пациентам с тяжелой почечной недостаточ-
ностью (клиренс креатинина ниже 35  мл/

мин.) назначать с осторожностью, после 
оценки соотношения риск/преимущества. 
Рапитус не применяют длительно. После 
короткого курса лечения (5–7 дней), если не 
отмечается положительной динамики, паци-
ент должен проконсультироваться у врача.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транс-
портным средством или потенциально 
опасными механизмами
Следует с осторожностью применять у паци-
ентов, занимающихся потенциально опас-
ными видами деятельности, требующими 
высокой скорости психомоторных реакций.

Передозировка
Симптомы: возможна транзиторная тахи-
кардия, а также усиление других побочных 
эффектов.
Лечение: промывание желудка, активиро-
ванный уголь внутрь, парентерально – вве-
дение растворов, симптоматическая тера-
пия.

Форма выпуска и упаковка
По 120  мл препарата во флаконе из полиэ-
тилентерефталата (ПЭТ) c завинчивающейся 
крышкой с контролем первого вскрытия.
По 1 флакону вместе с инструкцией по меди-
цинскому применению на государственном 
и русском языках помещают в картонную 
пачку.

Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте, при 
температуре не выше 30°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года.
Не использовать по истечении срока год-
ности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Наименование и страна 
организации-производителя
Macleods Pharmaceuticals Limited 
304, Atlanta Arcade, Marol Church Road, 
Andheri (East), Mumbai – 400 059, India

Наименование и страна владельца 
регистрационного удостоверения
Macleods Pharmaceuticals Limited, Индия

Наименование и страна организа-
ции-упаковщика
Macleods Pharmaceuticals Limited, Индия

Адрес организации в Республике 
Казахстан, принимающей претензии 
от потребителей по качеству 
продукции
Представительство в РК «Macleods 
Pharmaceuticals Limited»
РК, г. Алматы, ул. Тулебаева, 38/61, 5-этаж
Тел./факс: +7 (727) 273 45 93
E-mail: danielt@macleodspharma.com

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства



НОВОСТИ

108

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(7
3)

, 2
01

6

Паровые ингаляции 
неэффективны 
при заложенности носа
Несмотря на  широкое применение ингаля-

ций паром с  целью облегчения заложенности 
носа, результаты исследования Саутгемптон-
ского университета (University of Southampton), 
Великобритания, свидетельствуют о  неэффек-
тивности такого подхода. В то же время они де-
монстрируют действенность промывания носа 
с  помощью солевых растворов. Выводы специ-
алистов опубликованы на страницах «Canadian 
Medical Association Journal».

Заложенность носа является частым симпто-
мом простуды, гриппа, синуситов. Также она мо-
жет сопровождать сенную лихорадку, аллергии, 
назальные полипы и другие состояния. Заложен-
ность носа может также повлечь за  собой воз-
никновение других осложнений: головной боли 
и ухудшения зрения. Паровые ингаляции и про-
мывание носа – наиболее частые рекомендации 
для устранения заложенности. Так, эксперты 
Национальных институтов здоровья (National 
Institutes of Health) советуют проводить ингаля-
ции 2-4 раза в сутки, например, сидя в ванной.

В текущее исследование специалисты вклю-
чили 871  пациента  – жителя Великобритании 
с  синуситом  – распространенным заболевани-
ем, характеризующимся воспалением в пазухах 
носа. Участников рандомизировали на 4 группы 
в зависимости от назначаемой терапевтической 
стратегии:

 � обычного гигиенического ухода за  поло-
стью носа;

 � применения назальных ингаляций;
 � промывания носовой полости солевыми 
растворами (с  видеодемонстрацией про-
цедуры);

 � комбинирования паровых ингаляций 
и промывания носовой полости.

На протяжении 6-месячного периода иссле-
дований ученые не  выявили эффекта от  еже-
дневных назальных ингаляций, согласно оцен-
ке с  использованием ринологического индекса 
инвалидности (Rhinosinusitis Disability Index). 
При  этом ежедневное промывание солевыми 
растворами дало возможность улучшить состо-
яние пациента через 3 и 6 мес. У таких пациентов 
отмечали уменьшение выраженности головной 
боли, а также количества применяемых с целью 
облегчения состояния медицинских препаратов.

Whiteman H. (2016) Steam inhalation does not ease chronic 
nasal congestion, study finds. Medical News Today, 19 July (http://

www.medicalnewstoday.com/articles/311738.php).
Анна Антонюк

www.umj.com.ua

Многие родители ошибочно 
уверены, что страдают 
аллергией на те же продукты, 
что и их дети
Многие родители детей, страдающих пищевой аллер-

гией, считают, что и у них самих есть аллергия на те же 
продукты, что и у детей. Исследовательская группа из 
США опросила почти 2500 родителей, чьи дети страдали 
пищевой аллергией. Взрослым предложили заполнить 
специальную анкету, в которых нужно было указать, 
какие именно продукты являются аллергенными – наи-
более часто упоминалась рыба, яйца или молоко. После 
этого всем родителям провели аллерготесты, выясняя, 
действительно ли они реагируют на тот или иной про-
дукт, а также у них был взят анализ крови.

О наличии аллергии сообщили примерно 14% роди-
телей.  Оказалось, что большинство из них (70%) не стра-
дали никакой аллергией. Это оказалось сюрпризом для 
многих взрослых, которые не проходили никаких специ-
альных обследований, но были уверены, что дети унас-
ледовали аллергию от них. Не исключено, что в детстве 
у родителей действительно были аллергические проявле-
ния, но во взрослом возрасте они исчезли, а повторных 
тестов большинство родителей не проходили.

Канадские исследователи утверждают: для того, что-
бы предотвратить развитие аллергии, стоит познакомить 
ребенка с аллергенами как можно раньше.

Кроме того, многие врачи спрашивают родителей об 
их аллергии – аллергическая реакция на тот или иной 
продукт свидетельствует о повышенном риске развития 
аллергии у детей. Полученные данные же указывают на 
то подобный вопрос малоинформативен (или даже бес-
полезен) – взрослые часто дают ошибочный ответ на во-
прос о собственной аллергии.

Впрочем, среди родителей детей с аллергией, аллерги-
ки встречались чуть чаще, чем в среднем по популяции. 
Так, аллергия на арахис была зафиксирована у 9% опро-
шенных, в то время как в среднем эта форма аллергии 
встречается у 7% населения.

Авторы, однако, отмечают, что для подтверждения 
диагноза они не проводили пищевой тест, то есть взрос-
лым не предлагались кусочки аллергенных продуктов. 
Они не исключают, что в этом случае результат исследо-
вания мог бы быть немного иным.

Источник:
Many Parents Who Think They Have Food Allergies Actually Don’t

When kids have food allergies, the children’s parents may think they have 
food allergies too, but this is often not the case, a new study found.

Live Science
medportal.ru
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Применение антибиотиков 
у младенцев – причина 
развития пищевой аллергии
Инфекционные заболевания у детей в  возрасте до 

1 года несут смертельную опасность, поэтому антибио-
тики зачастую являются единственным выходом, жиз-
ненно необходимым оружием врача. Однако существу-
ет другая сторона медали: ученые Университета Южной 
Каролины (University of South Carolina), США, устано-
вили, что применение антибиотиков в раннем возрасте 
повышает риск развития пищевой аллергии у ребенка. 
Результаты исследования опубликованы на  страницах 
журнала «Allergy, Asthma&Clinical Immunology».

Несмотря на то что дизайн исследований не позво-
ляет узнать причины этой взаимосвязи, ученые пред-
полагают, что в основе установленной закономерности 
лежат изменения микробиоты вследствие воздействия 
на  нее антибиотикотерапии. В  предыдущих исследо-
ваниях продемонстрировано, что изменения состава 
кишечной микрофлоры в начале жизни негативно ото-
бражаются на здоровье человека. При этом регулярное 
применение антибиотиков ассоциируется с  повышен-
ным риском возникновения ожирения и развития брон-
хиальной астмы. Результаты последних исследований 
также свидетельствовали, что антибиотикотерапия 
в раннем возрасте способствует поражению кишечной 
микрофлоры и повышает чувствительность детей к пи-
щевым аллергиям.

Используя данные административной базы Medicaid 
Южной Каролины, исследователи выявили 1504 ребен-
ка, рожденных в 2007–2009 гг., которые имели пищевую 
аллергию, сопоставимых по возрасту, полу, расово-эт-
нической принадлежности с 5995 контрольной группы. 

В общем за этот период выписано около 9324 рецептов 
антибиотиков, большинство из которых принадлежало 
к  группе пенициллинового, цефалоспоринового ряда, 
макролидам и  сульфонамидам. Ученые выявили, что 
у  детей, применявших антибиотики в возрасте до 1 
года, риск развития пищевой аллергии в 1,21 раза пре-
вышал таковой у детей, не  получавших антибиотико-
терапии в этом возрасте. Кроме того, риск повышался 
с  количеством предписаний: при  3-кратном примене-
нии он составлял 1,31 раза, при 4-кратном – 1,43 раза, 
5-кратном  – 1,64  раза. Применение цефалоспоринов 
и сульфонамидов имело наиболее сильную связь с раз-
витием пищевой аллергии. Ученые сделали выводы 
с учетом возможных искажающих факторов: грудного 
вскармливания, бронхиальной астмы, экземы, возраста 
матери и места проживания. По словам авторов публи-
кации, детям в возрасте 3 мес-2 лет в среднем назнача-
ют 2,2 курса антибиотиков, при этом не всегда целесоо-
бразно (например при вирусной инфекции).

Сейчас специалисты планируют провести круп-
ное исследование с  изучением связи между пищевой 
аллергией и  антибиотикотерапией, в  котором будут 
участвовать жители нескольких штатов США. Пока 
можно лишь предполагать, что среди причин большей 
распространенности пищевой аллергии среди младен-
цев, применяющих антибиотики, важную роль играет 
нарушение развития регуляторных Т-клеток и антител 
IgA, которые берут участие в развитии толерантности 
к чужеродным протеинам, таким как еда.

Love B.L., Mann J.R., Hardin J.W. et al. (2016) Antibiotic 
prescription and food allergy in young children. Allergy Asthma Clin. 

Immunol., 12: 41.
Whiteman H. (2016) Antibiotics in early life could raise children’s 
food allergy risk. Medical News Today, 2 September (http://www.

medicalnewstoday.com/articles/312690.php).
Анна Антонюк

www.umj.com.ua

Разрабатывается 
вакцина, защищающая 
от большинства штаммов 
гриппа
Исследовательская группа, объединившая ученых из 

нескольких научных институтов, сообщила о разработ-
ке универсальной вакцины от гриппа. По утверждению 
авторов однократная вакцинация способна защитить от 
88% известных штаммов вируса гриппа.

Для того, чтобы создать ее, исследователи вос-
пользовались компьютерным моделированием. Это 
позволило заняться разработкой сразу двух вакцин: 
одна предназначен для США и предотвращает зара-
жение 95% штаммов гриппа, встречающихся на тер-
ритории Соединенных Штатов. Другая же способна 
защитить от 88% штаммов, встречающихся во всем 
мире.

Дэрек Гетерер (Derek Gatherer) из Университета Лан-
кастера (Lancaster University) поясняет, что ежегодно 

вакцинация проводится вакциной, которая специаль-
но разрабатывается к новому эпидемическому сезону с 
учетом информации о циркулирующих штаммах и про-
гнозах, сделанных специалистами-эпидемиологами. В 
некоторых случаях созданная таким образом вакцина 
оказывается неэффективна. Именно так  произошло  в 
сезоне 2014-2015, эффективность используемой тогда 
вакцины составила лишь 19%. Это оказалось связано с 
присутствием мутаций в геноме вируса H3N2 – они за-
тронули структуру гемагглютинина на поверхности ви-
русного капсида.

В настоящее время исследователи ищут фармацев-
тические компании, заинтересованные в сотрудниче-
стве. Они планируют создать с ними вместе смоделиро-
ванные на компьютере вакцины и провести пилотные 
исследования.

Источник:
Universal flu vaccine designed by scientists

An international team of scientists have designed a new generation 
of universal flu vaccines to protect against future global pandemics that 

could kill millions.
Lancaster University

medportal.ru
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Торговое название
СПИРИВА РЕСПИМАТ

МНН Тиотропия бромид

Лекарственная форма Раствор для ингаляций в комплекте с ингалятором РЕСПИМАТ, 2,5 мкг/ингаляция

Состав 1 ингаляция содержит активное вещество  – тиотропия бромид 2,5  мкг (эквивалентно 
3,124 мкг тиотропия бромида моногидрата) 2 ингаляции соответствуют 1 терапевтической дозе
вспомогательные вещества: бензалкония хлорид, динатрия эдетат, 1М кислота хлороводородная, вода 
очищенная.

Описание Прозрачная, бесцветная жидкость.

Фармакотерапевтическая группа Другие ингаляционные препараты для лечения обструктив-
ных заболеваний дыхательных путей. Холиноблокаторы. Тиотропия бромид. Код АТХ R03ВВ04

Показания к применению
- поддерживающее лечение пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) для 

облегчения симптомов
- дополнительное поддерживающее лечение взрослых пациентов с бронхиальной астмой (пере-

несших одно или несколько тяжелых обострений в течение последнего года при комбиниро-
ванном лечении ингаляционными кортикостероидами и β2-агонистами длительного действия).

Способ применения и дозы
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ предназначен только для ингаляций и только через ингалятор РЕСПИМАТ.
Взрослые – рекомендуемая доза составляет две ингаляционные дозы спрея из ингалятора РЕСПИМАТ, 
что соответствует 5 мкг тиотропия бромида, один раз в день, в одно и то же время дня.
Не следует превышать рекомендуемую дозу.
При лечении бронхиальной астмы максимальная польза будет достигнута после применения несколь-
ких доз препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ.
Пожилым пациентам необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациентам с нарушениями функции почек необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ в 
рекомендуемой дозе. Однако пациентам с умеренной или острой почечной недостаточностью (кли-
ренс креатинина ≤50 мл/мин.) СПИРИВА РЕСПИМАТ следует применять только в том случае, если ожи-
даемая польза превышает потенциальный риск (см. раздел Особые указания).
Пациентам с нарушениями функции печени можно использовать СПИРИВУ РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациенты детского возраста. Данных о применении препарата при ХОБЛ и бронхиальной астме у де-
тей и подростков до 18 лет нет. Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Муковисцидоз. Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Для обеспечения правильного применения препарата пациенты должны быть инструктированы о том, 
как использовать ингалятор.

Побочные действия
Многие из нижеперечисленных нежелательных явлений могут быть следствием антихолинергических 
свойств тиотропия бромида.
Побочные действия определены со следующей частотой: очень часто: ≥1/10; часто: ≥1/100<1/10; не-
часто: ≥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 Редко Нечасто
Нарушения со стороны органов зрения
Глаукома Редко Неизвестно
Повышение внутриглазного давления Редко Неизвестно
Нечеткое зрение Редко Неизвестно
Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы
Фибрилляция предсердий Редко Неизвестно
Учащенное сердцебиение Редко Нечасто
Суправентрикулярная тахикардия Редко Неизвестно
Тахикардия Редко Неизвестно
Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения
Кашель Нечасто Нечасто
Носовое кровотечение Редко 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 Редко Неизвестно
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь Редко Неизвестно
Кариес зубов Редко Неизвестно
Гингивит Редко Редко
Глоссит Редко Неизвестно
Стоматит Неизвестно Редко
Кишечная непроходимость, включая парали-
тическую кишечную непроходимость Неизвестно Неизвестно

Тошнота Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны кожных покровов, нарушения со стороны иммунной системы
Сыпь Нечасто Редко
Зуд Нечасто Редко
Ангионевротический отек Редко Редко
Крапивница Редко Редко
Инфекции/язвы кожи Редко Неизвестно
Сухость кожи Редко Неизвестно
Гиперчувствительность (в том числе реакции 
немедленного типа) Неизвестно Редко

Анафилактическая реакция Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани
Отек сустава Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
Задержка мочеиспускания Нечасто Неизвестно
Дизурия Нечасто Неизвестно
Инфекция мочевыводящих путей Редко Неизвестно

Антихолинергические эффекты могут усиливаться с возрастом пациента.

Противопоказания гиперчувствительность к тиотропия бромиду, атропину или его производным 
(ипратропию, окситропию) или к любому компоненту этого препарата;  детский и подростковый воз-
раст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия Допускается применение тиотропия бромида совместно с 
другими препаратами, обычно применяемыми в лечении ХОБЛ и астмы, включая лечение симпатоми-
метическими бронходилататорами, метилксантинами, пероральными и ингаляционными стероидами, 
антигистаминными средствами, муколитиками, модификаторами лейкотриенов, кромонами и анти-IgE 
антителами без клинических признаков лекарственного взаимодействия.
Изменений воздействия тиотропия за счет β2-агонистов длительного действия) или ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС) не обнаружено.
Не рекомендуется совместное применение СПИРИВА  РЕСПИМАТ с другими антихолинергическими 
препаратами.

Особые указания Препарат СПИРИВА  РЕСПИМАТ, являющийся бронходилатирующим поддержи-
вающим средством для приема один раз в день, не следует применять в качестве стартовой терапии 
острых приступов бронхоспазма или для облегчения острых симптомов.
В случае возникновения острых приступов следует использовать быстродействующие β2-агонисты.
СПИРИВА РЕСПИМАТ не следует использовать в качестве монотерапии (препарата первой линии) для 
лечения бронхиальной астмы. Пациентам, страдающим от бронхиальной астмы, настоятельно реко-
мендуется продолжать противовоспалительную терапию ингаляционными кортикостероидами без 
изменений после начала приема препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ даже в случае облегчения симптомов.
После приема СПИРИВА РЕСПИМАТ могут возникать реакции гиперчувствительности немедленного типа.
В связи с его антихолинергической активностью СПИРИВА РЕСПИМАТ должен использоваться с осто-
рожностью у больных с закрытоугольной глаукомой, гиперплазией предстательной железы или об-
струкцией шейки мочевого пузыря.
Применение ингаляционных препаратов может вызывать бронхоспазм, индуцированный ингаляцией.
СПИРИВА  РЕСПИМАТ следует с осторожностью применять у пациентов с известными нарушениями 
сердечного ритма: у пациентов с недавно (менее 6 месяцев назад) перенесенным инфарктом миокар-
да; нестабильной или опасной для жизни сердечной аритмией или сердечной аритмией, требовавшей 
вмешательства или изменения медикаментозной терапии за последний год; госпитализацией по при-
чине сердечной недостаточности (III или IV класса по NYHA) в течение последнего года. Антихолинерги-
ческий механизм действия препарата может влиять на эти состояния.
Поскольку концентрация в плазме крови увеличивается со снижением функции почек прием препа-
рата СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с умеренной или тяжелой степенью почечной недостаточности 
(клиренс креатинина ≤50 мл/мин.) следует начинать только в том случае, если польза превышает потен-
циальный риск. Длительный опыт применения СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с тяжелой степенью 
почечной недостаточности отсутствует.
Пациентов следует проинструктировать относительно правильного приема СПИРИВА РЕСПИМАТ и избегать 
попадания препарата в глаза. Пациенты должны быть предупреждены о том, что это может привести к ухуд-
шению острой закрытоугольной глаукомы, появлению боли или дискомфорта в глазах, временной нечеткости 
зрения, наличию в поле зрения радужных кругов или цветных пятен в сочетании с покраснением глаз вслед-
ствие конъюктивальной гиперемии и отека роговицы. В случае возникновения любой комбинации этих сим-
птомов следует незамедлительно прекратить прием препарата и проконсультироваться у специалиста.
Сухость во рту, наблюдаемая при антихолинергическом лечении, при длительном применении может 
сопровождаться кариесом зубов.
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ не должен использоваться чаще, чем один раз в день.
Муковисцидоз: СПИРИВА РЕСПИМАТ не рекомендуется применять при муковисцидозе (МВ), так как ти-
отропия бромид может усилить признаки и симптомы МВ (например, серьезные нежелательные явле-
ния, легочные обострения, инфекции дыхательных путей).
Фертильность, беременность и период грудного вскармливания:
Беременность. Имеется ограниченное количество данных применения тиотропия бромида у беремен-
ных женщин. Доклинические исследования не указывают на прямое или косвенное токсическое воз-
действие на репродуктивную функцию при клинически значимых дозах. В качестве меры предосторож-
ности следует избегать приема препарата во время беременности.
Период грудного вскармливания. Нет достаточных данных о том, проникает ли тиотропия бромид в груд-
ное молоко. Несмотря на результаты доклинических исследований, которые показали, что выделение 
тиотропия бромида с молоком происходит лишь в небольших количествах, применение СПИРИВА РЕ-
СПИМАТ у кормящих грудью женщин не рекомендуется. Тиотропия бромид – соединение длительного 
действия. Решение о целесообразности продолжения/прекращения кормления грудью или продолже-
ния/прекращения лечения с применением препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ следует принимать с уче-
том преимущества грудного вскармливания для ребенка и благоприятного терапевтического действия 
СПИРИВА РЕСПИМАТ для женщины.
Фертильность. Данных о воздействии тиотропия на фертильность нет. Доклинические исследования 
не выявили каких-либо нежелательных воздействий на репродуктивную функцию.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транспортным сред-
ством или потенциально опасными механизмами. Исследований о влиянии препарата на способность 
управлять транспортными средствами и механизмами не проводилось. Возникновение головокруже-
ния или нечеткости зрения может влиять на эти виды деятельности.

Передозировка Симптомы: высокие дозы тиотропия бромида могут вызывать признаки и симпто-
мы, характерные для антихолинергических препаратов. В то же время не отмечалось системных анти-
холинергических нежелательных эффектов после приема однократной ингаляционной дозы до 340 мкг 
и не наблюдалось значимых нежелательных эффектов после 14-дневного приема до 40 мкг ингаляци-
онных доз ипратропия бромида, помимо сухости во рту/глотке и слизистой носа, а также выраженного 
снижения слюноотделения начиная с 7-го дня. Возникновение острой интоксикации в случае непред-
намеренного проглатывания раствора тиотропия для ингаляций из картриджа маловероятно, вслед-
ствие низкой пероральной биодоступности.
Лечение: симптоматическая терапия.

Форма выпуска и упаковка По 4 мл препарата разливают в картриджи, вложенные в алюминие-
вые патроны для системы РЕСПИМАТ. На картридж наклеивают этикетку самоклеющуюся.
По 1 картриджу в комплекте с 1 ингалятором РЕСПИМАТ вместе с инструкцией по медицинскому при-
менению 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, Ингельхайм, Германия

Владелец регистрационного удостоверения Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ, Ингель-
хайм, Германия

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан, претензии от 
потребителей по качеству продукции (товара) и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства:
Филиал «Берингер Ингельхайм Фарма Геселлшафт мбХ» в РК
Адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая, 52 БЦ «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

Краткая инструкция по медицинскому применению  
лекарственного средства СПИРИВА® РЕСПИМАТ®


