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ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ СПИОЛТО РЕСПИМАТ

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ Нет

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА Раствор для ингаляций в комплекте с инга-
лятором РЕСПИМАТ
Состав 1 ингаляция содержит
активные вещества – тиотропия бромид 2,5 мкг (эквивалентно 3,124 мкг 
тиотропия бромида моногидрата), олодатерол 2,5  мкг (эквивалентно 
2,736 мкг олодатерола гидрохлорида),
2 ингаляции соответствуют 1 терапевтической дозе
вспомогательные вещества: бензалкония хлорид (50%  раствор), дина-
трия эдетат, 1М кислота хлороводородная, вода очищенная.

ОПИСАНИЕ Прозрачная, бесцветная жидкость.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ Поддерживающая бронхорасширяющая 
терапия хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) направлен-
ная на облегчение симптомов.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ Препарат СПИОЛТО  РЕСПИМАТ 
предназначен только для ингаляций. Картридж может использоваться 
только с ингалятором РЕСПИМАТ.
2 ингаляции через ингалятор РЕСПИМАТ составляют 1 терапевтическую 
дозу.
Взрослые – рекомендуемая доза составляет две ингаляционные дозы че-
рез ингалятор РЕСПИМАТ, что соответствует 5 мкг тиотропия бромида и 
5 мкг олодатерола, один раз в день, в одно и то же время дня.
Не следует превышать рекомендуемую дозу.
Пожилым пациентам необходимо использовать препарат СПИОЛТО РЕ-
СПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациенты с нарушениями функции почек и печени СПИОЛТО РЕСПИМАТ 
содержит тиотропий, преимущественно выводимый почками, и олодате-
рол, который преимущественно метаболизируется в печени.
Пациенты с нарушениями функции печени Пациенты с легкой или умерен-
ной печеночной недостаточностью могут применять рекомендованную 
дозу препарата СПИОЛТО РЕСПИМАТ.
Данные о применении препарата СПИОЛТО  РЕСПИМАТ у пациентов с 
острой печеночной недостаточностью отсутствуют.
Пациентам с нарушениями функции почек необходимо использовать пре-
парат СПИОЛТО РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе. Однако пациентам с 
умеренной или острой почечной недостаточностью (клиренс креатинина 
≤50 мл/мин.) СПИОЛТО РЕСПИМАТ следует применять только в том слу-
чае, если ожидаемая польза превышает потенциальный риск (см. раздел 
Особые указания).
СПИОЛТО РЕСПИМАТ также содержит олодатерол. Данные о примене-
нии олодатерола у пациентов с острой почечной недостаточностью огра-
ничены.
Дети Нет данных по использованию препарата у детей (до 18 лет).

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ Данный лекарственный препарат является 
предметом дополнительного мониторинга для выявления новой инфор-
мации о безопасности препарата.
Просим медицинских специалистов сообщать о любых предполагаемых 
нежелательных реакциях.
Многие из нижеперечисленных нежелательных явлений могут быть след-
ствием антихолинергических свойств тиотропия бромида или бета

2
-адре-

нергических свойств олодатерола, являющимися активными компонен-
тами препарата.
Побочные действия определены со следующей частотой: очень ча-
сто: ≥1/10; часто: ≥1/100  <1/10; нечасто: ≥1/1,000  <1/100; редко: 
≥1/10,000 <1/1,000; очень редко: <1/10,000; неизвестно: невозможно оце-
нить на основании доступных данных.

Системно-органный Класс Побочная реакция Частота

Инфекционные и паразитарные 
заболевания

Ринофарингит Редко

Нарушения со стороны обмена 
веществ и питания

Обезвоживание Неизвестно

Нарушения со стороны нервной 
системы

Головокружение Нечасто

Бессонница Нечасто

Головная боль Нечасто

Нарушения со стороны органов 
зрения

Нечеткость зрения Редко

Глаукома Неизвестно

Повышенное внутриглазное 
давление

Неизвестно

Нарушения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы

Фибрилляция предсердий Нечасто

Учащенное сердцебиения Нечасто

Тахикардия Нечасто

Суправентрикулярная тахи-
кардия

Редко

Нарушения со стороны сосудов Гипертония Нечасто

Нарушения со стороны ды-
хательной системы, органов 
грудной клетки и средостения

Кашель Нечасто

Дисфония Редко

Носовое кровотечение Редко

Ларингит Редко

Фарингит Редко

Бронхоспазм Неизвестно

Синусит Неизвестно

Нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта

Сухость во рту Часто

Запор Нечасто

Гингивит Редко

Тошнота Редко

Орофарингеальный кандидоз Редко

Кишечная непроходимость, 
паралитический илеус

Неизвестно

Зубной кариес Неизвестно

Дисфагия Неизвестно

Гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь

Неизвестно

Воспаление языка Неизвестно

Стоматит Неизвестно

Нарушения со стороны кожи и 
подкожной ткани, нарушения со 
стороны иммунной системы

Ангионевротический отек Редко

Крапивница Редко

Гиперчувствительность Редко

Зуд Редко

Анафилактическая реакция Неизвестно

Сыпь Неизвестно

Сухость кожи Неизвестно

Кожная инфекция и кожная 
язва

Неизвестно

Нарушения со стороны скелет-
но-мышечной и соединительной 
ткани

Боль в спине1 Редко

Артралгия Редко

Опухание сустава Неизвестно

Нарушения со стороны почек и 
мочевыводящих путей

Задержка мочеиспускания Редко

Дизурия Редко

Инфекция мочевыводящих 
путей

Неизвестно

Антихолинергические эффекты могут усиливаться с возрастом пациента.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ Гиперчувствительность к любому из активных 
компонентов препарата, атропину или его производным (ипратропию, 
окситропию) или к любому из вспомогательных веществ препарата

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ Хотя никаких официальных 
исследований лекарственных взаимодействий СПИОЛТО РЕСПИМАТ с 
другими лекарствами не проводилось, ингаляционный препарат СПИ-
ОЛТО РЕСПИМАТ использовался одновременно с другими лекарства-
ми для лечения ХОБЛ, включая симпатомиметические бронхорасширя-
ющие средства быстрого действия и ингаляционные кортикостероиды 
без клинических подтверждений лекарственных взаимодействий.
Антихолинергические средства Сопутствующий прием тиотропия броми-
да, одного из компонентов СПИОЛТО РЕСПИМАТ, с другими лекарства-
ми, содержащими антихолинергические средства, не был изучен, и по-
этому не рекомендован.
Адренергические вещества Сопутствующий прием других адренергиче-
ских средств (отдельно или как часть комбинированной терапии) может 
усилить нежелательные эффекты СПИОЛТО РЕСПИМАТ.
Производные ксантина, стероиды или диуретики Сопутствующее лечение 
производными ксантина, стероидами или не-калийсберегающими диуре-
тиками может усилить любое гипокалиемическое действие адренергиче-
ских агонистов.
Бета-блокаторы Бета-адренергические блокаторы могут ослабить или 
антагонизировать действие олодатерола. Кардиоселективные бета-бло-
каторы могут рассматриваться, хотя их следует принимать с осторож-
ностью.

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля 
медицинской и фармацевтической деятельности 
Министерства здравоохранения и социального 
развития Республики Казахстан
от 12 декабря 2016 года №N005419
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Ингибиторы моноаминоксидазы и трициклические антидепрессанты, ле-
карства, продлевающие интервал QTc Ингибиторы моноаминоксидазы или 
трициклические антидепрессанты или другие лекарства, известные прод-
лением интервала  QTc, могут усилить действие СПИОЛТО  РЕСПИМАТ на 
сердечно-сосудистую систему.
Фармакокинетическое взаимодействие лекарственных средств Никакого 
значительного эффекта системного воздействия олодатерола не наблюда-
лось в исследованиях лекарственных взаимодействий с совместным при-
емом флуконазола, используемого как эталонный ингибитор CYP2C9.
Совместный прием кетоконазола, как мощного ингибитора P-gp и CYP3A4, 
увеличил системное воздействие олодатерола приблизительно на 70%. Ни-
какой корректировки дозы СПИОЛТО РЕСПИМАТ не требуется.
Исследования в лабораторных условиях показали, что олодатерол не ин-
гибирует ферменты CYP или переносчиков лекарственного средства при 
концентрациях в плазме, достигнутых в клинической практике.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ Астма: СПИОЛТО  РЕСПИМАТ не следует применять 
при астме. Длительная эффективность и безопасность препарата при астме 
не изучались.
Острый бронхоспазм: препарат не должен применяться для лечения бронхо-
спазмов в острой стадии, то есть в качестве купирующей терапии.
Парадоксальный бронхоспазм: как и в случае применения других ингаляци-
онных препаратов, препарат СПИОЛТО РЕСПИМАТ может привести к пара-
доксальному бронхоспазму, представляющего угрозу для жизни. В  случае 
возникновения парадоксального бронхоспазма следует незамедлительно 
прекратить применение препарата и заменить его альтернативным видом те-
рапии.
В связи с антихолинергической активностью тиотропия СПИОЛТО РЕСПИ-
МАТ должен использоваться с осторожностью у больных с закрытоугольной 
глаукомой, гиперплазией предстательной железы или обструкцией шейки мо-
чевого пузыря.
Пациентов следует проинструктировать относительно правильного приема 
СПИОЛТО  РЕСПИМАТ и избегать попадания препарата в глаза. Пациенты 
должны быть предупреждены о том, что это может привести к ухудшению 
острой закрытоугольной глаукомы, появлению боли или дискомфорта в гла-
зах, временной нечеткости зрения, наличию в поле зрения радужных кругов 
или цветных пятен в сочетании с покраснением глаз вследствие конъюкти-
вальной гиперемии и отека роговицы. В случае возникновения любой комби-
нации этих симптомов следует незамедлительно прекратить прием препарата 
и проконсультироваться у специалиста.
Сухость во рту, наблюдаемая при антихолинергическом лечении, при дли-
тельном применении может сопровождаться кариесом зубов.
Поскольку концентрация в плазме крови увеличивается со снижением функ-
ции почек прием препарата СПИОЛТО  РЕСПИМАТ у пациентов с умерен-
ной или тяжелой степенью почечной недостаточности (клиренс креатинина 
≤50 мл/мин.) следует начинать только в том случае, если польза превышает 
потенциальный риск. Длительный опыт применения СПИОЛТО РЕСПИМАТ у 
пациентов с тяжелой степенью почечной недостаточности отсутствует.
Воздействие на сердечно-сосудистую систему: Опыт использования СПИОЛ-
ТО РЕСПИМАТ у пациентов с историей инфаркта миокарда в течение преды-
дущего года, нестабильной или угрожающей жизни аритмии сердца, госпи-
тализации по причине сердечной недостаточности в течение предыдущего 
года или с диагнозом пароксизмальной тахикардии (>100 ударов в минуту) 
ограничен, так как эти пациенты были исключены из клинических испытаний. 
СПИОЛТО РЕСПИМАТ следует использовать с осторожностью в данной груп-
пе пациентов.
В  некоторых случаях олодатерол, как и другие бета

2
-адренергические аго-

нисты, может оказывать клинически значимое воздействие на сердечно-со-
судистую систему, выражаемое учащением пульса, подъемом артериального 
давления и/или другими симптомами. В  таком случае следует прекратить 
лечение. Известно, что бета

2
-адренергические агонисты могут вызывать из-

менения в ЭКГ, например, уплощение волны Т и депрессию сегмента ST. Кли-
ническая значимость таких явлений неизвестна.
Бета

2
-адренергические агонисты длительного действия следует применять с 

осторожностью у больных с сердечно-сосудистыми нарушениями, особенно 
ишемической болезнью сердца, тяжелой декомпенсацией сердечной дея-
тельности, сердечными аритмиями, гипертрофической обструктивной карди-
омиопатией, гипертонией и аневризмой, пациентам с судорожными расстрой-
ствами или тиреотоксикозом, пациентам с известным или подозреваемым 
пролонгированием интервала  QT (например, QT>0,44  сек.), и пациентам, 
которые необычно восприимчивы к симпатомиметическим аминофиллинам.
Гипокалиемия: в некоторых случаях бета

2
-адренергические агонисты могут 

повлечь значимую гипокалиемию, которая может стать причиной возникно-
вения нежелательных явлений, связанных с сердечно-сосудистой системой. 
Снижение сывороточного калия обычно является кратковременным явлени-
ем и не требует терапии. У некоторых пациентов с ХОБЛ в острой форме ги-
погликемия может усиливаться за счет гипоксии и сопутствующей терапии, 
которые могут повысить предрасположенность к аритмии.
Гипергликемия: ингаляции бета

2
-адренергических агонистов могут спровоци-

ровать рост глюкозы в плазме крови.
Анестезия: из-за высокого риска возникновения нежелательных реакций на 
сердце, связанных с приемом бронхорасширяющих бета-агонистов, следует 
с осторожностью выполнять запланированные операции с использованием 
галогенированных углеводородных анестетиков.
Препарат СПИОЛТО  РЕСПИМАТ не следует применять вместе с другими 
препаратами, содержащими бета

2
-адренергические агонисты длительного 

действия. Следует проинформировать пациентов, которые регулярно полу-
чают ингаляции бета

2
-адренергическими агонистами быстрого действия (на-

пример, четыре раза в день), о том, что применять данные препараты нужно 
только для облегчения острых респираторных симптомов.
Препарат СПИОЛТО РЕСПИМАТ не должен использоваться чаще, чем один 
раз в день.

Гиперчувствительность: как и в случае со всеми лекарственными средствами, 
немедленные реакции гиперчувствительности могут возникнуть после при-
ема СПИОЛТО РЕСПИМАТ.
Фертильность, беременность и период грудного вскармливания:
Беременность. Имеется ограниченное количество данных применения ти-
отропия бромида у беременных женщин. Доклинические исследования не 
указывают на прямое или косвенное токсическое воздействие на репро-
дуктивную функцию при клинически значимых дозах. Для олодатерола нет 
доступных клинических данных. Доклинические данные выявили действие, 
типичное для бета-адренергических агонистов при высоких множителях те-
рапевтических доз.
В  качестве меры предосторожности следует избегать приема препарата 
СПИОЛТО РЕСПИМАТ во время беременности.
Как и другие бета

2
-адренергические агонисты, олодатерол может ингибиро-

вать сократительную деятельность по причине расслабляющего действия на 
гладкие мышцы матки.
Период грудного вскармливания. Нет клинических данных по применению 
олодатерола или тиотропия бромида у кормящих грудью матерей. Несмотря 
на результаты доклинических исследований, которые показали, что выде-
ление тиотропия бромида и олодатерола с молоком происходит лишь в не-
больших количествах, нет достаточных данных о том, проникает ли тиотропия 
бромид и/или олодатерол в грудное молоко. Решение о целесообразности 
продолжения/прекращения кормления грудью или продолжения/прекраще-
ния лечения с применением препарата СПИОЛТО РЕСПИМАТ следует при-
нимать с учетом преимущества грудного вскармливания для ребенка и благо-
приятного терапевтического действия СПИОЛТО РЕСПИМАТ для женщины.
Фертильность. Данных о воздействии тиотропия и олодатерола или комбина-
ции обоих компонентов на фертильность нет. Доклинические исследования, 
выполненных с участием каждого из компонентов в отдельности, не выявили 
каких-либо нежелательных воздействий на репродуктивную функцию.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять 
транспортным средством или потенциально опасными механизмами. Ис-
следований о влиянии препарата на способность управлять транспортными 
средствами и механизмами не проводилось. Однако пациенты должны быть 
предупреждены о возможности возникновения головокружения и нечеткости 
зрения в связи с использованием СПИОЛТО РЕСПИМАТ. В случае подобных 
симптомов, пациенту следует воздержаться от потенциально опасных дей-
ствий, таких как управление автотранспортом или механизмами.
Передозировка Симптомы: высокие дозы препарата могут вызывать призна-
ки и симптомы, характерные для антихолинергических и бета

2
-адренергиче-

ских препаратов.
Тиотропия бромид. Никаких системных антихолинергических нежелательных 
эффектов после приема однократной ингаляционной дозы до 340 мкг тиотро-
пия бромида не отмечалось и не наблюдалось значимых нежелательных эф-
фектов после 14-дневного приема до 40 мкг ингаляционных доз ипратропия 
бромида, помимо сухости во рту/глотке и слизистой носа, а также выражен-
ного снижения слюноотделения начиная с 7-го дня.
Олодатерол. Передозировка олодатеролом может привести к увеличению по-
бочных действий, характерных для бета

2
-адренергических агонистов, таких, 

как миокардиальная ишемия, гипертензия или гипотензия, тахикардия, аритмия, 
ощущение сердцебиения, головокружение, нервозность, бессонница, тревож-
ность, головная боль, тремор, сухость во рту, спазмы мышц, тошнота, утомля-
емость, недомогание, гипокалиемия, гипергликемия, и метаболический ацидоз.
Лечение: симптоматическая терапия. Применение препарата следует при-
остановить. Использование кардиоселективных бета-блокаторов может быть 
рассмотрено, но только в условиях крайней осторожности, так как использо-
вание лечения бета-адренергическими блокаторами может спровоцировать 
бронхоспазм.

ФОРМА ВЫПУСКА И УПАКОВКА По 4 мл препарата разливают в картрид-
жи, вложенные в алюминиевые патроны для системы РЕСПИМАТ. На кар-
тридж наклеивают этикетку самоклеющуюся.
По 1 картриджу в комплекте с 1 ингалятором РЕСПИМАТ вместе с инструк-
цией по медицинскому применению на государственном и русском языках 
вкладывают в пачку картонную.

УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ Хранить при температуре не выше 25°С, не замора-
живать! 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, Ингельхайм, Германия

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казах-
стан претензии от потребителей по качеству продукции и ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за безопасностью лекарственно-
го средства:
Филиал «Берингер Ингельхайм Фарма Геселлшафт м.б.Х» 
в Республике Казахстан
Юридический и почтовый адрес:
050008, г. Алматы, пр. Абая, 52,
БЦ «Innova Tower», 7-й этаж
Тел.: +7 (727) 250-00-77
Факс: +7 (727) 244-51-77
Е-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com
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ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ И ПРИМЕНЕНИЕМ ПРОЧИТАТЬ ВНИМАТЕЛЬНО ИНСТРУКЦИЮ 
ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ.
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Уважаемые читатели!

Перед вами номер журнала «Человек и Лекар-
ство – Казахстан», который посвящен та-
кой области медицины, как пульмонология и 
аллергология.
Заболевания легких занимают пятое место 
среди причин смерти и отмечается их не-
уклонный рост. По данными ВОЗ, в мире 
болезнями легких страдает приблизительно 
600 млн. человек. Распространенность лишь 
хронических обструктивных заболеваний 
легких составляет 14,2% среди курящих, 
6,9% – среди куривших ранее и 3,3% – среди 
некурящих. Известно, что страдает 4-6% 
мужчин и 1-2% женщин.
Хотя сезон аллергии подходит к концу, эта 
тема остается очень актуальной. Поэтому Клинические протоколы 
диаг ностики и лечения аллергического ринита будут интересны практи-
ческим врачам.
Большой раздел журнала посвящен актуальным вопросам диагностики и 
лечения хронического бронхита и пневмонии, как часто встречающиеся 
заболевания человека. В настоящее время во всем мире отмечается тен-
денция к увеличению заболеваемости дыхательных путей.
Традиционно, после проведения Конгресса мы размещаем репортаж.  
На этот раз представляем обзор Республиканского Конгресса «Рацио-
нальная антибиотикотерапия в клинической практике». Конгресс полу-
чил высокую оценку у практических врачей, представителей областных 
управлений здраво охранения, ученых и молодых специалистов РК. Одно-
значно, что рациональная антибиотикотерапия – тема, никогда не те-
ряющая своей актуальности.
На страницах издания опубликованы работы ведущих клиницистов  
Казахстана и СНГ, в которых представлены новейшие достижения в про-
филактике, диагностике, лечении и фармакотерапии заболеваний брон-
холегочной системы и аллергических заболеваний.

Уважаемые коллеги! Приглашаем вас на секцию: «Клиническая 
пульмонология. Достижения современной антибиотикотерапии», 

которая будет проходить в рамках XI Международного регионального 
Конгресса «Человек и Лекарство – Казахстан» в апреле 2018 года. 

(информация на сайте www.chil.kz).

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:
1.1 Соотношение кодов МКБ-10:

МКБ-10
Код Название

J30.1–J30.4 Ринит аллергический

1.2 Дата разработки протокола: 2013 год (пе-
ресмотр 2017 год).

1.3 Сокращения, используемые в протоколе:
АР – аллергический ринит
АСИТ – аллергенспецифическая иммунотерапия
ВОП – врачи общей практики
ГКС – глюкокортикостероиды
КНФ – Казахстанский национальный формуляр
МКБ – международная классификация болезней
ОАК – общий анализ крови
ОАК – общий анализ крови
РКИ  – рандомизированные клинические исследо-

вания
СНП – скорая и неотложная помощь
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
УД – уровень доказательности
ARIA – рекомендации рабочей группы «Аллергиче-

ский ринит и его влияние на астму»
EAACI  – Европейская Академия аллергологии и 

клинической иммунологии
GCP – Good Clinical Practice – Надлежащая клини-

ческая практика
IgE – иммуноглобулин класса Е
1.4 Пользователи протокола: ВОП, терапевты, 

оториноларингологи, педиатры, аллергологи.
1.5 Категория пациентов: взрослые, дети.
1.6 Шкала уровня доказательности:

А

Высококачественный мета-анализ, системати-
ческий обзор РКИ или крупное РКИ с очень 
низкой вероятностью (++) систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический 
обзор когортных или исследований случай-кон-
троль или Высококачественное (++) когортное 
или исследований случай-контроль с очень 
низким риском систематической ошибки или 
РКИ с невысоким (+) риском систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+), результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популя-
цию или РКИ с очень низким или невысоким 
риском систематической ошибки (++ или +), 
результаты которых не могут быть непосред-
ственно распространены на соответствующую 
популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое 
исследование или мнение экспертов.

GGP Наилучшая клиническая практика.

1.7 Определение:
Аллергический ринит – аллергическое воспаление 

слизистой оболочки носа, обусловленное контактом с 
причинным аллергеном и проявляющееся ринореей, 
заложенностью носа, зудом и чиханием с длительно-
стью более часа в течение суток [1].

1.8 Классификация [2]:
Основные особенности классификации АР по 

ARIA учитывают три основных момента:
1) продолжительность проявлений АР;
2) выраженность АР;
3) влияние на качество жизни АР.
1) Классификация АР по продолжительности 

проявлений АР:
• интермиттирующий АР – длительность симпто-

мов менее 4 суток в неделю при общей продолжи-
тельности менее 4 недель;

• персистирующий АР – длительность симптомов 
более 4 суток в неделю при общей продолжитель-
ности дольше 4 недель.

2) Классификация АР по выраженности про-
явлений и по их влиянию на качество жизни:

• АР легкого течения  – клинические проявления 
есть, но они не нарушают дневную активность 
(работу, учебу) и не влияют на сон. Качество жиз-
ни нарушено мало;

• АР средней тяжести  – клинические проявления 
есть, они или нарушают дневную активность (ра-
боту, учебу), или нарушают сон. Качество жизни 
существенно снижено;

• АР тяжелой степени  – клинические проявления 
сильные, они нарушают дневную активность (ра-

Одобрено Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг 
Министерства здравоохранения
Республики Казахстан от 15 сентября 2017 года. 
Протокол №27

Клинический протокол диагностики 
и лечения: Аллергический ринит
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боту, учебу), и мешают спать. Качество жизни на-
рушено очень сильно.

По фазе заболевания:
3) Классификация АР по фазе течения:
•	 фаза обострения,

• фаза ремиссии.
Не рекомендовано деление АР на сезонный и кру-

глогодичный формы, в связи с многофакторностью АР 
и необходимостью его лечения и профилактики даже 
во «внесезонный» период [3].

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ:
Диагностические критерии:

Жалобы и анамнез 
(УД – В-С):

• заложенность (обструкция) носа – полная, частичная или попеременная, в зависимо-
сти от этиологии и режима дозирования лечения отмечается в различное время дня;

• выделения из носа (ринорея) – сначала водянистого или слизистого характера, но 
по мере формирования закономерных осложнений постепенно становятся все более 
густыми и могут периодически приобретать слизисто-гнойный характер;

• зуд в носу, чувство жжения;
• чихание, иногда приступообразное;
• дополнительные жалобы – на головную боль, слабость, раздражительность, першение 

в горле, сухой навязчивый кашель (из-за стекания в трахею и гортань выделений с 
провоспалительными медиаторами), что является предвестником будущего бронхо-
спазма;

• в аллергологическом анамнезе необходимо обратить внимание на длительность за-
болевания, сезонность, суточную цикличность, влияние выезда из дома, употребление 
определенной пищи, связь со специфическими и неспецифическими провоцирующи-
ми факторами, профессиональными вредностями, семейный аллергоанамнез [3–5].

Физикальное обследование:
Общий осмотр 
(УД – С):

• наличие гиперемии кожи около носовых зон (из-за ринореи во-первых, и зуда во-
вторых);

• темные круги под глазами (застой крови в клиновидно-небных венах);
• видимый «аллергический салют»;
• «аденоидное лицо», высокое «готическое» небо;
• географический язык;
• псевдопаннус (полулунная выемка на радужной оболочке глаза).

Лабораторные исследования:
Цитологическое иссле-
дование мазка, смыва 
или соскоба из носа 
(риноцитограмма)

• отделяемого из носа с окраской либо по Райту, либо по Ханзелу, обычно в виде мазка, 
смыва или соскоба – об аллергии свидетельствует эозинофилия выше (УД – B-С).

Определение общего 
IgE в сыворотке

• повышение более 100 МЕ/мл (УД – A-B).

Определение специфи-
ческих IgE в сыворотке 
крови (специфическая 
аллергодиагностика 
in vitro)

• in vitro с основными группами аллергенов (бытовыми, эпидермальными, пыльцевыми, 
инфекционными, пищевыми, лекарственными) – позволяет уточнить этиологию АР, 
определить терапевтическую тактику, профилактические меры, прогноз и возмож-
ность проведения АСИТ (УД – A, B).

Инструментальные исследования:
Кожные пробы (спец-
ифическая аллергоди-
агностика in vivo)

• кожные пробы, провокационные пробы (проводятся в специализированных аллерго-
логических кабинетах только в период полной ремиссии заболевания, под контролем 
врача) – позволяет уточнить этиологию АР, определить терапевтическую тактику, 
профилактические меры, прогноз и возможность проведения АСИТ (включая аллерго-
логическое титрование) (УД – A, B).

Эндоскопическое иссле-
дование полости носа

• прямая передняя и/или задняя риноскопия – позволяет уточнить локальный характер 
процесса, дифференцировать с другими заболеваниями, оценить состояние трубных 
миндалин и т.п. (цвет слизистой оболочки и ее влажность, форму перегородки носа, 
обращая внимание на сосудистую сеть в ее передних отделах, калибр сосудов, состо-
яние носовых раковин (форма, цвет, объем, отношение к перегородке носа), пальпи-
руют их пуговчатым зондом для определения консистенции, размеры и содержимое 
носовых ходов, особенно среднего) (УД – В, С).

Рентгенография при-
даточных пазух носа

• позволяет уточнить наличие признаков органических и гнойных поражений носа и 
придаточных пазух, отек слизистой оболочки полости носа и пазух (УД – B, C).
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Дополнительные методы исследования
ОАК • достоверных диагностических значимых показателей нет, наличие эозинофилии 

может подтверждать аллергическую этиологию ринита, но не является обязательной, 
формирование лейкоцитоза и повышение СОЭ могут свидетельствовать о присоедине-
нии синусита (УД – С).

Компьютерная томогра-
фия носа и околоносо-
вых пазух

• дополнительный метод, позволяет уточнить наличие органических поражений, кист, 
полипов, анатомических аномалий и т.п. (УД – B).

Посев отделяемого на 
инфекционную флору

• дополнительный метод, в случае рецидивирования гнойных инфекций, резистентно-
сти к терапии и т.п. (УД – С).

Риноманометрия • дополнительный метод, позволяет оценить проходимость носовых ходов и наличие 
сопротивления с одной либо с обеих сторон (УД – C).

Определение порогов 
обоняния и мукоцили-
арного транспорта

• дополнительные методы, используются в отдельных случаях при клинической необхо-
димости (УД – D).

Показания для консультации специалистов:
• консультация оториноларинголога  – в слу-

чае наличия длительного гнойного отделяе-
мого, наличия в анамнезе травм носа и его 
хронических инфекционных заболеваний, 
выявления распространенного полипо-
за и / или видимых деформаций/аномалий 
строения, развития осложнений на ухо или 
гортань;

• консультация офтальмолога – в случае разви-
тия кератита, наличия сопутствующей глауко-
мы, в случае выраженного или резистентного 

к терапии конъюнктивита, дакриоцистита 
или других осложнений;

• консультация других узких специалистов – по 
показаниям.

2.1 Диагностический алгоритм на амбула-
торном уровне:

В связи с непостоянностью клинических прояв-
лений АР, на момент врачебного осмотра они могут 
полностью отсутствовать, являются причиной нали-
чия существенных региональных особенностей диа-
гностики этого заболевания [6, 7, 8].

Сбор жалоб, анамнеза

Постановка диагноза

Лабораторные исследования:
• цитологическое исследова-

ние отделяемого из носа – об 
аллергии свидетельствует эо-
зинофилия выше (УД – В, С);

• определение общего IgE в сы-
воротке – повышение более 
100 МЕ/мл (УД – A, B);

• определение специфических 
IgE (специфическая аллер-
годиагностика in vitro) в 
сыворотке крови к основным 
группам аллергенов (бытовым, 
эпидермальным, пыльцевым, 
инфекционным, пищевым, 
лекарственным) – позволя-
ет подтвердить диагноз АР, 
уточнить этиологию, опреде-
лить тактику лечения, про-
филактические меры, прогноз 
и возможность проведения 
АСИТ (УД – A, B).

Инструментальные исследования:
• Кожные пробы (специфическая аллер-

годиагностика in vivo), провокационные 
пробы (проводятся в специализированных 
аллергологических кабинетах только в 
период полной ремиссии заболевания, 
под контролем врача) – позволяет уточ-
нить этиологию АР, определить тера-
певтическую тактику, профилактические 
меры, прогноз и возможность проведения 
АСИТ (УД – A, B);

• Эндоскопическое исследование полости 
носа – прямая передняя и/или задняя 
риноскопия, позволяет уточнить лока-
лизацию процесса, дифференцировать 
диагноз, оценить состояние трубных 
миндалин и т.п. (УД – B, C);

• Рентгенография или КТ позволяет уточ-
нить или исключить наличие признаков 
органических и гнойных поражений носа 
и придаточных пазух, отек слизистой обо-
лочки полости носа и пазух (УД – B, C).

Физикальное обследование

Тактика лечения
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2.2 Дифференциальный диагноз:

Признак Сезонный 
АР

Круглогодич-
ный АР

Вазомотор-
ный ринит

Эозинофильный 
неаллергиче-
ский ринит

Инфекционный 
ринит

Аллергия в анамнезе часто часто редко может быть редко
Аллергия в семейном 

анамнезе часто часто редко может быть редко

Течение четкая се-
зонность

обострения в 
любое время года

обострения в 
любое время 

года

обострения в лю-
бое время года

спорадические 
случаи

Лихорадка нет нет нет нет часто
Этиологические 

факторы
контакт с 

аллергенами
контакт с аллер-

генами
раздражающие 

вещества нет инфекционные 
агенты

Выделения из носа обильные 
водянистые слизистые водянистые 

или слизистые
обильные водя-

нистые
слизистые или 

гнойные
Аллергический 

«салют» часто часто редко может быть редко

Конъюнктивит часто может быть редко редко редко

Слизистая носа
бледная, 
рыхлая, 
отечная

разнообразная 
картина

розовая, 
отечная

бледная, рыхлая, 
отечная

гиперемирован-
ная, отечная

Мазок из носа эозинофи-
лия эозинофилия характерных 

изменений нет эозинофилия
эпителий, нейтро-

филы, лимфо-
циты

Общий IgE часто 
повышен часто повышен норма норма норма

Аллергенспецифиче-
ские IgE имеются имеются обычно 

отсутствуют
обычно отсут-

ствуют
обычно отсут-

ствуют
Эффективность анти-
гистаминных средств высокая умеренная умеренная низкая низкая

Эффективность декон-
гестантов умеренная умеренная низкая умеренная умеренная

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ:
Лечение на амбулаторном уровне является основ-

ным (и практически единственным) методом борьбы с 
аллергическим ринитом. Тактика сводится к миними-
зации симптоматики (топической назальной и общей), 
улучшению качества жизни пациента, профилакти-
ке повторных обострений и осложнений со стороны 
верхних и нижних дыхательных путей, включая раз-
витие бронхиальной астмы.

3.1 Немедикаментозное лечение:
• охранительный режим (избегать контакта с ал-

лергенами, раздражающими агентами, переох-
лаждений, ОРВИ и т.п.);

• гипоаллергенная диета;
• устранение (элиминация) причинных и провоци-

рующих факторов;
• уменьшение контакта с причинным и провоци-

рующими факторами, в случае невозможности 
полной элиминации аллергена;

• дыхательная гимнастика;
• барьерные средства и солевые растворы в виде 

назальных спреев. Не являются лекарственными 
средствами. Используются топически, с профи-
лактической и восстановительной целью.

3.2 Медикаментозное лечение (в зависимости 
от формы, фазы и степени тяжести), основные прин-
ципы (УД – А):

Основные средства:
Топические (интраназальные) глюкокортикосте-

роиды (УД – А):
• базовое патогенетическое лечение аллергиче-

ского ринита. Длительность непрерывного при-
менения может достигать двух лет, но при этом 
показаны альтернирующие курсы назначения 
препаратов (например, через день, или два-три 
раза в неделю). Только эта группа препаратов 
обеспечивает комплексное лечение и профилак-
тику осложнений АР (конъюнктивит, ларингиты, 
обструктивный синдром, бронхиальная астма 
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и  т.д.) Используются в качестве монотерапии 
или в комбинации с антигистаминными или ан-
тилейкотриеновыми препаратами per  os. Про-
должительность курса от 1 недели до 6 месяцев 
(в случае необходимости до 12 мес.) Рекомендо-
ваны к использованию у взрослых и детей с 6 
лет [9].

• Бетаметазон – 100–400 мкг/сутки (2–8 впрыски-
ваний в сутки);

• Мометазон – 100–400 мкг/сутки (2–8 впрыски-
вания в сутки);

• флутиказона пропионат  – 100–400  мкг/сутки 
(2–8 впрыскиваний в сутки);

• флутиказона фуроат  – 100–400  мкг/сутки (2–4 
впрыскивания в сутки).

Антилейкотриеновые препараты (антагонисты 
рецепторов лейкотриена) (УД – А):

• базовое лечение АР, особенно при его сочета-
нии с бронхообструктивными проявлениями и 
астмой, профилактика развития БА. Как прави-
ло, назначаются в комбинации с топическими 
интраназальными ГКС или в качестве моноте-
рапии (редко). Назначаются детям с 6-месячно-
го возраста (4 мг), с 6 лет (5 мг), подросткам и 
взрослым (10 мг) [9];

• монтелукаст – 4, 5 или 10 мг, в зависимости от 
возраста пациента, 1  раз в день, вечером, дли-
тельно (до 3–6 месяцев или дольше, при нали-
чии клинических показаний).

Антигистаминные средства 2-го или 3-го поко-
ления (УД – А):

Базовое лечение аллергического ринита. Приме-
няются курсами от нескольких дней до нескольких 
месяцев. Используются в комбинации с топически-
ми интраназальными ГКС или в виде монотерапии 
(реже, особенно при наличии сопутствующей кра-
пивницы). Назначаются 1 раз в день, взрослым и де-
тям с 2 лет, только в пероральной форме [9]. Продол-
жительность курса лечения определяется лечащим 
врачом, обычно не превышает 3 месяцев.

• лоратадин 10 мг/сут.;
• цетиризин 10 мг/сут.;
• фексофенадин 120 мг и 180 мг/сут.;
• эбастин 10–20 мг/сут.*;
• дезлоратадин 5 мг/сут.;
• левоцетиризин 5 мг/сут.;
• биластин 20 мг/сут.
Антигистаминные средства 1-го поколения (УД – 

А) – используются при остром течении средней или 
тяжелой степени в первые 3–5 дней с последующим 
переходом на препараты 2-го или 3-го поколения. 
Применяются у детей с рождения, подростков и 
взрослых, в пероральной или парентеральной форме 
[9].

• хлоропирамин 5–75 мг/сут.;
• хифенадин 25–75 мг/сут.*;
• мебгидролин 50–150 мг/сут.*;
• дифенгидрамин 50–150 мг/сут.;

• клемастин 1–3 мг/сут.;
• прометазин 25–75 мг/сут.;
• диметинден 1–6 мг/сут.*
• кетотифен 1–3 мг/сут.*
Симпатомиметические средства (УД  – А)  – для 

лечения заболеваний носа (деконгестанты) исполь-
зуются только как симптоматическое средство для 
временного восстановления проходимости носовых 
ходов (например, перед приемом топических стерои-
дов), а также при легком течении аллергического ри-
нита. Назначаются детям с 6 лет и взрослым, не более 
4 доз в сутки и не более 5–7 дней, так как есть склон-
ность к тахифилаксии и другим побочным эффектам 
[9].

• нафазолин 0,05%, 0,1%*;
• оксиметазолин 0,05, 0,1%;
• ксилометазолин 0,05, 0,1%;
• тетризолин 0,05%, 0,1%*.
Дополнительные средства:
Аллергенспецифическая иммунотерапия (УД – А):
Проводится аллергологом после проведения САД 

in vitro и in vivo и установления причинно-значимых 
аллергенов при невозможности их элиминации и от-
сутствии противопоказаний. Только в период полной 
ремиссии. СИТ возможна несколькими путями – суб-
кутанным, пероральным, сублингвальным, интрана-
зальным [10, 11]. Используются высокоочищенные 
экстракты аллергенов, предназначенные для лечения, 
прошедшие клинические испытания и разрешенные 
к применению в Республике Казахстан.

Мембраностабилизаторы* (УД – D):
Используются в основном местно, с профилак-

тической целью, более показаны в детском возрас-
те. Эффективность системного применения не под-
тверждена.

• Кромоглициновая кислота 50–200 мг/сут.
NB!* – препараты, на момент пересмотра прото-

кола, не включенные в КНФ, но зарегистрированные 
в РК (состояние на 06.2017, доступно с www.knf.kz)

3.3 Хирургическое вмешательство: нет.

3.4 Дальнейшее ведение:
Профилактические мероприятия:
Пропаганда знаний об аллергии, аллергическом 

рините и бронхиальной астме, как самом частом 
осложнении [10]. Раннее выявление гиперчувстви-
тельности, настороженность в случае отягощенного 
личного или семейного аллергоанамнеза, выявление 
и лечение заболеваний верхних дыхательных путей, 
отказ от курения, экология труда и быта, здоровый 
образ жизни.

• наблюдение аллерголога в динамике;
• обучение пациентов в школе аллергии (астмы);
• специфическая аллергодиагностика и элимина-

ция причинных аллергенов;
• профилактические гипоаллергенные мероприя-

тия в жилье и на рабочем месте;
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• исключение провоцирующих факторов, курения;
• ношение специальных фильтров или масок;
• применение систем очистки, ионизации, озона-

ции, фильтрации, увлажнения воздуха, пылесо-
сов с водяной фильтрацией или «моющих».

3.5 Индикаторы эффективности лечения:
• купирование клинических проявлений;
• восстановление проходимости носовых ходов;
• восстановление носового дыхания, особенно в 

ночное время;
• улучшение качества жизни;
• восстановление трудоспособности;
• уменьшение сенсибилизации при кожно-аллер-

гическом тестировании;
• снижение показателей содержания общего и 

специфических IgЕ (обычно на фоне проведения 
длительной АСИТ).

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
4.1 Показания для плановой госпитализа-

ции: нет.
4.2 Показания для экстренной госпитализа-

ции: нет.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА СТАЦИОНАР-
НОМ УРОВНЕ: нет.

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
6.1 Список разработчиков:
1) Нурпеисов Таир Темырланович – доктор меди-

цинских наук, доцент, руководитель Республи-
канского центра аллергологии РГП на ПХВ «На-
учно-исследовательский институт кардиологии 
и внутренних болезней», г. Алматы.

2) Испаева Жанат Бахытовна  – доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующая курсом ал-
лергологии и клинической иммунологии Казах-
ский национальный медицинский университет 
имени С.Д.  Асфендиярова, Президент Казах-
станской ассоциации аллергологов и клиниче-
ских иммунологов, член EAACI.

3) Розенсон Рафаил Иосифович  – доктор меди-
цинских наук, профессор кафедры детских 
болезней  №1, АО  «Медицинский университет 
Астана».

4) Юхневич Екатерина Александровна  – клини-
ческий фармаколог, и.о.  доцента кафедры кли-
нической фармакологии, РГП на ПХВ «Кара-
гандинский государственный медицинский 
университет».

6.2 Конфликт интересов: нет.

6.3 Список рецензентов:
1) Газалиева Меруерт Арстановна  – доктор ме-

дицинских наук, заведующая кафедрой аллер-
гологии и иммунологии РГП на ПХВ «Кара-
гандинский государственный медицинский 
университет».

6.4. Условия пересмотра протокола: пере-
смотр протокола через 5 лет после его опубликования 
и с даты его вступления в действие или при наличии 
новых методов с уровнем доказательности.

6.5. Список использованной литературы:
1) Allergic rhinitis. Consensus statement. EAACI 

Position paper. // Allergy. – 2000; 55: 116–134.
2) ARIA 2010. Allergic rhinitis and its impact on asth-

ma. Annual Workshop Report. WHO. – 2010.
3) Научно-практическая программа «Программа 

по менеджменту бронхиальной астмы и аллер-
гического ринита на современном этапе в Ре-
спублике Казахстан», г. Алматы, 2011. – 27 с.

4) Аллергология и иммунология. Национальное 
руководство. Под ред. Р.М. Хаитова, Н.И. Ильи-
ной. – М.: ГЭОТАР Медиа, 2013. – 640 с.

5) Аллергология. Федеральные клинические ре-
комендации. Под ред. Р.М. Хаитова, Н.И. Ильи-
ной. – М., 2014. – 126 с.

6) Akdis  C.A., Agache  I. Global Atlas of allergy.  – 
EAACI, 2014. – 398 p.

7) Федеральные клинические рекомендации по 
диагностике и лечению аллергического рини-
та. – Москва, 2013. – 18 с.

8) Акпеисова Р.Б. Эпидемиологические и клинико-
фукнциональные особенности аллергического 
ринита в сочетании с бронхиальной астмой. Ав-
тореф. канд. дисс. – Алматы, 2009 г. – 28 с.

9) Национальный регистр лекарственных средств. 
Состояние на июнь 2017 г. НЦЭЛСИМН МЗ РК. 
Доступно с www.dari.kz

10) Global strategy for asthma management and pre-
vention, 2012 (Update). – 2016. – 128 p. (доступно 
на www.ginasthma.com)

11) White book on allergy: Update 2013. Pavancar  R. 
et al. (eds).  – World allergy organization, 2013.  – 
239 p.

Источник: www.rcrz.kz
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Стратегия и тактика применения 
антибиотиков при нетяжелой 
внебольничной пневмонии  
у лиц без иммуносупрессии  
(обоснование Евразийских рекомендаций 2016 г.)

И.А. Гучев – к.м.н., подполковник медицинской службы в запасе, 
г. Смоленск

Streptococcus pneumoniae  –  
распространенный, вирулентный 
и инвазивный возбудитель ВП 
[1–13], в том числе развившей-
ся на фоне ХОБЛ, хронической 
сердечной, почечной, печеноч-
ной недостаточности и сахарного 
диабета [2, 14–19]. Нарастающая 
резистентность к антибиотикам 
(АМП) расценивается как угро-
за национальной безопасности и 
финансовой стабильности госу-
дарств [20], поскольку примене-
ние утративших свой потенциал 
АМП увеличивает риск прогрес-
сирования и осложнений инфек-
ции. Как результат  – увеличение 
потребности в стационарном ле-
чении [21–23]. Осознание угроз, 
которые возникают при распро-
странении устойчивых возбудите-
лей, послужило причиной коррек-
ции клинических рекомендаций 
во многих странах мира. Анализу 
этих изменений посвящен настоя-
щий обзор.

Этиология  
и резистентность 
возбудителей  
нетяжелых ИНДП
Антимикробная терапия острых 

инфекций дыхательных путей (оИДП) 
является эмпирической и исходит из 
представлений о распространенно-
сти, вирулентности и чувствительно-
сти основных возбудителей в регионе 
инфицирования (эпидемиологиче-
ский анамнез). При выборе тактики 
АМТ учитываются такие условия, как 
индивидуальные факторы риска ре-
зистентных возбудителей [16] и эпи-
демиологические характеристики 
заболевания. Рассматривая тактику 
АМТ, отметим, что подавляющее чис-
ло пациентов (50–80%) требуют амбу-
латорного лечения с использованием, 
в 99% случаев пероральных АМП 
[24–27]. Применение инъекционных 
форм АМП в амбулаторных условиях 
без документально зафиксированно-
го обоснования является врачебной 
ошибкой.

«Типичные» внеклеточные 
возбудители
Исследования свидетельству-

ют о ведущей роли вирусов, пнев-
мококка и гемофильной палочки 
как возбудителей нетяжелой ВП 
(табл.  1). Преобладание пневмо-
кокка (12%–85%) у взрослых паци-
ентов установлено в мета-анализах 
M.A.  Said [28], M.  Rozenbaum [5], 
литературном обзоре A. Torres [4] и 
С. Cilloniz [6], и находит подтверж-
дение в последних публикациях 
[29]. Исследования в регионах РФ 
подтверждают преобладание воз-
будителя (20%–35% [1, 13, 30]), при-
чем с утяжелением заболевания его 
этиологическая роль возрастает 
[12, 30, 31]. Высокая досуточная ле-
тальность может быть связана и со 
S.  pyogenes (летальность 20%) [32], 
часто ассоциированного с вирусной 
инфекцией [33]. 

Широко представлен пневмо-
кокк у пациентов с множественной 
сопутствующей патологией, дефи-

Внебольничная пневмония (ВП) вносит существенный вклад в структуру инфекционной заболе-
ваемости, обеспечивая повышенную летальность среди детей до 2 лет, лиц пожилого возраста 
и лиц с тяжелой сопутствующей патологией. Иммунопрофилактика гриппозной и 13-валент-
ной конъюгированной пневмококковой вакциной, наряду с рациональной антибиотикотерапией 
(АМТ), составляют основу сокращения заболеваемости ВП и контроля над распространением 
антибиотикоустойчивых микроорганизмов.

Strategy and tactics of antibacterial drug usage in non-severe community-acquired pneumonia in 
immunocompetent adults
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цитом массы (ИМТ <16 кг/м2) [34], 
а также у пожилых [1, 4, 32, 35–39]. 
В исследовании С. Cilloniz и соавт., 
включившем 2149 пациентов стар-
ше 65 лет, показано, что возраст 
существенным образом не влияет 
на этиологию ВП, в частности на 
рост грамотрицательных энтеро-
бактерий [17]. Однако при наличии 
органной патологии, в первую оче-
редь ХОБЛ, а также у лиц, привитых 
Превенаром-13 [19], следует учиты-
вать роль H. influenzae [16, 17, 19].

В группах лиц с сопутствующей 
патологией чаще, чем в общей попу-
ляции, выявляется полимикробная 
этиология. В крупнейшем на насто-
ящий момент анализе подтвержден-
ных случаев ВП (n=2259, ср. возраст 
57 лет, 78% с сопутствующими за-
болеваниями, PSI 1-3 – 65%, CURB-
65 ≤1  балл  – 70%), продемонстри-
рована 5% частота ассоциаций [3]. 
В  другом исследовании (пожилые, 
n=1544) микробные комбинации 
с преобладанием пневмококка, 
преимущественно сочетаемого с 
H.  influenzae, выявлены в 13% эти-
ологически определенных случаев 
[40]. И, наконец, в работе С. Cilloniz 
и соавт. частота микст-инфекции 
определена в пределах 11–16% [17], 
причем значительно реже, в 3% слу-
чаев, при нетяжелой ВП [6]. Поли-
микробная этиология, независимо 
от других факторов риска, ассоции-
руется с двукратным ростом 30-су-
точной летальности, в связи с чем 
для пациентов ОРИТ применяется 
тактика деэскалационной терапии, 
отличающейся от эскалации амбу-
латорного этапа [40].

Вирусная пневмония, 
пневмония в период 
эпидемий гриппа
Установлено, что в период эпи-

демий гриппа такие бактериальные 
возбудители, как S.  pneumoniae, 
S.  pyogenes, реже H.  influenzae и 
S.  aureus ассоциированы с леталь-
ными исходами и тяжестью заболе-
вания [7, 9–11, 32, 41]. Роль S. aureus 
в структуре нетяжелой и тяжелой 
ВП пересмотрена. По современным 
данным его доля определена в пре-
делах 1,2%–5% у пациентов в ОРИТ, 
0,7%–1% – у лиц, госпитализирован-

ных в общие палаты, и 0,2% – среди 
амбулаторных пациентов [3, 6, 42]. 
Таким образом, при нетяжелом те-
чении ВП, даже в период эпидемии 
гриппа необходимость рутинного 
применения АМП с антистафило-
кокковой активностью не  является 
догмой и требует дальнейшего из-
учения [43].

Рассматривая роль вирусов при 
ВП у взрослых, следует отметить 
сложность диагностики и интер-
претации полученных результатов. 
В мета-анализе (10762 пациента; 6 
исследований включали амбулатор-
ных пациентов) показано, что при 
оценке назо/орофарингеальных 
смывов частота выявления генома 
вирусов достигает 25% [95% ДИ 22-
28%] с разбросом от 9% до 56% [33]. 
Эти данные соответствуют резуль-
татам наблюдений, показавших на-
личие вируса в 26%, в том числе в 3% 
в сочетании с бактериями [3].

«Атипичная» микрофлора
Проблема «атипичной» ин-

фекции при ВП является предме-
том дискуссий. В  настоящее время 
мы наблюдаем изменение правил 
интерпретации диагностических 
критериев. В  частности, диагноз 
«атипичной» инфекции требует 
одновременно серологического и 
молекулярно-генетического под-
тверждения. Для определенных 
возбудителей, таких как легионелла 
1 серотипа, достаточно положитель-
ного результата иммунохроматогра-
фического экспресс-теста (ИХТ). 
Оценивая результаты публикуемых 
исследований, следует учитывать, 
что:

1. Нуклеиновая кислота 
Mycoplasma pneumoniae может опре-
деляться в смыве из носоглотки в 
течении 4 мес. с момента заболева-
ния или при колонизации [44].

2. Реакция на IgM к 
Chlamydophila pneumoniae в трети 
случаев может являться ложнопо-
ложительной из-за перекрестной 
реакции на антитела к микоплазме 
[45].

В  работах, использующих диа-
гностические инновации последних 
лет, установлена невысокая роль 
«атипичных» возбудителей при не-

тяжелой, «амбулаторной» форме ВП 
(табл. 1). Подтверждено их, в первую 
очередь M. pneumoniae, распростра-
нение как у детей, так и у взрослых, 
причем наибольшие показатели ха-
рактерны для возрастного диапазо-
на 25–44 лет [46].

Редкость «атипичных» микро-
организмов продемонстрирована в 
исследовании L. Senn (ВП у госпита-
лизированных взрослых), где часто-
та идентификации C. pneumoniae со-
ставила 0,2% (4/1583), M. pneumoniae 
– 3,4% (76/1583) [47]. Исследователь-
ская группа N. Garin, оценив при-
сутствие видовой ДНК хламидий в 
назофарингеальном аспирате 564 
взрослых пациентов со среднетяже-
лой ВП, выявила только 1 (0,18%) 
случай инфицирования C.  рsittaci. 
Мета-анализ, аккумулировавший 
выполненные в период 1998–2010 гг. 
в Нидерландах исследования, не 
изменил представления о клини-
ческой роли «атипичных» возбуди-
телей [48].  Оценив этиологию ВП 
у госпитализированных с ВП лиц 
старше 18 лет (Med 67 лет, индекс 
PSI  IV-V у 44%), авторы указывают 
на частоту «атипичной» инфекции 
в пределах 12% (117/980) с преоб-
ладанием микроорганизмов вне 
зимне-весеннего респираторного се-
зона. Наиболее часто определялась 
Legionella sp. – в 4,3% (42/980). В 3,2% 
случаев выявлен прирост антител 
к M. pneumoniae, в 2,9% – к Coxiella 
burnetii и в 1,6% – к Chlamydia sp. На-
личие ХОБЛ и возраст старше 60 лет 
определяли минимальную вероят-
ность «атипичной» инфекции. Похо-
жие результаты представлены в ме-
та-анализе С. Marchello и соавт. [49]. 
На незначительную роль склонной 
к спонтанному разрешению «ати-
пичной» микрофлоры при амбула-
торной ВП указывает С.  Cilloniz и 
соавт. (11%) [6] и S. Rhedin и соавт. 
(от 1% до 6% при CURB-65 2 и 1 балл 
соответственно) [29].

Устойчивость 
возбудителей  
к антибиотикам  
и ее значение
С точки зрения интересов госу-

дарства  в процессе создания клини-
ческих рекомендаций и определения 
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препаратов, рутинно используемых 
для лечения инфекционной пато-
логии, необходимо учитывать воз-
можные проблемы, с которыми си-
стема здравоохранения столкнется 
при широком использовании АМП, 
имеющим высокие показатели ре-
зистентности основных возбудите-
лей. В аналитическом отчете ЦРУ 
от 2001  г. P69 (https://www.cia.gov/
library/reports/general-reports-1/
Demo_Trends_For_Web.pdf) ука-
зано, что нарастающая устойчи-
вость возбудителей к антибиотикам 

угрожает интересам государства, в 
частности его экономической и по-
литической стабильности. Данное 
мнение поддерживается в других 
источниках [53-55], поскольку рост 
устойчивости повышает вероят-
ность нерационального назначения 
АМП и, как следствие  – прогрес-
сирование, развитие осложнений, 
повышающих частоту госпитализа-
ций [56, 57].

С целью преодоления опасной 
ситуации 27.02.2017 г. Всемирная 
организация здравоохранения 

(ВОЗ) публикует список «при-
оритетных патогенов»  – 12 видов 
бактерий, часто устойчивых к дей-
ствию антибиотиков и представ-
ляющих наибольшую угрозу для 
человечества. Микроорганизмы 
разделены на три группы по уровню 
потребности в создании новых ан-
тибиотиков: крайне приоритетные, 
высокоприоритетные и среднеприо-
ритетные. К 3-й категории отнесены 
S. pneumoniae и H. influenzae [57, 58]. 
Кроме того, с целью преодоления 
лекарственной устойчивости, ВОЗ 

Таблица 1. Этиология внебольничной пневмонии у взрослых пациентов, 
госпитализированных в общие палаты

США EPIC [3] Норвегия [50] Швеция [51] Британия [52]
Количество взрослых пациентов (n=) 2259a 267b 184c 323d

Средний возраст (лет) 57 (IQR 46–71) 66 (19–100) 61 (18–93) 67 (IQR 51–78)
Этиология установлена (от n) 38% 63% 67% 87%
S. pneumoniae 5% 30% 38% 36%
H. influenzae 0,5% 5% 5% 40%
«Атипичные» 4% 9% 10% 4%
Вирусы всего 26% 34% 29% 30%
Только вирусы 23% 15% 10% 6%

а Время проведения 01.10–06.12 гг. Диагностика: ПЦР в реальном времени, культуральное исследование, парные сыворотки 
и иммунохроматографический тест BinaxNow, Материал: назофарингеальный/орофарингеальный мазок (наличие кон-
трольной группы без ОРВИ и ВП), кровь, мокрота, плевральная жидкость, эндотрахеальный аспират, жидкость БАЛ, моча. 
Этиология: бактерии – 11%, вирусы – 23% (преимущественно риновирус, вирус гриппа), ассоциации бактерия+вирус – 3%; 
S. pn ОРИТ/вне ОРИТ – 8%/4%, S. aureus 5%/1% – всего 2%. Пациенты: включено 2320 чел., 88% приняли АМП до забора 
материала на бактериологическое исследование, но только 22% – до забора крови. Тяжесть состояния по PSI: 1-3 – 65%, 
CURB-65 ≤1 балл – 70%; ОРИТ – 21%, внутригоспитальная летальность – 2%. С 2002 г. в США осуществляется массовая 
вакцинация детей до 2 лет пневмококковой конъюгированной вакциной ПКВ-7, с 2010 г. – ПКВ-13, оказывающих «защит-
ный» эффект на популяционном уровне.

b Время проведения: 01.08–01.11 г. Диагностика: парные сыворотки, количественная ПЦР в реальном времени (далее ПЦР-
RT), культура, BinaxNow; материал: мокрота, жидкость БАЛ, назофарингеальный/орофарингеальный секрет, кровь, моча. 
Определялось 5 бактерий, 1 гриб (ПЦР) – Pneumocystis jirovecii и 12 вирусов. Этиология: определенный диагноз 22% (58/267). 
Бактерии 47% (8% – ИПИ); микст-инфекция 26% (69/267), в 16% – сочетание с S. pn. В этиологически определенной группе 
(n=167) только бактерии 45% (n=75), только вирусы 25% (n=41), бактерия+вирус 30% (n=51, наиболее часто S. pn + вирус 
гриппа или риновирус, зима-весна), >1 микроорганизма/вируса 41% (69/167); доля S. pn 49% (81/167), «атипичные» 14% 
(24/167). Пациенты: вакцинированы пневмококковой вакциной 13%, иммуносупрессия – 18%; ОРИТ – 18%, 30 сут. леталь-
ность – 3,7% [50].

c Время проведения с 2004 по 2005 г. Диагностика: ПЦР-RT, культура, парные сыворотки, BinaxNow; материал: мокрота (в т.ч. 
индуцированная), назофарингеальный секрет, кровь, моча. Этиология: бактерии 58% (106/184), ИПИ – 9,5% (17/179), >1 
микроорганизма/вируса 25% (46/184); в группе, где применялись все запланированные методы диагностики, этиология 
определена в 89% (34/38), частота S. pn – 63% (24/38), в 32% >1 возбудителя, наиболее часто S. pn + вирус гриппа/риновирус. 
Пациенты: из 184, 22% приняли АМП до забора материала. 6% (11/184) – ОРИТ (в 10 случаях установлен диагноз, из них у 
80% S. pn); летальность 3,8% [51].

d  Время проведения 09.12–02.14  г. Диагностика: культура, ПЦР-RT, не использованы иммунохроматографический тест и 
культуральное исследование крови; забор материала осуществлен только у лиц, продуцирующих мокроту (96% материала. 
Остальные 4% – жидкость БАЛ). Этиология: определялось 13 бактерий и 13 вирусов; бактерии – 72% (231/323), микст-
инфекция – >1 бактерии в 32% (102/323) (в 92% один из возбудителей представлен S. pn или H. infl); вирусы – 30% (98/323), 
из них 82% (80/98) в сочетании с бактериями, наиболее частое сочетание: риновирус  + S.  pn или H.  Infl  – 38% (30/80). 
Пациенты: 85% приняли АМП в пределах 72 часов до забора материала; тяжесть состояния CURB-65: 0–1 – 49%, 2 – 27%; 
12,4% – поступили в ОРИТ; 30 сут. летальность – 6,2%. АМТ: Деэскалация на основании ПЦР диагностики с АМП широ-
кого спектра на амоксициллин или доксициклин выполнена в 77% (n=247) случаях, в 108 из них немедленно отменялся 
кларитромицин [52].
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обновила список жизненно важных 
препаратов (Essential Medicines), 
распределив антибиотики по трем 
категориям  – ACCESS, WATCH и 
RESERVE [59]. В  группу ACCESS 
(доступные) вошли препараты, 
приоритетные для лечения широ-
кого спектра инфекций, например, 
амоксициллин. Группа WATCH (на-
блюдение за применением) включа-
ет антибиотики первой или второй 
линии для лечения небольшого чис-
ла инфекций. В  нее вошли азитро-
мицин и кларитромицин, причем 
область применения азитромицина 
сужена до хламидийной инфек-
ции, гонореи, холеры, дизентерии 
и острой бактериальной диареи. 
Кларитромицин  же рекомендо-
ван для лечения хеликобактерной 
инфекции и тяжелых случаев ВП. 
Группа RESERVE включает препара-
ты «последней инстанции». Их при-
менение возможно, когда все другие 
антибиотики потерпели неудачу.

Каковы  же последствия роста 
устойчивости возбудителей нетяже-
лой ВП? Показано, например, что ре-
зистентность к макролидам может 
быть связана с неэффективностью 
терапии [21, 61]. Их назначение при 
нетяжелой ВП, вызванной умеренно 
резистентным пневмококком, чре-
вато «прорывом» инфекции в кро-
воток и прогрессирующим ухудше-
нием состояния пациента [62–65]. 
В результате, требуется замена пре-
парата, дополнительная диагности-
ка и госпитализация [21, 66], много-
кратно повышающая финансовые 
затраты государства и человека.

Осознавая существующие для 
граждан и государства риски, 
связанные с распространением 
устойчивых микроорганизмов, 
Правительство  РФ 25.09.2017 при-
нимает решение №2045-р «Об 
утверждении Стратегии пред-
упреждения распространения 
антимикробной резистентности 
в Российской Федерации». Это 
еще раз подтверждает: «проблема 
резистентности  перестала быть 
проблемой медицинской, став ча-
стью политической повестки дня» 
(http://lekoboz.ru/meditsina/chto-
predusmatrivaet-strategiya-borby-s-
rezistentnostyu-k-antibiotikam).

До начала обсуждения про-
блемы резистентности (Р) следует 
уточнить современные особенно-
сти оценки чувствительности. Со-
гласно критериям EUCAST 2017  г. 
[67], промежуточная чувствитель-
ность (УР) означает такой уро-
вень активности, при которой те-
рапевтический эффект препарата 
высоко вероятен при увеличении 
экспозиции воздействия. Данный 
подход применим для амоксицил-
лина и других бета-лактамов. Кате-
гория чувствительные (Ч) относит-
ся к стандартным дозам препарата 
(напр., амоксициллин  0,5 каждые 
8 ч. и т.д.). Если существует возмож-
ность увеличить экспозицию АМП, 
категория «УР» сохраняется и оз-
начает необходимость применения 
высоких доз. При невозможности 
увеличения дозы или изменения ре-
жима дозирования, категория «УР» 
не используется (Ч/Р). Последнее 
утверждение касается в частности 
макролидов.

Что касается наиболее спорного 
вопроса – оценки чувствительности 
к макролидам, то, согласно указа-
нию EUCAST  v.7.1 от 2017  г., чув-
ствительность к 14 и 15-членным 
макролидам может оцениваться по 
эритромицину [68, 69]. Чувствитель-
ность к 16-членным макролидам  – 
по клиндамицину, преодолевающе-
му, как и джозамицин/спирамицин/
миокамицин (MLSB антибиотики), 
М-эфлюксный механизм рези-
стентности [70–74]. Критерии чув-
ствительности непосредственно к 
16-членным макролидам, например 
к джозамицину, приводятся только 
во французском руководстве и в ра-
ботах отдельных экспертов [73, 74]. 
Данная особенность ограничивает 
возможность сравнительных иссле-
дований in vitro. И все же, подобные 
сравнения существуют и подтверж-
дают микробиологическое преиму-
щество джозамицина [70, 74, 75].

В  исследовании Р.С.  Козлова и 
соавт. (включено 148 штаммов, по-
лученных при инфекциях верхних 
дыхательных путей) продемон-
стрирована 8% устойчивость (Р) к 
амоксициллину для стандартной 
дозы 500 мг 3 р./сут. (МПКR ≥4 мкг/
мл). Еще 8% умеренно-устойчивых 

штаммов не могут однозначно отно-
ситься к клинически устойчивым, 
поскольку возможно повышение 
концентрации препарата в очаге 
инфекции при применении дозы 
3,0–4,0  гр/сут. [76]. Несомненно, 
представленные значения не отра-
жают ситуацию во всех регионах РФ 
и соседних стран, однако указывают 
на необходимость пересмотра так-
тики применения амоксициллина в 
сторону повышения суточной дозы.

Для понимания проблем, с ко-
торыми столкнулся Казахстан, учи-
тывая объемы потребления АМП, 
следует обратиться к локальным 
исследованиям. В  работе, выпол-
ненной в Караганде [77], выявлен 
17% уровень резистентности к ази-
тромицину (У+УУ). В  то же вре-
мя устойчивость к клиндамицину 
составила 4% (критерий EUCAST, 
2016  г.). Более грозные показате-
ли резистентности, достигающей в 
2013 г. 73% по эритромицину и 53% 
по клиндамицину, продемонстри-
рованы в ходе 10-летнего наблюде-
ния в г.  Астане [78]. Более ранние 
работы также подтверждают высо-
кие показатели резистентности к 
азитромицину (88% в 2010  г.) [79]. 
Как видно, локальные данные ука-
зывают как на динамичный прирост 
резистентности к макролидам, так и 
на микробиологическое преимуще-
ство 16-членных макролидов и бета-
лактамов. Аналогичная ситуация, 
подтверждающая преимущества 
16-членных макролидов, продемон-
стрирована и в ближайших или ча-
сто посещаемых жителями Казахста-
на странах. Например, устойчивость 
к эритромицину vs. клиндамицин 
в Турции (2011–2013  гг.) составила 
49% vs. 35% [80]. Высокие значения 
продемонстрированы в пригра-
ничном Китае, странах Ближнего и 
Среднего Востока [81]. Отрадно, что 
в каждом случае подтверждается в 
той или иной степени выраженное 
преимущество клиндамицина, а 
значит, и 16-членных макролидов. 
Какова бы ни была комбинация ме-
ханизмов устойчивости в РФ и Ка-
захстане: MLSB, M-фенотипы, мута-
ции рибосомальных белков или их 
комбинация, как это наблюдается в 
регионах [75], на основании невы-
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сокого уровня МПК90, и различий 
в чувствительности к клиндами-
цину и азитромицину [77], можно 
предположить распространенность 
эфлюксного механизма. Следует за-
метить, что требующий пересмотра 
[61] «порог отсечения», при котором 
рутинное применение макролидов 
нецелесообразно, составляет 25% 
(IDSA/ATS 2007  г.) [82]. В  городах 
Казахстана этот порог, как показы-
вают исследования, вероятно уже 
достигнут.

Представляется, что постепен-
ный прирост МПК50/90 пневмокок-
ка можно объяснить применени-
ем недостаточных для подавления 
микроорганизма доз бета-лактама и 
длительными сроками АМТ [83, 84]. 
Возможно, что постепенный рост 
резистентности связан и с приме-
нением АМП невысокого качества, 
не всегда способных создавать не-
обходимые концентрации в очаге 
инфекции. В этом контексте следует 
привести исследование С.  Зыряно-
ва, показавшего преимущество тех-
нологии «диспергируемая таблет-
ка», обеспечивающей более полное 
выделение субстанции по сравне-
нию с капсулами (для цефиксима) 
[85] и имеющими недостаточный 
коэффициент подобия таблетками 
(для амоксициллина) [86].

Оценивая динамику формиро-
вания резистентности Haemophilus 
influenzae, отметим, что последнее 
десятилетие характеризуется изме-
нением ранее устойчивых понятий. 
Основываясь на данных клинико-ми-
кробиологических исследований [76, 
90–94], критерии EUCAST констати-
руют природную устойчивость (уме-
ренная устойчивость за счет эфлюкса) 

микроорганизма к 14- и 15-членным 
макролидам [67]. Данную точку зре-
ния поддержали эксперты стран Ев-
разийского содружества [95, 96].

Рассматривая чувствительность 
H. influenzae к аминопенициллинам 
отметим, что в отличие от некото-
рых регионов США, стран Южной 
Европы и Юго-Восточной Азии, в 
РФ отмечается крайне низкий 3% 
[97] – 6% [76] уровень синтеза бета-
лактамаз. Данная особенность под-
держивает целесообразность при-
менения амоксициллина, а не его 
ингибитор-защищенных форм, при 
нетяжелых оИДП у лиц без факто-
ров риска (иммуносупрессия, хро-
ническая сердечная, почечная и пе-
ченочная недостаточность, а также 
часто рецидивирующая (2 и более 
раз в год) ХОБЛ [76, 97]).

Ранее предполагалось, что устой-
чивость «атипичной» микрофлоры 
не имеет клинического значения, 
поскольку нетяжелые инфекции, 
с ней ассоциированные, склонны 
к спонтанному разрешению [98] и 
назначение АМП, активных в от-
ношении «атипичной» флоры при 
нетяжелой ВП у взрослых, не проде-
монстрировало преимуществ перед 
бета-лактамами [99]. Эта догма не 
претерпела изменений, но требует 
уточнения. В  частности, подтверж-
дена ассоциация резистентности и 
неэффективности терапии при тя-
желой микоплазменной ВП, а также 
удлинение сроков гипертермии и 
госпитализации [100–103].

Дополнительные факторы, 
учитываемые при создании 
клинических рекомендаций
Помимо учета резистентности, 

какие дополнительные факторы 
следует учитывать в ходе создания 
клинических рекомендациях, отве-
чающих не только интересам паци-
ента, но и обеспечивающих нацио-
нальную безопасность государства?

Правило №1. «Широко применя-
емый на амбулаторном этапе АМП 
не должен способствовать росту по-
пуляционной резистентности воз-
будителей оИДП».

Установлено, что широкое на-
значение макролидов, в первую 
очередь длительно действующих, 
стимулирует рост популяционной 
резистентности стрептококков [104, 
105], в том числе за счет селекции и 
распространения изначально устой-
чивых клонов [106]. Однако не все 
макролиды действуют одинаково. 
При стабильно высоком потребле-
нии макролидов в регионе ограни-
чение применения кларитромицина 
на фоне роста назначений азитро-
мицина сопровождается снижени-
ем МПК90, но не доли резистентных 
стрептококков [107]. Это объясня-
ется тем, что азитромицин стиму-
лирует преимущественно селекцию 
стрептококков, несущих Mef  гены. 
В то же время кларитромицин обе-
спечивает преобладание более гроз-
ного MLSB фенотипа [108]. Что каса-
ется 16-членных макролидов, то они 
обладают низким потенциалом ин-
дукции метилаз 23S-рибосомальной 
РНК. Поэтому при их широком при-
менении риск развития резистент-
ности вероятно невысок [109].

Оценивая потенциал макроли-
дов как средств, стимулирующих 
рост МПК «атипичных» микроорга-
низмов, сошлемся на исследования 
H.  Zhu и соавт. и H.  Zeng и соавт. 

Таблица 2. Устойчивость S. pneumoniae, S. pyogenes и H. influenzae, выделенных от детей носителей, детей 
с острым средним отитом и внебольничной пневмонией. Также представлены данные AMRmap НИИ АХ 

г. Смоленск для взрослых•

Антибиотик S. pneumoniae S. pyogenes H. influenzae
Амоксициллин (по ампициллину) 5* [67] – 16**% [76] 0% 6%* [76]•

14- и 15-членные макролиды 33%* [67] – 100*/43**[76] – 32%• 18%* [84] 97%* [76] – 83•–100%•

16-членные макролиды 
и клиндамицин 15% [67] – 24%• 9%* [84] НТ

Критерии определения чувствительности *EUCAST/**CLSI. НТ – не тестировался.
• Представлены респираторные изоляты, полученные у взрослых в 2013 г. Всего 25 изолятов пневмококка и 17 – гемофильной 

палочки. Для последней представлены УР штаммы; 17% чувствительность к азитромицину превышает ранее продемон-
стрированную 2% частоту мутантов, не имеющих природного эфлюксного механизма резистентности [85, 86]. Данные 
получены 23.09.2017 на URL: http://map.antibiotic.ru
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[110, 111]. Продемонстрирован при-
рост МПК Chlamydia trachomatis при 
10-кратном пассаже в присутствии 
азитромицина, эритромицина и 
офлоксацина. Наименьшим стиму-
лирующим рост МПК потенциалом 
обладал джозамицин [110] и док-
сициклин [111]. Аналогичные дан-
ные о стимуляции резистентности 
азитромицином и респираторными 
фторхинолонами (рФХ) были полу-
чены на примере M. genitalium [112, 
113]. Дальнейший анализ показыва-
ет, что препаратом, имеющим наи-
более низкую, по сравнению с кла-
ритромицином и азитромицином 
МПК50/90 против M. pneumoniae, яв-
ляется джозамицин [114].

Также показано, что широкое 
применение азитромицина в попу-
ляции является одним из важней-
ших факторов риска формирования 
устойчивости у возбудителя, не име-
ющего отношения к респираторным 
патогенам, но представляющем зна-
чимую угрозу для населения [115]. 
Речь в данном случае идет о канце-
рогене I группы – Helicobacter pylori 
[116], широко распространенном, 
как и рак желудка, с ним ассоции-
рованный, в Казахстане [http://www.
stat.gov.kz/getImg?id=ESTAT082745].

Правило  №2. «Необходимость 
учета распространенности туберку-
леза и микобактерий с широкой ле-
карственной устойчивостью» (также 
применено в рекомендациях [117]).

Российская Федерация и стра-
ны Содружества входят в перечень 
государств с наивысшим бременем 
туберкулеза [118, 119], в том числе 
множественно резистентного, вы-
званного среднеазиатским и афган-
ским клонами. В стране с широкой 
распространенностью туберкуле-
за, случаи ВП должны рассматри-
ваться через призму дифференци-
альной диагностики [117]. В  этой 
связи, применение АМП с антими-
кобактериальной активностью яв-
ляется нежелательным, поскольку, 
временно стабилизируя состояние 
пациента, способствует запозда-
лой, на 19–35 суток, диагностике 
основного заболевания [120–123]. 
Более того показано, что «контакт» 
микобактерии с рФХ в 3 раза увели-
чивает риск устойчивости, препят-

ствуя дальнейшему лечению [123]. 
Данные аргументы поддерживают 
требование Администрации США 
по контролю за пищевыми продук-
тами и средствами медицинского 
назначения (FDA) по ограничению 
прописи рФХ на амбулаторном эта-
пе [96, 124], где их преимущества 
перед бета-лактамами не очевидны, 
а риск инвалидизирующих нежела-
тельных реакций относительно вы-
сок, особенно у лиц старшего воз-
раста [125].

Принцип минимальной 
достаточности как 
отражение современной 
тактики антимикробной 
терапии
Современные концепции приме-

нения АМП на амбулаторном этапе 
вобрали в себя данные о популяци-
онной эффективности и безопас-
ности различных АМП [110, 111]. 
Основополагающей чертой полити-
ки лекарственной терапии является 
сбалансированный учет интересов 
пациента и общества. Со стороны 
пациента  – это потребность в бы-
стром выздоровлении без ослож-
нений, для общества  – сокращение 
затрат за счет минимизации по-
требности в госпитализациях. Для 
достижения этих целей решаются 
следующие задачи.

 � Выделение наиболее распро-
страненных возбудителей и 
их деление на «более опас-
ных» и «менее опасных».

 � Определение бактерий, не 
склонных к спонтанной эради-
кации. Это наиболее вирулент-
ные возбудители, склонные к 
инвазии. Инфекции, ими вы-
званные, особенно при при-
менении неактивного АМП, 
склонны к прогрессированию.

Определение бактерий, склон-
ных к спонтанной эрадикации. 
Данные микроорганизмы редко вы-
зывают быстрое прогрессирование 
заболевания; при неэффективности 
терапии, возможна замена АМП 
при нетяжелой инфекции лимит 
времени имеется и составляет 3 су-
ток. После замены АМП лечение 
продолжается, как правило, на ам-
булаторном этапе. Затраты бюджета 

в этом случае существенно ниже, 
чем в случае госпитализации.

Определив круг наиболее веро-
ятных возбудителей, необходимо 
оценить их региональную и связан-
ную с определенными факторами 
риска резистентность к АМП.

Выбрать наиболее оптималь-
ный, в том числе безопасный для 
большинства пациентов с ВП 
антибиотик(и).

С  целью выбора для клиниче-
ских рекомендаций наиболее без-
опасного АМП I линии необходимо 
учитывать худший прогноз заболе-
вания у лиц с сопутствующей па-
тологией и лиц пожилого возраста. 
Это правило требует применения 
рисковой стратегии АМТ, подра-
зумевающей расширение спектра 
активности предлагаемых АМП, но 
только при наличии показаний.

Тактика 
антибактериальной 
терапии
Предсказуемая этиология и чув-

ствительность возбудителей ВП 
определяют первый этап эмпири-
ческой терапии. Для многих ам-
булаторных пациентов оправдано 
использование АМП I линии с мак-
симально узким спектром актив-
ности, надежно элиминирующего 
распространенные, вирулентные 
и инвазивные микроорганизмы, в 
первую очередь – пневмококк.

С  ростом вероятности рези-
стентной или менее актуальной 
для амбулаторных оИДП микро-
флоры (грамотрицательные энте-
робактерии, золотистый стафи-
лококк, синегнойная палочка и 
легионелла), как и при неперено-
симости АМП I линии, эмпириче-
ски применяются препараты II  и 
III линии. Переход на АМП II или 
III линий, как и комбинированная 
терапия, осуществляется также 
при неэффективности препарата I/
II  линии. Переключение требуется 
и при развитии нежелательных ре-
акций. Внутри II и III линии выде-
ляются препараты «выбора» (мини-
мальный уровень резистентности 
возбудителей оИДП, доказанная 
клиническая и микробиологиче-
ская эффективность, безопасность, 
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приемлемая стоимость) и «альтер-
нативы».

Целесообразность введения ие-
рархии препаратов I,  II и III линии 
как метода контроля за распро-
странением резистентности и обе-
спечением безопасности пациентов 
несомненна. К  I  линии (стартовая 
терапия) в современных клиниче-
ских рекомендациях отнесен амок-
сициллин [96, 117, 126], имеющий 
оптимальную эффективность как 
при стрептококковой, так и гемо-
фильной инфекции. Подтвержде-
на эффективность 5–7-суточного 
режима терапии. На основании 
имеющегося опыта соотношение 
частоты назначения 5-суточной мо-
нотерапии рекомендуемым АМП к 
общему числу пациентов с нетяже-
лой ВП, предложено в Великобрита-
нии (NICE 2016) как критерий оцен-
ки качества медицинской помощи1.

Следует подчеркнуть, что в усло-
виях нарастающей МПК аминопе-
нициллинов в отношении пневмо-
кокка, доза амоксициллина должна 
составлять как минимум, 1,5 гр/сут. 
при трехкратном приеме у лиц с 
массой тела до 75  кг [96]. В  случае 
лечения пациента с массой тела свы-
ше 75 кг, целесообразно повышение 
дозы до 1  гр 3  р./сут. [126]. Увели-
чение дозы при одновременном 
сокращении частоты применения 
не может, несмотря на одинаковую 
клиническую и микробиологиче-
скую эффективность, а также боль-
шее удобство для пациента, рас-
сматриваться как оптимальный и 
безопасный с точки зрения стиму-
лирования резистентности вариант. 
Причиной тому служит фармакоки-
нетика препарата, в частности сни-
жение степени его абсорбции при 
повышении разовой дозы [127].

В  современных руководствах 
именно амоксициллин рассматри-
вается как основное средство лече-
ния оИДП, в частности, нетяжелой 
ВП у лиц без хронической патологии 
младше 65 лет [88, 96, 117, 126, 128]. 
Включенный в перечень «Основ-
ные лекарства ВОЗ» амоксициллин 
представлен как основной АМП, 
предназначенный для лечения нетя-

1 ttps://www.nice.org.uk/guidance/qs110/chapter/Quality-statement-2-Antibiotic-therapy-for-diagnosed-lowseverity-communityacquired-
pneumonia

желой ВП у детей и взрослых. При 
этом, особое внимание уделяется ка-
честву и удобству применения пре-
парата, а таблетка диспергируемая 
(в РФ и Казахстане Флемоксин Со-
лютаб®) рассматривается эксперта-
ми ВОЗ и ЮНИСЕФ как наиболее 
удобная лекарственная форма [129, 
130]. Фармакологические преиму-
щества [85] поддерживают данное 
утверждение экспертов.

Учитывая практику замены про-
писанных АМП, в частности амокси-
циллина на амоксициллин/клавула-
нат, следует подчеркнуть порочность 
данной манипуляции. Напомним, 
что принцип «минимальной доста-
точности» исходит как из потреб-
ности в преодолении нарастающей 
резистентности, так и из необходи-
мости «минимального повреждения» 
микробиома [57, 131–133]. Ингиби-
торозащищенные аминопеницил-
лины, не имея никаких доказанных 
преимуществ при воздействии на 
стрептококки, рассматриваются как 
препараты, наделенные высоким ан-
тианаэробным потенциалом. Благо-
даря ему их применение сопряжено 
с высокой частотой (1 на 10 и чаще) 
развития диареи. Данная реакция 
развивается чаще при применении 
обычных таблеток или капсул, а так-
же у лиц старше 40 лет [134].

В  группу препаратов I  линии 
можно было отнести и амоксицил-
лин/клавуланат, что и было сдела-
но в Евразийских рекомендациях 
2016 г. при рассмотрении вопросов 
АМТ ВП у взрослых. Однако высо-
кая активность амоксициллина про-
тив основных возбудителей «амбу-
латорных» оИДП  – стрептококков 
и H. influenzae, делает данное поло-
жение неприемлемым. И только при 
появлении особых условий данный 
препарат может позиционировать-
ся как средство выбора для ограни-
ченного контингента. В этом случае 
появляется необходимость в препа-
ратах, «назначаемых по особому по-
казанию», то есть средствах II  или 
III  линии. Данные АМП обладают 
более широким, чем амоксицил-
лин, спектром активности. С  дру-
гой стороны, для них характерен 

повышенный риск повреждения 
микробиома и нежелательных реак-
ций (ср. спектр in vitro активности в 
инструкции). Последние наиболее 
характерны, например, для азитро-
мицина, кларитромицина, фторхи-
нолонов и ингибиторозащищенных 
пенициллинов [93, 135–138].

И, наконец, препараты III линии 
(II линия в Евразийских рекоменда-
циях [96]) представлены макроли-
дами. Их применение обосновано 
у пациентов до 65 лет, не имеющих 
хронической патологии, но указы-
вающих на наличие анафилаксии 
к бета-лактамам в анамнезе [117]. 
В  группе макролидов, исходя из 
их особенностей (преодоление эф-
люксного механизма резистентно-
сти, высокая антимикоплазменная 
активность, удобство применения 
диспергируемой ЛФ), определен 
препарат выбора – джозамицин, что 
согласуется с руководством, пред-
ставленным в 2011 г. французскими 
экспертами [139].

Противовирусная  
и цитопротективная 
активность джозамицина
Рассматривая неантибактериаль-

ные свойства макролидов, следует 
отметить не прописанное в инструк-
ции по медицинскому применению 
преимущества джозамицина при 
инфицировании вирусом гриппа. 
В  исследовании лаборатории по 
поиску новых и перспективных ле-
карственных субстанций впервые 
показан рост выживаемости (джо-
замицин  – 81% vs. 33% у спирами-
цина, 0% у кларитромицина и пла-
цебо) грызунов, инфицированных 
LD90 вируса A/H1N1 [140]. Частично 
расшифрован механизм данного эф-
фекта. Блокируя внутриклеточное 
закисление, препарат подавляет эк-
зоцитоз азурофильных гранул ней-
трофилов (ПМН), содержащих ми-
елопероксидазы. Основная функция 
последних  – катализ синтеза цито-
токсичной хлорноватистой кислоты. 
Препарат, как и другие макролиды, 
снижает концентрацию провоспа-
лительных цитокинов: TNF-α, IL-1α, 
эотаксина и хемоаттрактанта моно-
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Таблица 3. Алгоритм выбора антибиотиков при нетяжелой ВП, основанный на принципе «минимальной 
достаточности» и безопасности (адаптация автора)

Характеристика пациента I линия II линия III линия

Пациенты до 65 лет, пациенты 
без сопутствующей хрониче-
ской патологии и иммуносу-

прессии.

Амоксициллин 0,5–1,0 
каждые 8 час., 1,0 каж-

дые 12 часов.
Длительность терапии 

5–7 сут.

Амоксициллин/клавуланат 1,0 
2–3 р./сут.
Условия:

выделена БЛ + H. Influenzae,
прием амоксициллина в 
предшествующий месяц.

Выбор – джозамицин*, 
альтернатива** – 
кларитромицин.

Условия:
непереносимость БЛА,

неэффективность  
I-й линии,

вероятная «атипичная» 
инфекция и грипп 

(рассмотреть комбинацию 
с амоксициллином).

Пациенты старше 65 лет при-
витые Превенаром-13 и, затем, 
ППВ-23; ± вакцинированные 
против гриппа. Отсутствие 

хронической патологии 
с выраженным нарушением 

функции органов.
Пациенты без факторов риска 

с массой тела >75 кг

Амоксициллин 
(предпочтительно 

tab. dispersibilles) 1,0 
3 р./сут. – 5–7 сут.

Амо./клав. 1,0 3 р./сут. (tab. dis-
persibilles)
Условия:

Неэффективность I-й линии,
ХОБЛ класс А–B (до 2 обострения/

год), ХСН I–II,
Прием ГКС.

Гемифлоксацин 0,32 1 р./
сут.; левофлоксацин 0,75 

1 р./сут. (рФХ с 
минимальным риском НЛР 
[90]), моксифлоксацин 0,4 

1 р./сут.
Условия:

непереносимость БЛА,
неэффективность 

II-й линии,
ХОБЛ – В–С (ОФВ1>35%),

Ранее выявлены 
устойчивые к Амо./

клав. микроорганизмы, 
например, H. influenzae 

c измененными ПСБ 
(BLPACR или BLNAR 

штаммы).

Пациенты старше 65 лет, не 
привитые ПКВ-13.

Пациенты до 65 лет имею-
щие нетяжелую хроническую 

патологию.

Предпочтительны 
АМП II–III линии, 

7–14 сут.
Лицам старше 65 лет – 

вакцинация ПКВ-13 
[138–141].

Амо./клав. 1,0 3 р./сут. 
(tab. dispersibilles)

Условия:
≥65 лет,

ХОБЛ класс А–B (до 2 обострения/
год), ХСН I–II, ХПН, цирроз 
печени компенсированный, 

состояние после инсульта, прием 
ГКС; гингивит, пародонтоз.

Наличие тяжелой хронической 
патологии и иммуносупрессия, 
в том числе СПИД (CD4 >100/
мкл) [142], прием ГКС и цито-

статиков***. Алкоголизм.
Предпочтительно 

стационарное лечение. Отказ 
оформляется пациентом 

или, при опеке, законным 
представителем. При отказе от 
госпитализации – регулярные 

визиты, пульсоксиметрия 
в динамике. Необходима 
вакцинация (грипп, по 

показаниям – ПКВ-13) детей, 
длительно контактирующих  

с указанной категорией риска!

Длительность 
терапии – 7–14 сут.

Применение 
парентеральной 

терапии возможно 
до стабилизации 

состояния с 
последующим 
переходом на 
пероральные 

АМП. Обязательна 
вакцинация [138–141], 
возможно применение 

ингавирина [143].

Амо./клав. 1,0 3 р./сут. (предпо-
чтительна tab. dispersibilles);

или 2,0 2 р./сут.
Условия:

тяжелое нарушение функции по-
чек, удлинение QT, прием удлиня-
ющих QT препаратов, ранее пере-
несенный при использовании рФХ 
C. difficile колит и другие противо-
показания для применения рФХ,

ХСН III–IV, 
ХОБЛ – С (ОФВ1>35%),

алкоголизм без тяжелой висцеро-
патии и полиорганной недостаточ-

ности, СПИД (диф. диагностика 
с микобактериальной инфекцией 
ограничивает применение рФХ).

Гемифлоксацин 0,32 1 р./
сут.; левофлоксацин 0,75 

1 р./сут. – 0,5 2 р./сут., мок-
сифлоксацин 0,4 1 р./сут.

Условия:
ХОБЛ – D,

длительное применение 
ГКС (внимание: возможен 

разрыв сухожилий),
непереносимость БЛА,

применение АМП в предше-
ствующие 3 мес.,

Частые контакты с работ-
никами системы здраво-
охранения, вероятность 

легионеллезной инфекции,
неэффективность АМП 

II-й линии при предшеству-
ющем лечении.

* При выборе макролидов в период эпидемии гриппа целесообразен, учитывая противовирусную и цитопротективную актив-
ность [140], выбор джозамицина.
** Широкое применение азитромицина нецелесообразно. Назначение возможно при предполагаемой низкой комплаентности.
*** В большинстве случаев подлежат госпитализации в связи с высоким риском инвазивной пневмококковой инфекции, воз-
никновения аритмий, инфаркта миокарда, декомпенсации сердечной недостаточности. Терапия должна быть начата незамедли-
тельно после установления диагноза пневмонии. Только в случае временного отсутствия доступа к пероральным АМП возможно 
применение парентеральной терапии амоксициллином/клавуланатом, цефотаксимом или цефтриаксоном 2 гр./сут.
Особенности вакцинации: при ежегодной вакцинации против гриппа в будущем следует отдавать предпочтение высокодозовой 
4 компонентной вакцине (не зарегистрирована в РФ) в связи с ее большей иммуногенностью у лиц пожилого возраста и лиц со 
сниженным иммунным статусом. Лицам старше 65 лет и у лиц с сопутствующей патологией (согласно показаниям, приведенным 
в инструкции) предлагается вакцинация Превенаром-13. По истечении года (пожилые, лица без иммуносупрессии) или не менее 
8 недель при иммуносупрессии) проводится бустеризация 23-валентной полисахаридной пневмококковой вакциной Пневмо-23/
Пневмовакс
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цитов  – белка MCP-1. Благоприят-
ное действие проявляется уменьше-
нием выраженности инфильтрации 
легочной ткани ПМН лейкоцитами, 
уменьшением интерстициального 
отека и степени утолщения альвео-
лярной мембраны2.

В  ходе исследования выявлено 
не только выраженное противовос-
палительное и цитопротективное 
действие, но и крайне высокая ан-
тивирусная активность. Показано, 
что, стимулируя продукцию IFN-α3 
и IL-6, джозамицин эффективно 
подавляет, после 3-х суток приме-
нения, сборку новых вирионов4. 
Возможно, что противовоспали-
тельные и антивирусные свойства 
джозамицина откроют новую веху 
в истории применения препарата 
при гриппе.

О  перспективах включения ма-
кролидов в программу лечения 
гриппа и вирусно-бактериальных 
инфекций свидетельствуют послед-
ние наблюдения. Так, сравнение 
эффективности 2 вариантов тера-
пии у пожилых пациентов с тяже-
лой ВП, вызванной вирусом гриппа 
A(H3N2), показало преимущество 
комбинации кларитромицина с на-
проксеном и озельтамивиром перед 
монотерапией озельтамивиром. 
Даже в случае применения менее 
эффективного по сравнению с джо-
замицином, с точки зрения цито-
протективного и антивирусного 
эффекта, кларитромицина [140], в 
группе комбинированной (комби-
нация в первые 2 сут., затем только 
озельтамивир) терапии происходят 
положительные изменения. В  пер-
вые 24 часа  – прекращение сборки 
вирионов, вероятно обусловленное 
напроксеном. В дальнейшем – сокра-
щение частоты выявления мутантов, 
устойчивых к озельтамивиру. С кли-
нической точки зрения, зафиксиро-
вано сокращение 30 и 90 суточной 
летальности, потребности в прове-
дении интенсивной терапии и ИВЛ, 
а также более ранние сроки стаби-
лизации состояния [141]. Менее вы-
раженный противовоспалительный 
эффект, без влияния на репликацию 

2  Данный эффект отсутствует у кларитромицина и спирамицина.
3  Джозамицин > спирамицин, кларитромицин не влияет на продукцию IFN-α.
4  Джозамицин ≥ спирамицин; для кларитромицина данный эффект не выявлен.

вирионов, был получен и в исследо-
вании с азитромицином [142].

Известно, что назначение АМП 
несет в себе главный смысл – в пер-
вые часы и дни заболевания помочь 
защитным силам макроорганизма 
элиминировать возбудитель или 
как минимум снизить бактериаль-
ную нагрузку и воспаление [143]. 
На фоне АМТ примерно в 6–25% 
к 3–4 суткам не удается добиться 
клинического улучшения. Наибо-
лее часто отсутствие своевремен-
ного эффекта при применении «со-
ответствующего» рекомендациям 
АМП наблюдается при сопутству-
ющей вирусной инфекции у пожи-
лых и курильщиков [144], а также 
у пациентов с хронической сердеч-
но-сосудистой и бронхолегочной 
патологией [145]. Причиной реф-
рактерного, прогрессирующего на 
фоне применения бета-лактамов те-
чения ВП может являться Legionella 
pneumophila и туберкулез [117].

Заключение
Современная стратегия исполь-

зования антимикробных препа-
ратов представляет собой заранее 
спланированное направление де-
ятельности медицинских органи-
заций и врачебного сообщества, 
учитывающее непрерывно меняю-
щиеся воздействия внешних факто-
ров. Данные мероприятия осущест-
вляются в рамках национальной 
системы обеспечения химической 
и биологической безопасности на-
селения. Стратегической целью 
вмешательства при «амбулаторной» 
пневмонии является повышение 
эффективности и безопасности те-
рапии, ведущее к сокращению за-
трат на лечение.

Для достижения поставленной 
цели решаются следующие задачи:

 � выделение препарата с высо-
кой активностью против рас-
пространенных, вирулентных 
и инвазивных возбудителей с 
учетом локального уровня ре-
зистентности;

 � императивное ограничение 
прописи АМП, стимулирую-

щих рост резистентности;
 � ограничение применения 
препаратов, риск тяжелых не-
желательных реакций при на-
значении которых превышает 
пользу от их применения;

 � ограничение применения 
препаратов с противотубер-
кулезной активностью.

Тактика антимикробной терапии 
исходит из положения об одинако-
вой, на популяционном уровне, эф-
фективности антибиотиков. Амокси-
циллин, предпочтительно «таблетка 
диспергируемая – dispersibiles» – пре-
парат I линии. Назначение АМП II и 
III  линии предусмотрено при нали-
чии факторов риска. Cледует отдавать 
предпочтение ингибиторозащищен-
ным аминопенициллинам и, при не-
возможности перорального приема, 
антипневмококковым парентераль-
ным цефалоспоринам IIIа поколения.

В  случае анафилаксии на бета-
лактамы у лиц без тяжелой сопут-
ствующей патологии, у здоровых 
лиц до 65 лет, а также при высоко-
вероятной «атипичной» инфекции 
обосновано назначение макроли-
дов, в частности 16-членных (напр., 
джозамицина). Однако следует 
учитывать высокие уровни рези-
стентности пневмококка к макро-
лидам, продемонстрированные на 
территории Республики Казахстан.

Основными показаниями для 
применения респираторных фтор-
хинолонов является сопутствую-
щая тяжелая сердечно-сосудистая 
и бронхолегочная патология, при 
условии применения в ближайший 
месяц бета-лактамов или при их 
непереносимости. Выбор в пользу 
рФХ оправдан, также, у пожилых 
пациентов, в ближайшие 3 мес. на-
ходившихся в стационаре или про-
живающих в домах длительного 
ухода. Отсутствие у лиц среднего 
и пожилого возраста эффекта от 
рФХ требует исключения туберку-
леза, инородных тел и новообразо-
ваний.  n
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Торговое название Вильпрафен Солютаб
Международное непатентованное название Джозамицин
Лекарственная форма Таблетки диспергируемые 1000 мг
Состав Одна таблетка содержит
активное вещество – джозамицин 1000,0 мг, эквивалентно джозамицину про-
пионату 1067,66 мг,
вспомогательные вещества: целлюлоза микрокристаллическая, гипролоза 
(L.M.), натрия докузат, аспартам, кремний диоксид коллоидный безводный, 
ароматизатор клубничный 052311 АР 0551, магния стеарат.
Описание Белые или белые с желтоватым оттенком, продолговатой формы 
таблетки, сладкие, с запахом клубники, c надписью «IOSA» и риской на одной 
стороне и надписью «1000» – на другой.
Фармакотерапевтическая группа Антибактериальные препараты для 
системного использования. Макролиды, линкозамиды и стрептограмины. Макро-
лиды. Джозамицин.
Код АТХ J01FA07
Фармакологические свойства
Фармакокинетика После приема внутрь джозамицин быстро и полностью 
всасывается из желудочно-кишечного тракта, прием пищи не влияет на 
биодоступность. Максимальная концентрация джозамицина в сыворотке до-
стигается через 1–2 ч. после приема. Около 15% джозамицина связывается с 
белками плазмы. Особенно высокие концентрации вещества обнаруживаются в 
легких, миндалинах, слюне, поте и слезной жидкости. Концентрация в мокроте 
превышает концентрацию в плазме в 8–9 раз. Накапливается в костной ткани. 
Проходит плацентарный барьер, секретируется в грудное молоко. Джозамицин 
метаболизируется в печени до менее активных метаболитов и экскретируется, 
главным образом, с желчью. Экскреция препарата с мочой менее 20%.
Фармакодинамика Вильпрафен Солютаб применяется для лечения бактери-
альных инфекций; его бактериостатическая активность обусловлена ингиби-
рованием синтеза белка бактерий. При создании в очаге воспаления высоких 
концентраций оказывает бактерицидное действие.
Препарат высоко активен в отношении внутриклеточных микроорганизмов 
(Chlamydia trachomatis и Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Legionella pneumophila); грам-
положительных бактерий (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes 
и Streptococcus pneumoniae (pneumococcus), Corynebacterium diphteriae), 
грамотрицательных бактерий (Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, 
Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis), а также против некоторых анаэроб-
ных бактерий (Peptococcus, Peptostreptococcus, Clostridium perfringens). Незна-
чительно влияет на энтеробактерии, поэтому мало изменяет естественную бакте-
риальную флору желудочно-кишечного тракта. Эффективен при резистентности 
к эритромицину. Резистентность к Вильпрафену Солютабу развивается реже, 
чем к другим антибиотикам из группы макролидов.
Показания к применению Острые и хронические инфекции, вызван-
ные чувствительными к препарату микроорганизмами: тонзиллит, фарингит, 
паратонзиллит, ларингит, средний отит, синусит; дифтерия (дополнительно к 
лечению дифтерийной антитоксической сывороткой); скарлатина, в случае 
повышенной чувствительности к пенициллину; острый бронхит, обострение 
хронического бронхита; пневмония (в том числе вызванная атипичными воз-
будителями); пситтакоз; гингивит и болезни пародонта; блефарит, дакриоцистит; 
пиодермия, фурункулез, сибирская язва, рожа (при повышенной чувствитель-
ности к пенициллину); угри, лимфангит, лимфаденит, паховая лимфогранулема; 
простатит, уретрит, гонорея, сифилис (при повышенной чувствительности к 
пенициллину);хламидийные, микоплазменные (в т.ч. уреаплазменные) и смешан-
ные инфекции
Способ применения и дозы Диспергируемые таблетки Вильпрафен Со-
лютаб могут быть приняты двумя различными путями: их можно проглотить цели-
ком, запивая водой или предварительно, перед приемом, растворить в воде. 
Таблетки следует растворять как минимум в 20 мл воды. Перед приемом следует 
тщательно перемешать образовавшуюся суспензию.
Рекомендуемая суточная доза для взрослых и подростков в возрасте старше 
14 лет составляет от 1 г до 2 г препарата. В случае необходимости доза может 
быть увеличена до 3 г в сутки. Суточная доза должна быть разделена на 2–3 
приема.
Суточная доза для детей от 5 до 14 лет назначается исходя из расчета 40–50 мг/
кг веса тела ежедневно, разделенная на 2–3 приема.
В случае обыкновенных и шаровидных угрей рекомендуется назначать Виль-
прафен Солютаб в дозе 500 мг два раза в день в течение первых 2–4 недель, 
далее – 500 мг препарата один раз в день в качестве поддерживающего лечения 
в течение 8 недель.
Продолжительность лечения определяется врачом. В соответствии с рекоменда-
циями Всемирной Организации Здравоохранения по применению антибиотиков 
длительность лечения стрептококковых инфекций должна составлять не менее 
10 дней.
Побочные действия Редко Потеря аппетита, тошнота, изжога, рвота, дис-
бактериоз, метеоризм, диарея, псевдомембранозный колит
Очень редко Кожные аллергические реакции; транзиторное повышение актив-
ности печеночных ферментов в плазме крови, в редких случаях сопровождаемое 

нарушением оттока желчи и желтухой, холестатический гепатит;дозозависимые 
преходящие нарушения слуха; кандидоз; гиповитаминоз
Противопоказания Гиперчувствительность к антибиотикам макролидам и 
другим компонентам препарата; тяжелые нарушения функции печени
Лекарственные взаимодействия Вильпрафен Солютаб в незначительной 
степени влияет на систему цитохрома Р450, подавляя метаболизм и повышая 
концентрацию в плазме крови непрямых антикогулянтов, карбамазипина, валь-
проевой кислоты, дизопирамида.
Вильпрафен Солютаб/другие антибиотики Так как бактериостатические анти-
биотики могут снижать бактерицидный эффект других антибиотиков, таких 
как пенициллины и цефалоспорины, следует избегать совместного назначения 
препарата с данными видами антибиотиков. Не следует назначать совместно с 
линкомицином, так как возможно обоюдное снижение их эффективности.
Вильпрафен Солютаб/ксантины Некоторые представители антибиотиков-ма-
кролидов замедляют элиминацию ксантинов (теофиллина), что может привести 
к возможной интоксикации. Клинико-экспериментальные исследования указы-
вают на то, что Вильпрафен Солютаб оказывает меньшее влияние на выделение 
теофиллина, чем другие антибиотики-макролиды.
Вильпрафен Солютаб/антигистаминные препараты После совместного на-
значения препарата и препаратов, содержащих терфенадин и астемизол, может 
отмечаться замедление выведения терфенадина или астемизола, что в свою 
очередь может приводить к развитию угрожающих жизни сердечных аритмий, 
обусловленных удлинением интервала QT.
Вильпрафен Солютаб/агонисты серотониновых 5-HT 4-рецепторов Совмест-
ное назначение препарата Вильпрафен Солютаб и препаратов, содержащих 
цизаприд, может отмечаться замедление выведения цизаприда, что в свою 
очередь может приводить к развитию угрожающих жизни сердечных аритмий, 
обусловленных удлинением интервала QT.
Вильпрафен Солютаб/алкалоиды спорыньи Имеются индивидуальные сообще-
ния об усилении вазоконстрикции после совместного назначения алкалоидов 
спорыньи и антибиотиков макролидов. Поэтому сопутствующее применение 
Вильпрафена Солютаба и эрготамина должно сопровождаться соответствую-
щим контролем больных.
Вильпрафен Солютаб/циклоспорин Совместное назначение препарата Виль-
прафен Солютаб и циклоспорина может вызывать повышение уровня циклоспо-
рина в плазме крови и создание нефротоксической концентрации циклоспорина 
в крови. Следует регулярно контролировать концентрацию циклоспорина в 
плазме.
Вильпрафен Солютаб/дигоксин При совместном назначении Вильпрафена Со-
лютаба и дигоксина возможно повышение уровня последнего в плазме крови.
Вильпрафен Солютаб/гормональные контрацептивы В редких случаях противо-
зачаточный эффект гормональных контрацептивов может быть недостаточным 
во время лечения макролидами. В этом случае рекомендуется дополнительно 
использовать негормональные средства контрацепции.
Антациды несколько снижают всасывание в ЖКТ джозамицина.
Особые указания У больных с почечной недостаточностью лечение следует 
проводить с учетом результатов соответствующих лабораторных тестов. Следует 
учитывать возможность перекрестной устойчивости к различным антибиотикам 
макролидам. В случае стойкой тяжелой диареи следует иметь в виду возмож-
ность развития на фоне антибиотиков опасного для жизни псевдомембранозно-
го колита.
Беременность и лактация Разрешено применение при беременности и в период 
грудного вскармливания по показаниям. Европейское отделение ВОЗ реко-
мендует джозамицин в качестве препарата выбора при лечении хламидийной 
инфекции у беременных женщин.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять 
транспортным средством или потенциально опасными механизмами Препарат 
не влияет на способность управлять автотранспортом и потенциально опасными 
механизмами.
Передозировка Симптомы: усиление побочных эффектов. Лечение: поддер-
живающая и симптоматическая терапия. Обеспечение достаточного поступления 
жидкости в организм.
Форма выпуска и упаковка По 5 таблеток помещают в контурную ячейко-
вую упаковку из пленки поливинилхлоридной/поливинилдихлоридной и фольги 
алюминиевой.
По 2 контурных ячейковых упаковки вместе с инструкцией по медицинскому 
применению на государственном и русском языках помещают в пачку картон-
ную.
Условия хранения Хранить в сухом, защищенном от света месте, при темпе-
ратуре не выше 25°С. Хранить в недоступном для детей месте!
Срок хранения 2 года. Не использовать по истечении срока годности!
Условия отпуска из аптек По рецепту
Производитель Фамар Лион, 29 авеню Шарль де Голль, 69230 Сен-Жени-
Лаваль, Франция
Владелец регистрационного удостоверения Астеллас Фарма 
Юроп Б.В., Нидерланды. Сильвиусвег 62, 2333 ВЕ Лейден, Нидерланды
Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству продукции (товара):
Представительство «Астеллас Фарма Юроп Б.В.» в РК
г. Алматы, 050559, пр. Аль-Фараби 15, ПФЦ «Нурлы Тау», зд. 4В, офис №20
Телефон: +7 (727) 311-13-89
Факс: +7 (727) 311-13-90
www.astellas.ru, e-mail astellas@com.kz

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Вильпрафен Солютаб

Источник: www.dari.kz
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Дышите глубже, или  
Проблемы большой пятерки

В Астане прошла 
IV Республиканская  
научно-практическая  
конференция 
«Инновационные технологии 
в респираторной медицине» 
с участием международных 
специалистов

Сегодня, по данным стати-
стики, болезни органов дыхания 
в  структуре первичной заболева-
емости не только в Казахстане, но 
и во всем мире занимают первое 
место. В 2016 году они составляли 
43 процента от общего числа за-
болеваний населения, будучи на 
втором месте по уровню смертно-
сти, которая увеличилась вдвое за 
последние пять лет, уступая только 
сердечно-сосудистым патологиям. 
Не случайно у специалистов повы-
шенный интерес к этой проблеме, 
и особенно к  факторам, которые 
вызывают болезнь и способствуют 
ее распространению. Причем се-
рьезную обеспокоенность у  меди-
ков вызывает молодежь до 18 лет, 
которая все чаще оказывается под-
вержена самым различным заболе-
ваниям органов дыхания.

По мнению исполнительного 
директора Евро-Азиатского ре-
спираторного общества и пред-
седателя правления АО  «Нацио-
нальный научный медицинский 
центр» Абая Байгенжина, которое 

он высказал в  своей приветствен-
ной речи, немаловажную отрица-
тельную роль в  этом играет став-
шее в  последнее время модным 
употребление кальяна, «из-за ко-
торого у  многих увеличивается, 
во-первых, число заболеваний 
органов дыхания, во-вторых, по-
вышается смертность. Кроме того, 
у  нас сейчас растет число забо-
левших туберкулезом, связанное 
именно с  употреблением кальяна. 
Также Казахстан на сегодняшний 

день занимает второе место на 
постсоветском пространстве по 
проблемам экологии. Особенно 
в  городах – с  увеличением коли-
чества автомобильного транспор-
та повышается загазованность, 

промышленники не торопятся 
с внедрением стандартов евро-4 и 
евро-5, множество зданий постро-
ено без учета «розы ветров». Из-за 
этого количество заболеваний ор-
ганов дыхания в  республике рас-
тет, можно сказать, в  геометриче-
ской прогрессии», – утверждает 
Байгенжин.

Чтобы хоть немного выправить 
ситуацию и помочь развитию та-
кой сферы в медицине, как заболе-
вания дыхательных путей, в  про-
фильном ведомстве уже создали 
рабочую группу и разработали до-
рожную карту по совершенствова-
нию республиканской пульмоно-
логической службы. О  чем также 
не  преминул отметить руководи-
тель Национального научного ме-
дицинского центра: «За многие 
годы министерство впервые обра-
тило внимание на данные о  тече-
нии данного заболевания в стране, 
и теперь министры планируют от-
крыть республиканский научно-
практический центр.

О состоянии сегодняшней на-
уки, изучающей болезни орга-
нов дыхания, поделились мнени-
ем и представители сообщества 
«Еуразиялық тыныс алу жолдары», 
в  ходе встречи обсудили послед-
ние современные технологии и 
инновации, касающиеся профи-
лактики и лечения заболевания 
верхних дыхательных путей.
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Российский профессор-пуль-
монолог, доктор медицинских 
наук Сергей Авдеев уделил особое 
внимание проблемам диагности-
ки ХОБЛ, которая сегодня «пока 
не на высоте, и потому требует 
тщательного изучения с  последу-
ющим применением современных 
методов лечения». К  счастью, по 
его словам, в последнее время про-
исходят позитивные изменения в 
лучшую сторону как в диагности-
ке, так и при ведении пациентов 
с  ХОБЛ. «Так, в 2017 году про-
изошли глобальные обновления 
в  международных рекомендациях 
в  лечении ХОБЛ, в отличие, ска-
жем, от 2016 года, когда еще не 
было такого выбора препаратов, 
которые сегодня можно назначать 
пациентам с разными категориями 
и классами, характеризующими 
уровень этого заболевания. Осо-
бенно с  самой тяжелой категори-
ей класса  D, для которых предпо-
чтительны препараты длительного 
действия», – отметил Авдеев.

Присутствие российских 
пульмонологов на конференции 
было не случайно. Они приехали 
не только поддержать своих ка-
захстанских коллег в  научных 
изысканиях, но и пригласить в 

Санкт-Петербург на октябрьский 
конгресс специалистов по забо-
леваниям органов дыхания с тем, 
чтобы провести мастер-классы, 
рассказать о новых технологиях и 
поделиться опытом.

Об этом и о важности междуна-
родного обмена опытом в  борьбе 
с болезнями рассказал Сергей Ав-
деев: «Я  очень рад тому, что могу 
присутствовать на мероприятии, 
посвященном борьбе с болезнями 
органов дыхания. У  нас, действи-
тельно, общие проблемы – и в Ка-
захстане, и в России болезни лег-

ких среди населения выходят на 
первый план. Связано это со мно-
гими моментами, не только с  за-
грязнением окружающей среды, 
но и с тем, что принято называть 
человеческим фактором  – генети-
ческой предрасположенностью, 
депрессией, низким иммуните-
том».

Одно из самых грозных и тя-
желых заболеваний – бронхиаль-
ная астма – поражает человека по 
разным причинам. Помимо гене-
тических проблем, могут присут-
ствовать и дополнительные забо-
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левания, та же аллергия, высокий 
уровень стресса и низкая физи-
ческая активность. Поэтому для 
пациента и врача в  ходе лечения, 
во-первых, важен контроль над 
такими симптомами, как одышка и 
хрипы, во-вторых, последователь-
ность шагов при выборе лекарств 
и ингалятора. Многие пациенты 
добиваются со временем положи-
тельной динамики лечения, одна-
ко существуют и такие, которым 
тяжело держать под контролем 
астму. Именно их специалисты-
медики называют «трудными 
пациентами», хотя, с другой сто-
роны, повторим, по мнению экс-
пертов, астма – это все-таки не 
одно, а несколько схожих по своей 

этиологии заболеваний, посколь-
ку у разных людей она протекает 
по-разному. Не случайно совре-
менные научные исследования на-
правлены на изучение различных 
генетических моделей, встречаю-
щихся у людей с тяжелой формой 
астмы, чтобы понять, как люди 
реагируют на различные виды ле-
чения, и выявить закономерности 
этой болезни.

Еще один вид заболевания, на 
первый взгляд, безобидный, рас-
сматривался во время конферен-

ции казахстанским сомнологом 
Алексеем Паком. Речь идет о син-
дроме обструктивного апноэ сна, 
СОАС, который все чаще характе-
ризуется осложнениями при пре-
кращении легочной вентиляции 
и серьезным снижением уровня 
кислорода в крови. Все эти при-
чины, если на них не обращать 
внимания, со временем могут су-
щественно увеличить риск разви-
тия серьезных сердечно-сосуди-
стых заболеваний и даже привести 
к  ночной остановке дыхания. По 
мнению Алексея Пака, избежать 

этого можно, применяя компью-
терную пульсоксиметрию – со-
временный высокотехнологичный 
метод скрининговой диагностики 
СОАС, обработка данных которого 
«позволяет с высокой точностью 
оценивать средние параметры са-
турации, проводить визуальный 
анализ оксиметрических трендов, 
а также выявлять острые эпизоды 
падения насыщения крови кисло-
родом, характерные для апноэ». 
Кроме того, для точной диагности-
ки храпа и болезни остановок ды-
хания во сне он советует исполь-
зовать полисомнографию – метод 
длительной регистрации различ-
ных функций человеческого орга-
низма в период сна, позволяющий 
поставить точный диагноз, оце-
нить сердечно-сосудистые и не-
врологические риски, определив 
оптимальную тактику лечения.

Гораздо сложнее в Казахста-
не решаются вопросы, касающи-
еся эпидемиологии туберкулеза. 
В этой области медицины, по дан-
ным ВОЗ, несмотря на значитель-
ные достижения в борьбе с ТБ, 
Казахстан, тем не менее, остается 
государством с самым высоким 
бременем туберкулеза  среди 18 
стран в евразийском регионе, и 
есть ряд сложностей, которые тре-
буют пристального внимания для 
их разрешения. 

Справка «Человек и Лекарство - Казахстан»:
Согласно статистическим данным ВОЗ, в мире от астмы 
страдают 235 миллионов человек, более 200 миллионов на-
селения имеют хронические обструктивные болезни легких 
(ХОБЛ). Почти 100 миллионов человек взрослого населе-
ния страдают от нарушений дыхания во сне, 8,7 миллионов 
ежегодно заражаются туберкулезом, миллионы людей живут 
с легочной гипертензией и более чем 50 миллионов человек 
мучаются от профессиональных заболеваний легких, состав-
ляя в общем более одного миллиарда населения планеты, 
страдающих хроническими респираторными заболеваниями. 
Кроме того, почти два миллиарда человек подвергаются 
воздействию токсических эффектов употребления топлива 
на биомассе, один миллиард – воздействию загрязненно-
го атмосферного воздуха, и еще один миллиард – воздей-
ствию табачного дыма. В итоге ежегодно от хронических 
респираторных заболеваний в мире четыре миллиона человек 
умирают преждевременно.
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Но для этого, во-первых, необходимо 
четкое исполнение Комплексного плана 
борьбы с туберкулезом в Казахстане, 
который был разработан на 2014-2020 
годы, с поправкой на современные ре-
алии диагностики и разработанные ле-
карственные препараты. 

Во-вторых, в ходе применения тех 
или иных методов лечения ТБ следу-
ет учитывать новейшие рекомендации 
Глобальной стратегии по борьбе с этим 
заболеванием, разработанной стратеги-
ческой и технической консультативной 
группой ВОЗ на период 2016-2035 гг. Из-
лишне упоминать, что оба эти проекта 
тесно связаны и перекликаются с Наци-
ональной программой развития здраво-
охранения в Казахстане. 

Второй день IV Республиканской 
научно-практической конференции на-
чался с интерактивного мастер-класса 
о секретах спирометрии и продолжился 
панельными сессиями, на которых об-
суждались нерешенные проблемы и но-
вые возможности в пульмонологии.

В том числе широко освещался во-
прос организации сообществ, объ-
единенных опытом с целью разработ-
ки политики, принципов лечения и 
рекомендаций для борьбы с болезня-
ми органов дыхания. На территории 
постсоветского пространства это та-
кие сообщества, как Ассоциация рус-
скоговорящих специалистов в области 
респираторной медицины, Российское 
респираторное общество, Межрегио-
нальное педиатрическое респираторное 
общество, Ассоциация специалистов 
респираторной медицины и Евро-Ази-
атское респираторное общество. Все 
они были созданы с тем, чтобы под-
черкнуть важность респираторных за-
болеваний для глобального здоровья 
населения. Тем более что в журналах, 
выпускаемых этими сообществами, се-
годня публикуется подавляющее боль-
шинство мировых научных открытий в 
области дыхательной системы. А  еже-
годные встречи служат форумом для 
почти всех исследований в данной об-
ласти, тогда как в образовательных 
центрах обучаются или проходят под-
готовку большинство специалистов по 
дыхательной системе.   n

Подготовила Ольга Шишанова
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Рациональная антибактериальная 
терапия – путь к сохранению 
активности антибиотиков

Хотелось бы освободить себя от ответственности и 
заявить: виной всему лишь природа бактерий. Но, без-
условно, это не так. Ответственность за катастрофиче-
ский рост антибиотикорезистентности возбудителей 
несет само человечество. Нерациональное использова-
ние антибактериальных средств, в том числе их безре-
цептурный отпуск, самолечение, несоблюдение врача-
ми основных принципов антибиотикотерапии может в 
конце концов привести к тому, что мы окажемся бес-
сильны перед инфекционными заболеваниями.

К  счастью, многие представители прогрессивной 
медицинской общественности всерьез обеспокоены 
проблемой антибиотикорезистентности, в том числе и 
в Республике Казахстан.

Так, был проведен I  Республиканский Конгресс 
«Рациональная антибиотикотерапия в клинической 
практике», который проходил в ноябре 2017 г. в горо-
дах Усть-Каменогорск, Караганда и Костанай.

Конгресс проводился при официальной поддержке 
Управления здравоохранения областей, Националь-
ной палаты РК, Ассоциации представительств фарма-
цевтических фирм в Республике Казахстан, Профес-
сиональной Ассоциации клинических фармакологов 
и фармацевтов РК. Организатором выступило «Меди-
цинское объединение профессионального роста».

Деловая программа конгресса освещала современ-
ные возможности и проблемы терапии и диагностики 
бактериальных, грибковых и вирусных инфекций во 
внебольничных условиях и в стационаре.

Доклады конгресса были посвящены следующим 
проблемам:

 � эпидемиологии нозокомиальных и внебольнич-
ных инфекций в РК;

 � терапии инфекций, вызванных полирезистент-
ными возбудителями;

 � инфекционному контролю и стратегии предот-
вращения распространения антибиотикорези-
стентности;

 � обзору современных международных и казах-
станских рекомендаций по лечению;

 � перспективам антимикробной терапии и профи-
лактики различных инфекций.

Доклады ведущих специалистов Казахстана и Рос-
сии были посвящены актуальным проблемам и воз-
можностям лечения, диагностики и профилактики 
внебольничных и нозокомиальных инфекций у паци-
ентов различного профиля, детальным характеристи-
кам и обзорам клинического применения отдельных 
классов препаратов в терапии инфекций, вопросам 
фармакоэпидемиологии и фармакоэкономики, а также 
обзору современных практических рекомендаций.

С приветственным словом выступили Кузденбаева 
Раиса Салмагамбетовна, академик НАН РК, лауреат Го-
сударственной премии РК, начальник Научного отдела 
РГП на ПХВ «НЦЭЛС ИМН и МТ» МЗ РК, Почетный 
Президент конгресса «Человек и Лекарство  – Казах-
стан», представители управления здравоохранения об-
ластей, главные терапевты областей. Так, в городе Ка-
раганде приветствовали главный терапевт Управления 

Почти за полвека, прошедших с момента открытия пенициллина, ученые разработали около 
двух сотен различных антибактериальных средств. Однако в клинической практике применя-
ется значительно меньшее число препаратов. И дело не только в том, что некоторые антиби-
отики показали недостаточную эффективность или высокую токсичность, хотя и таких слу-
чаев в истории изучения антимикробных средств можно вспомнить немало. Более серьезные 
опасения вызывает другая причина вынужденного отказа врачей от антибиотиков – прогрес-
сирующий рост резистентности микроорганизмов. И, к сожалению, темпы этого роста шоки-
руют. Если на разработку нового антибактериального препарата обычно необходимо потра-
тить не менее 10–15 лет и сотни миллионов долларов, то возбудители успевают выработать 
резистентность к новинке всего лишь за несколько лет.
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здравоохранения Карагандинской области Канафина 
Алма Канафиевна и д.м.н., проф., ректор Карагандин-
ского государственного медицинского университета – 
Досмагамбетова Раушан Султановна.

С  первым докладом на Конгрессе выступил Гучев 
Игорь Анатольевич, член правления Альянса клини-
ческих фармакологов и микробиологов (Смоленск, 
Россия). В  своем сообщении он дал обоснование Ев-
разийским рекомендациям «Стратегия и тактика ра-
ционального применения антимикробных средств в 
амбулаторной практике».

В глобальном плане наибольшее количество анти-
микробных препаратов назначается врачами пер-
вичного звена, прежде всего, для лечения острых 
респираторных инфекций. Поэтому определяющей 
составляющей сдерживания антибиотикорезистент-
ности является ограничение потребления антибио-

тиков в амбулаторной практике и рационализация 
их использования. Комплекс необходимых для этого 
мероприятий по рационализации применения анти-
микробных препаратов с целью повышения их эффек-
тивности и сдерживания антибиотикорезистентности 
обозначается как управление антибиотикотерапией 
(Antibiotic Stewardship) и представлен в рекомендаци-
ях, обсуждающих стратегию и тактику применения 
антимикробных препаратов в медицинских организа-
циях 1-го уровня.

И.А. Гучев подчеркнул, что практические рекомен-
дации предназначены в помощь врачам первичного 
звена как общей практики, так и разных специалистов 
(терапевты, педиатры, пульмонологи, оториноларин-
гологи, урологи, акушеры-гинекологи, дерматовенеро-
логи) по рациональному применению антимикробных 
препаратов для лечения и профилактики инфекцион-
ных заболеваний. Рекомендации также адресованы 
тем специалистам поликлиник, которые имеют воз-
можность влиять на принятие решений по страте-
гическим и тактическим вопросам использования 
антимикробных препаратов,  – главным врачам и за-
местителям главного врача по профилю, клиническим 
фармакологам.

Также хочется выделить доклад профессора Си-
нопальникова Александра Игоревича, заслуженно-
го врача РФ, заведующего кафедрой пульмонологии 
ФГБОУ  ДПО «Российская медицинская академия не-
прерывного профессионального образования» Мин-
здрава России, вице-президента Межрегиональной 
ассоциации по клинической микробиологии и антими-
кробной химиотерапии (МАКМАХ) (Москва, Россия).

Александр Игоревич в доступной форме изложил 
рациональные подходы к антибактериальной терапии 
внебольничной пневмонии и обострения ХОБЛ.
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Следует признать, что из-за целого ряда объектив-
ных причин до настоящего времени антибактериаль-
ная терапия у подавляющего большинства пациентов 
с внебольничной пневмонией (ВП) носит эмпириче-
ский характер. В этих условиях важное практическое 
значение приобретает тактика ведения больных, «не 
отвечающих» на проводимое лечение.

Актуальность рассматриваемой проблемы об-
условливает тот факт, что неэффективность анти-
биотикотерапии наблюдается у значительного числа 
больных, переносящих ВП. А  среди больных с тя-
желым течением пневмонии, исходно поступающих 
в отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), ухудшение состояния на фоне потенциаль-
но эффективной терапии в отдельных исследованиях 
достигает 40%. Проблемой, наблюдаемой при неэф-
фективности антибактериальной терапии ВП, явля-
ется увеличение сроков госпитализации пациента, 
привлечение целого ряда диагностических исследо-
ваний, необходимость модификации антимикробной 
терапии и пр., что ведет к значительному росту пря-
мых затрат на лечение.

Среди отечественных ученых большой интерес 
вызвал доклад Бегайдаровой Розы Хасановны, акаде-
мика РАЕ, заведующей кафедрой детских инфекци-
онных болезней КГМУ «Европейские рекомендации 
по диагностике и терапии дисбактериозов. Проблемы 
лечения с точки зрения клинициста».

Дисбактериоз отдельной болезнью классифициру-
ется только на территории бывшего Советского Со-
юза. Западная медицина обозначает его исключитель-
но как состояние, спровоцированное определенными 
предпосылками. Дисбактериоз  – это самое спорное 
заболевание в современной медицине. Но симптомы, 
как и причины возникновения у него вполне конкрет-
ные и устранять их можно абсолютно эффективно.

Отдельное место занимает сообщение Пака Алек-
сея Михайловича, доцента кафедры пульмонологии и 
фтизиатрии АО «Медицинский Университет Астана», 
генерального секретаря Евроазиатского Респиратор-
ного общества, члена Европейского Респираторного 
Общества, руководителя отдела респираторной меди-
цины ННМЦ (Астана, Казахстан) на тему «Ведение 
пневмонии в условиях стационара».

В  своем докладе Алексей Михайлович обратил 
внимание врачей на основные методы обследования 
для уточнения диагноза и тяжести ВБП. Дал алго-
ритм оценки риска неблагоприятного прогноза, це-
лесообразности стационарного лечения, раскрыл 
клинику, диагностику и методы лечения ОРДС, опре-
делил показания к ИВЛ, а также определил основные 
принципы антимикробной терапии внебольничной 
пневмонии в условиях стационара.

Очень актуальными и своевременными для прак-
тических врачей были доклады специалистов Казах-
стана, таких как доцент Ларюшина Елена Михайлов-
на, заведующая кафедрой внутренних болезней  №2 
КГМУ (Караганда, Казахстан). Она изложила совре-



29

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(9
0)

, 2
01

7

менные взгляды на антибиотикоассоциированную 
диарею и дала варианты решения данной проблемы.

Доктор медицинских наук Кушугулова Алмагуль 
Рахимберлиевна, руководитель лаборатории микро-
биома человека и долголетия «National Laboratory 
Astana» Назарбаев Университет (Астана, Казахстан) 
представила выступление на тему «Антибиотико-
резистентность и человеческий метагеном».

Стратегия ВОЗ по сдерживанию резистентности 
к противомикробным препаратам касается всех, 
кто в той или иной мере имеет отношение к при-
менению или назначению антибиотиков, – от паци-
ентов до врачей, от административных работников 
больниц до министров здравоохранения. Эта стра-
тегия – результат трехлетней работы экспертов ВОЗ 
и сотрудничающих организаций. Она направлена 
на содействие разумному применению антибиоти-
ков с целью минимизировать резистентность и дать 
возможность следующим поколениям применять 
эффективные антимикробные препараты.

Оживленный интерес вызвал доклад доцента ка-
федры факультета последипломного образования 
КазНМУ им.  С.Д.  Асфендиярова (Алматы, Казах-
стан) Абдуллаевой Гульбан Махаметжановны. Она 
рассказала о сопутствующей терапии при бронхоле-
гочных заболеваниях.

Проблемы, которые поднимались в рамках наше-
го Конгресса, мы старались рассмотреть максималь-
но широко, как говорится, «от А до Я». Если темой 
являлись внебольничные респираторные инфек-
ции, то в докладах были представлены микробио-
логическая характеристика основных возбудителей, 
данные по их чувствительности к антибактериаль-
ным препаратам, показания к назначению микро-
биологических исследований при внебольничных 
инфекциях, правила сбора, транспортировки, хра-
нения, оценки пригодности микробиологического 
материала, современные методы диагностики за-
болеваний дыхательных путей, принципы лечения, 
характеристики и особенности применения отдель-
ных препаратов при различных инфекциях дыха-
тельных путей.

Итоговый доклад, как правило, суммировал всю 
прозвучавшую в рамках мероприятия информа-
цию. Подвела итог академик НАН  РК, начальник 
Научного отдела РГП «НЦЭЛС ИМН и МТ» МЗ РК, 
президент Профессиональной ассоциации клини-
ческих фармакологов и фармацевтов Кузденбаева 
Раиса Салмагамбетовна с темой «Фармакология 
антимикробных средств».

Конгресс получил высокую оценку у практиче-
ских врачей, представителей областных управлений 
здравоохранения, ученых и молодых специалистов 
РК. Однозначно, что рациональная антибиотикоте-
рапия – тема, никогда не теряющая своей актуаль-
ности.  n

От редакции
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Этиологическую структуру респираторных ин-
фекций составляют вирусы и бактерии, причем как 
основные, так и атипичные. По словам Алексея Пака 
«… госпитализация пациентов с внебольничной 
пневмонией всегда является экстренной. Не может 
быть каких-то плановых очередей. Не надо забывать, 
что это заболевание угрожает жизни и требует при-
нятия неотложных решений от врачей в случае раз-
вития угрожающих симптомов.

В  такой ситуации для того, чтобы уточнить диа-
гноз «пневмония» и оценить тяжесть пневмонии 
достаточно довольно простого обследования. Это  – 
обзорная рентгенография грудной клетки в двух про-
екциях, пульсоксиметрия как метод транспортного 
определения насыщения кислородом гемоглобина 
крови, развернутый анализ крови с определением 
количества лейкоцитов, тромбоцитов, эритроцитов. 
Далее – биохимический анализ крови с определением 
таких показателей, как мочевина, креатинин. И, нако-
нец, ЭКГ в стандартных отведениях.

Внебольничная пневмония (ВБП)  – острое ин-
фекционное заболевание, возникшее вне стациона-
ра или позднее 4 недель после выписки из него, или 
диагностированное в первые 48 часов от момента 

госпитализации, или развившееся у пациента, не на-
ходившегося в домах сестринского ухода/отделениях 
длительного медицинского наблюдения менее 14 су-
ток, сопровождающееся симптомами инфекции ниж-
них дыхательных путей – лихорадкой, кашлем, выде-
лением мокроты, возможно гнойной, болью в груди, 
одышкой и рентгенологическими свидетельствами 
«свежих» очагово-инфильтративных изменений в 
легких при отсутствии очевидной диагностической 
альтернативы.

Алгоритм оценки риска неблагоприятного про-
гноза и выбора места лечения при ВБП включает на-
личие симптомов и признаков: нарушение сознания, 
частота дыхательных движений (ЧДД) >30  мин., си-
столическое артериальное давление (АД) >90, диасто-
лическое >60 мм рт.ст.

Первая группа пациентов  – больные без сопут-
ствующих заболеваний, не принимавшие за послед-
ние 3 месяца антибактериальных препаратов (АБП) 
больше 2 дней, в возрасте до 60 лет. Летальность в 
этой группе составляет 1,2%. Применяется преиму-
щественно амбулаторное лечение.

Вторая группа пациентов – это больные с высоким 
риском инфицирования антибиотикорезистентными 

Ведение пневмонии в условиях 
стационара

Первый Республиканский конгресс «Рацио-
нальная антибиотикотерапия в клинической 
практике» проходил 10 ноября 2017 года  
в Караганде.
Вопросы, касающиеся деления больных 
пневмонией на группы, критериев оценки 
необходимости в переводе пациента  
в отделение анестезиологии, реанимации 
и интенсивной терапии, сложностей в по-
становке диагноза и применения основных 
принципов рациональной антибиотикотера-
пии бактериальных респираторных заболе-
ваний в клинической практике рассмотрел 
в своем докладе на конгрессе кандидат 
медицинских наук, доцент кафедры пуль-
монологии и фтизиатрии АО «Медицинский 
Университет «Астана», генеральный секре-
тарь Евро-Азиатского Респираторного об-
щества, член Европейского Респираторного 
Общества и руководитель отдела респира-
торной медицины ННМЦ (Астана, Казах-
стан) Алексей Пак.
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штаммами. Они могли принимать антибиотики 
или быть госпитализированными в течение пред-
шествующих 3 месяцев, пребывать в домах дли-
тельного ухода, лечиться в дневных стационарах 
поликлиник или проходить гемодиализ, а также 
пациенты с сопутствующими заболеваниями 
(ХОБЛ, диабет, застойная сердечная недостаточ-
ность, хроническая почечная недостаточность, 
цирроз печени, хронический алкоголизм, нарко-
мания, истощение). Летальность в этой группе со-
ставляет 8,15%. Применяется наблюдение и оцен-
ка в стационаре.

Третья группа пациентов имеет или не име-
ет факторов риска инфицирования Р.  aеruginosa, 
старшего возраста или беременные, имеют сопут-
ствующие заболевания  – ХОБЛ, бронхоэктазы, 
злокачественные новообразования, сахарный ди-
абет, хроническую почечную или сердечную не-
достаточность. Эта группа, в которой у больных 
могла быть неэффективная стартовая антибакте-
риальная терапия.

Какую из стратегий лечения вы возьмете на 
вооружение  – это ваш выбор, полагает Алексей 
Пак.

В  национальных рекомендациях по ведению 
больных пневмонией прописано, что первая груп-
па пациентов лечится преимущественно в усло-
виях стационара. Дополнительными аргументами 
для госпитализации пациентов с пневмонией с 
позиций практика является проживание по 10 че-
ловек в одной комнате, отсутствие бытовых усло-
вий, печное отопление и т.д. Конечно же, в таких 
условиях иммунной системе справиться сложно.

Дополнительные показания для других ис-
следований и госпитализации также существу-
ют, и они прописаны в протоколах диагностики 
и лечения пневмонии. Протоколы не оценивают 
степень дыхательной недостаточности, они не по-
зволяют оценить уровень госпитализации. Мы 
знаем, что надо госпитализировать, но должны 
учитывать компенсацию при заболевании и соци-
альный статус пациента.

Однако существует критерий, который по-
зволяет практическому врачу стационара решить 
вопрос: переводить  ли больного в реанимацию 
или оставить его в отделении? Абсолютно необ-
ходимо в истории болезни аргументировать пере-
вод пациента в реанимационное отделение. Су-
ществует целый ряд осложнений внебольничной 
пневмонии, которые угрожают жизни пациента. 
С моей точки зрения, наиболее опасен муковис-
цидоз  – системное наследственное заболевание, 
при котором поражаются железы внешней се-
креции, возникают тяжелые нарушения функций 
органов дыхания и желудочно-кишечного тракта.

Очень важно не упустить респираторный дис-
тресс-синдром (RDS, РДС) или «шоковое», «влаж-
ное», «травматическое» легкое  – крайне тяжелое 

проявление дыхательной недостаточности, со-
провождающееся развитием некардиогенного 
отека легких, нарушений внешнего дыхания и 
гипоксии. Несмотря на многообразие факторов, 
приводящих к РДС, в его основе лежат повреж-
дения легочных структур, вызывающие несосто-
ятельность транспортировки кислорода в легкие.

Резкое снижение оксигенации и вентиляции 
организма вызывает кислородную недостаточ-
ность сердца и головного мозга и развитие угро-
жающих для жизни состояний. При РДС леталь-
ность в случае несвоевременно или неадекватно 
оказанной помощи достигает 60–70%.

Критерии IDSA/ATS (Общество Инфекцион-
ных заболеваний Америки) для оценки необхо-
димости в переводе в отделение анестезиологии, 
реанимации и интенсивной терапии делятся на:

«Большие критерии»
 � Выраженная ДН, требующая ИВЛ;
 � Септический шок (необходимость введе-
ния вазопрессоров).

«Малые» критерии:
 � ЧДД >30 мин.;
 � Мультилобарная инфильтрация;
 � Нарушение сознания;
 � Уремия;
 � Лейкопения;
 � Тромбоцитопения;
 � Гипотермия;
 � Гипотензия, требующая интенсивной ин-
фузионной терапии.

Показания респираторного мониторинга 
нужно отслеживать. Изменение так называемого 
респираторного индекса и увеличение его выше 
300  мм  рт.ст.  – это уже реанимационный при-
знак. Показатель, позволяющий дифференциро-
вать кардиогенный и некардиогенный отек лег-
ких  – это наличие признаков перегрузки левых 
отделов сердца или его сосудов. С реаниматоло-
гом, с кардиологом можете смело дискутировать 
о применении лучевой диагностики грудного 
сегмента и прибегайте к ней при остро возник-
шей дыхательной недостаточности, рекомендует 
А. Пак.

Один из признаков, по которому можно уви-
деть и заподозрить интерстициальную пневмо-
нию  – это появление при рентгенографии сим-
метричных поражений легких на периферии, так 
называемое «матовое стекло».

Механизмом, запускающим развитие респи-
раторного дистресс-синдрома, служит эмболиза-
ция мелких сосудов легких микросгустками кро-
ви, частичками поврежденных тканей, каплями 
жира на фоне образующихся в тканях токсичных 
биологически активных веществ – кининов, про-
стагландинов и др. Микроэмболизация легочных 
сосудов развивается в результате прямого или 
опосредованного воздействия на капиллярно-
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альвеолярную мембрану легочных ацинусов, 
различного рода повреждающих факторов.

Опосредованное, непрямое повреждение ка-
пиллярно-альвеолярных мембран вызывает ак-
тивация и агрегация форменных элементов кро-
ви при бактериальных и вирусных пневмониях.

Повышение проницаемости мембраны для 
белка и жидкости вызывает отек интерстици-
альной и альвеолярной тканей, снижение растя-
жимости и газообменной функции легких. Эти 
процессы приводят к развитию гипоксемии, 
гиперкапнии и острой дыхательной недостаточ-
ности.

Респираторный дистресс-синдром может 
развиваться на протяжении нескольких часов 
или суток от момента воздействия повреждаю-
щего фактора. В течении РДС выделяют три па-
томорфологические фазы:

 � Острая фаза до 2–5 суток – интерстициаль-
ный и альвеолярный отек легких, пораже-
ние капилляров легких и эпителия альве-
ол, развитие микроателектазов. В  случае 
благоприятного течения респираторного 
дистресс-синдрома спустя несколько дней 
острота явлений стихает, транссудат расса-
сывается. А возможен переход в подострое 
либо хроническое течение;

 � Подострая фаза – развитие бронхоальвео-
лярного и интерстициального воспаления;

 � Хроническая фаза РДС  – соответствует 
развитию фиброзирующего альвеолита.

Происходит утолщение и уплощение капил-
лярно-альвеолярных мембран, разрастание в 
них соединительной ткани, формирование ми-
кротромбозов и запустевание сосудистого рус-
ла. Исходом хронической фазы респираторного 
дистресс-синдрома служит развитие легочной 
гипертензии и хронической дыхательной недо-
статочности. Выраженный альвеолярный фи-
броз может возникнуть уже спустя 2–3 недели.

Симптомы РДС: нарастающая одышка, 
цианоз, тахипноэ (учащение дыхания более 
20  в  мин.), беспокойство пациента, кашель с 
пенистой мокротой и прожилками крови. Ау-
скультативно в легких  – хрипы, крепитация, а 
рентгенологические признаки соответствуют 
диффузному интерстициальному отеку.

Респираторный дистресс-синдром явля-
ется критическим состоянием и требует экс-
тренной оценки состояния пациента. Ранни-
ми объективными проявлениями РДС служат 
нарастающие одышка, тахикардия и цианоз. 
Аускультативная картина легких изменяется 
соответственно стадиям респираторного дис-
тресс-синдрома: от жесткого «амфорическо-
го» дыхания до клокочущих влажных хрипов 
и симптома «немого» («молчащего») легкого в 
терминальной стадии.

Характерным показателем газового состава 
крови при РДСВ является РаО2 ниже 50 мм рт.ст.

Измерение давления в легочной артерии ка-
тетером Суона-Ганца показывает его «заклини-
вание» на уровне менее 18 мм рт.ст.

При возникновении у пациентов тяжелой 
острой дыхательной недостаточности обрати-
тесь за помощью к экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации (ЭКМО). Это инвазивный 
экстракорпоральный метод насыщения крови 
кислородом. Удивительно эффективная вещь.

Зачастую пациенты погибали только из-за 
того, что нам не хватало или не хватает времени 
для восстановления репарации легочной ткани 
после повреждения вирусами. Так вот, исполь-
зование ЭКМО позволяет выиграть время.

Яркий пример: в прошлом году в Астане 
применили экстракорпоральную мембранную 
оксигенацию в интенсивной терапии тяжелой 
пневмонии у беременной женщины. И произо-
шло чудо – она родила ребенка и выздоровела, 
и все это благодаря ЭКМО, рассказывает А. Пак.

Лучевая диагностика ОРДС, в том числе 
компьютерная томография (КТ) легких более 
информативна по сравнению с рентгенограм-
мами, особенно КТ полезна в тех случаях, когда 
при диффузных поражениях в легких измене-
ния на рентгенограммах минимальные или со-
всем отсутствуют. В 66% случаев КТ легких дает 
дополнительную информацию по сравнению с 
обычными рентгенограммами грудной клетки у 
тех  же пациентов. Использование клинической 
информации вместе с денситометрическими 
данными КТ может помогать в дифференциро-
вании отека легкого и особенно ОРДС и приво-
дить к изменениям в терапии пациентов.

Кислородотерапия не только популярна, но 
и эффективна. Многие проблемы больных с не-
достаточностью дыхания возникают из-за не-
хватки кислорода в крови или, на медицинском 
языке, гипоксемии. Простой способ устранения 
гипоксемии  – добавить во вдыхаемый воздух 
кислород. Кислородом можно дышать через ма-
ску или носовые канюли, а, кроме того, его мож-
но подмешивать в контур аппарата искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ).

Оптимальное решение для длительной кис-
лородотерапии на дому – получать кислород из 
атмосферного воздуха, в котором его концен-
трация составляет 21%.

Кислородный концентратор имеет размер 
небольшой тумбочки и весит около 15 кг. Есть и 
портативные транспортные модели. На выдохе 
из концентратора ставится простой увлажни-
тель – стакан с водой, через который проходит 
кислород. К увлажнителю подсоединяется труб-
ка, по которой кислород поступает в маску либо 
носовые канюли.
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Кислородный концентратор прост в обраще-
нии: для лечения достаточно включить прибор и 
надеть маску либо носовые канюли. Единственный 
параметр, который надо регулировать – это поток 
кислорода. Намного сложнее определить показа-
ния к кислородотерапии. Неспециалистам ингаля-
ция кислорода кажется наиболее очевидным и ло-
гичным решением всех проблем с дыханием, хотя 
кислород может быть не только эффективен, но и 
бесполезен и даже вреден.

Показаниями к О2-терапии является РаО2 
<65 мм рт.ст. или Sр(a)O2 <92% (при дыхании воз-
духом). При гипоксемии SpO2 88–90%, при условии 
достаточного респираторного усилия больного, 
при сохраненном сознании и быстрой обратной 
динамике инфекционного процесса, возможна кор-
рекция гипоксемии ингаляциями кислорода при 
помощи простой носовой маски (FiO2 45–50%) или 
маски с расходным мешком (FiO2 75–90%).

При недостаточной эффективности кислородо-
терапии РаО2/FiО2 <250  мм  рт.ст. следует рассмо-
треть вопрос о вентиляционной поддержке.

Неинвазивная вентиляция легких (НИВЛ) счи-
тается основным способом респираторной под-
держки у больных пневмонией, во многих случаях 
превышая по эффективности и безопасности кис-
лородотерапию и инвазивную вентиляцию легких. 
Раннее применение НИВЛ у пациентов с ОДН сни-
жает риск перевода пациентов на ИВЛ, улучшает 
прогноз и сроки госпитализации больных.

Показания к ИВЛ
Абсолютные:

 � Остановка дыхания;
 � Нарушение сознания (сопор, кома), психо-
моторное возбуждение;

 � Нестабильная гемодинамика (АД  сист. 
<70 мм рт.ст., ЧСС <50/мин.).

Относительные:
 � ЧДД >35/мин. РаО2/FiО2 <150 мм рт.ст.;
 � Повышение РаСО2 >20% от исходного уров-
ня;

 � Изменение ментального статуса.
В  отличие от традиционной респираторной 

поддержки, НИВЛ позволяет избежать развития 
многих инфекционных и механических осложне-
ний, в то же время обеспечивая эффективное вос-
становление газообмена и достижение разгрузки 
дыхательной мускулатуры у больных ТВП с острой 
ДН.

Крайне тяжелые случаи острой ДН при тяжелой 
ВП могут потребовать проведения экстракорпо-
ральной мембранной оксигенации. ЭКМО долж-
на проводиться в отделениях и центрах, имеющих 
опыт использования данной технологии.

Критерии тяжести пневмонии позволяют раз-
граничить:

 � Легкое течение ВП – невыраженные симптомы 

интоксикации, температура тела субфебриль-
ная, отсутствуют дыхательная недостаточ-
ность и нарушения гемодинамики, легочная 
инфильтрация в пределах 1 сегмента, лейкоци-
ты 9,0–10,0×109/л, нет сопутствующих заболе-
ваний.

 � Средняя степень тяжести ВП: умеренно выра-
женные симптомы интоксикации, повышение 
температуры тела до 38°С, легочный инфиль-
трат в пределах 1–2 сегментов, ЧД до 22/мин., 
ЧСС до 100 уд./мин., осложнения отсутствуют.

 � Тяжелое течение ВП: выраженные симптомы 
интоксикации, температура тела <35,5°С или 
>38°С; дыхательная недостаточность II–III  ст. 
(SaO2 <92% (по данным пульсоксиметрии), 
РаО2 <60  мм  рт.ст. и/или РаСО2 >50  мм  рт.ст. 
при дыхании комнатным воздухом), наруше-
ния гемодинамики (АД <90/60 мм рт.ст., ЧСС 
>100  уд./мин.), инфекционно-токсический 
шок, лейкопения ˂4,0×109/л или лейкоцитоз 
20,0×109/л; инфильтрация более чем в одной 
доле; наличие полости (полостей) распада; 
плевральный выпот, быстрое прогрессирова-
ние процесса (увеличение зоны инфильтра-
ции на 50% и более за 48  час. наблюдения), 
абсцедирование, мочевина >7,0 ммоль/л, ДВС-
синдром, сепсис, недостаточность других орга-
нов и систем, нарушения сознания, обострение 
сопутствующих и/или фоновых заболеваний.

Этиология ВП:
Streptococcus pneumoniae (пневмококк) – 30–50% 

случаев заболевания.
 � Атипичные микроорганизмы (от 8 до 30% 
случаев ВП):

• Chlamydophila pneumonia, Mycoplasma 
pneumonia, Legionella pneumophila.

• Реже: Haemophilus influenza, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, еще реже  – 
другие энтеробактерии.

• В  очень редких случаях ВП может вызы-
вать Pseudomonas aeruginosa (у больных 
муковисцидозом, или при наличии брон-
хоэктазов).

 � Нередко при ВП выявляется смешанная или 
ко-инфекция.

 � Среди других возбудителей ВП упоминаются 
респираторные вирусы (вирусы гриппа А и B, 
парагриппа, аденовирус, респираторный син-
цитиальный вирус), хотя чаще они рассматри-
ваются как ведущий фактор риска воспаления 
легких, являясь «проводником» для бактери-
альной инфекции.

 � Некоторые микроорганизмы не вызывают 
бронхолегочного воспаления: Streptococcus 
viridans, Staphylococcus epidermidis и другие, 
Enterococcus  spp., Neisseria  spp., Candida  spp. 
Выделение их из мокроты свидетельствует о 
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контаминации материала флорой верхних ды-
хательных путей, а не об этиологической значи-
мости этих микробов.

Осложнения ВП:
 � плевральный выпот (неосложненный и ослож-
ненный),

 � эмпиема плевры,
 � деструкция/абсцедирование легочной ткани,
 � острый респираторный дистресс-синдром,
 � острая дыхательная недостаточность (опреде-
ляемая по клиническим данным, сатурации и 
газам артериальной крови): I, II, III степени.

Тактика лечения на амбулаторном уровне реко-
мендуется, когда пациенты с внебольничной пневмо-
нией  нетяжелого течения.

Первая группа пациентов – адекватный клиниче-
ский эффект может быть получен при применении 
пероральных препаратов (УД  – С). В  качестве пре-
паратов выбора рекомендуются амоксициллин или 
макролиды. В  ходе клинического исследования не 
выявлено различий в эффективности этих антибио-
тиков, а также макролидов или респираторных фтор-
хинолонов.

Предпочтительны макролиды при подозрении на 
«атипичную» этиологию заболевания (M. pneumoniae, 
C.  pneumoniae). Следует использовать наиболее из-
ученные при ВБП макролиды с улучшенными фар-
макокинетическими свойствами, благоприятным 
профилем безопасности, минимальной частотой ле-
карственных взаимодействий (азитромицин, клари-
тромицин, джозамицин, спирамицин).

Медикаментозное лечение включает основные 
лекарственные средства  – антибактериальные пре-
параты: цефтриаксон, цефотаксим, амоксициллин/
клавуланат, ампициллин/сульбактам, цефепим, цеф-
таролин, эртапенем в/в + азитромицин или кларитро-
мицин в/в

или
моксифлоксацин, левофлоксацин в/в + цефтриак-

сон, цефотаксим в/в.
У пациентов второй группы адекватный клини-

ческий эффект может быть получен при назначении 
пероральных антибиотиков. С  целью преодоления 
устойчивых штаммов пневмококков можно увели-
чить суточную дозу амоксициллина у взрослых до 3 г, 
а также назначение аминопенициллинов в оптимизи-
рованной лекарственной форме с повышенной биодо-
ступностью (диспергируемые таблетки).

Также препаратами выбора рекомендуются амок-
сициллин/клавуланат или амоксициллин/сульбактам.

Пациенты с факторами риска инфицирования:
пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, 

имипенем/циластатин  в/в  + ципрофлоксацин, ле-
вофлоксацин в/в

или
пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, 

имипенем/циластатин в/в + аминогликазид II–III по-
коления в/в + азитромицин или кларитромицин в/в

или
пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропе-

нем, имипенем/циластатин  в/в  + аминогликазид II– 
III  поколения  в/в  + моксифлоксацин или левофлок-
сацин в/в.

Пациентам с подтвержденной/предполагаемой 
аспирацией:

амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбак-
там, эртапенем, мерапенем, пиперациллин/тазобак-
там, имипенем/циластатин в/в

или
цефтриаксон, цефотаксим  в/в  + клиндамицин, 

метронидазол в/в.
Вирусные пневмонии: в дополнение к антибиоти-

кам рекомендуется назначение оселтамивира или за-
намивира.

При принятии решения о переводе на пероро-
ральный прием АПБ целесообразно использовать 
следующие критерии:

 � стабилизация гемодинамических показателей,
 � нормализация температуры тела,
 � улучшение клинических симптомов и призна-
ков ТВП,

 � согласие пациента на перороральное лечение.
Индикаторы эффективности лечения:
Оценка эффективности проводится через 48–72 

часа после начала лечения.
Основные критерии эффективности в эти сроки:

 � снижение температуры тела,
 � уменьшение интоксикации,
 � уменьшение дыхательной недостаточности.

При отсутствии клинического улучшения через 
48–72 часов необходимо оценить концентрацию 
С-реактивного белка в сравнении с исходным: эф-
фективным результатом является его снижение 
<24 мг/л, или снижение более 90% от исходной ве-
личины.

При выборе лекарственного препарата (ЛП), сле-
дует ориентироваться  на официальные перечни за-
регистрированных ЛП, они находятся в свободном 
доступе и позволяют всем заинтересованным сторо-
нам получить информацию об эффективности и без-
опасности конкретного ЛП.

Одним из таких признанных эталонов по доступности 
и объему информации, является Перечень зарегистриро-
ванных в США препаратов «Approved Drug Products with 
Therapeutic Equivalence Evaluations» (Зарегистрированные 
лекарственные препараты с оценкой терапевтической эк-
вивалентности), общеизвестный под названием «Orange 
Book» («Оранжевая книга»), FDA.  https://www.accessdata.
fda.gov/scripts/cder/ob/search_product.cfm

Одним из препаратов, одобренных в «Оранжевой 
книге», является  Цефтриаксон «Сандоз».  n

Подготовила Валентина Владимирская
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Внебольничные пневмонии: 
проблемные вопросы, возникающие  
у врача-терапевта при диагностике  
и лечении

С.М. Ералиев – врач-пульмонолог
Региональный диагностический центр, г. Алматы

Пневмония: классификация.
1. Внебольничные (бытовые) 

пневмонии.
2. Внутрибольничные (нозо-

комиальные) пневмонии.
3. Аспирационные пневмонии.
4. Пневмонии при иммуноде-

фицитных состояниях.
Сегодня мы остановимся на вне-

больничной пневмонии (ВП)  – вид 
пневмонии, с которой обычно стал-
киваются врачи первичной амбула-
торной сети.

Этиология
Конечно, если пневмония явля-

ется инфекционным заболеванием, в 
идеале было бы удобно идентифици-
ровать этиотропный патоген. Но тут 
возникает ряд трудноразрешимых 
проблем. Во-первых, у 20–30% па-
циентов отсутствует продуктивный 
кашель. Во-вторых, идентификация 
возбудителя (после посева мокро-
ты) возможно лишь спустя 48–72  ч. 
с момента получения материала, а за-
паздывание с началом этиотропной 
терапии при ВП грозит рядом ослож-

нений. В-третьих, если даже возбуди-
тель идентифицирован, возникают 
трудности в разграничении «микро-
ба-свидетеля» и «микроба-возбуди-
теля», т.к. происходит контаминация 
(«загрязнение») мокроты условно-па-
тогенной микрофлорой верхних ды-
хательных путей [2]. Но даже не это 
главное. В 2009 г. T. Welte еt al. прове-
ли мета-анализ 46 (из первоначально 
отобранных 1652) исследований за 
период с 1990 по 2008  г. по опреде-
лению этиологического фактора ВП 
в Европе. Следует отметить, что, не-
смотря на широту используемых ме-
тодов диагностики (культуральные 
методы, серодиагностика, амплифи-
кация ДНК), приблизительно в поло-
вине случаев точно установить при-
чинный возбудитель не удалось [3].

Что делать? На сегодняшний день, 
благодаря высокоточным научным 
исследованиям, мы четко знаем, что 
из многочисленных микроорганиз-
мов, обитающих в верхних дыхатель-
ных путях, лишь некоторые обладают 
повышенной вирулентностью, спо-

собны при попадании в нижние отде-
лы дыхательных путей вызывать вос-
палительную реакцию. К числу таких 
возбудителей следует, прежде всего, 
отнести пневмококк (Streptococcus 
pneumoniae), который является воз-
будителем ВП в 30–52% случаев за-
болевания. В  числе актуальных па-
тогенов остаются  т.н. атипичные 
возбудители, на долю которых в 
сумме приходится от 8 до 30% слу-
чаев заболевания. Это Chlamydophila 
pneumoniaе (хламидии), Mycoplasma 
pneumonia (микоплазмы), Legionella 
pneumophila (легионеллы). К  редким 
возбудителям (3–5%) ВП относятся: 
Haemophilus influenzaе, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, еще 
реже – другие энтеробактерии. Но не-
обходимо отметить, что энтеробакте-
рии, особенно клебсиелла, вызывают 
тяжелые абседирующие пневмонии. 
В  очень редких случаях ВП может 
вызывать Pseudomonas aeruginosa 
(синегнойная палочка), в основном у 
больных с муковисцидозом, бронхо-
эктазиями.

Современные классификации, в зависимости от условий возникновения заболевания,  
подразделяют пневмонии на две большие группы: внебольничные пневмонии (первичные), 
приобретенные вне больничного учреждения, и нозокомиальные (госпитальные) пневмонии, 
возникшие через 48–72 часа после госпитализации. Отдельно выделяют пневмонии  
у больных с тяжелыми дефектами иммунитета (врожденный иммунодефицит, ВИЧ-инфекция, 
ятрогенная иммуносупрессия) и аспирационные пневмонии (смотрите ниже). Такой подход 
обоснован различными причинными факторами пневмоний и различными подходами  
к выбору антибактериальной терапии [1].

УДК:616.24.-002.153
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В  случае обнаружения в посе-
ве мокроты Streptococcus viridans, 
Staphylococcus epidermidis и других 
коагулазанегативных стафилокок-
ков, Enterococcus  spp., Neisseria  spp., 
Candida  spp, можно думать о конта-
минации материала флорой верхних 
отделов дыхательных путей,  т.к. эти 
микроорганизмы обычно не вызы-
вают воспалительные заболевания 
нижних дыхательных путей [4].

Диагностика: существуют так на-
зываемые «золотые стандарты» диа-
гностики ВП.

5 основных критериев диагности-
ки внебольничных пневмоний [2]:

 � Наличие у больного лихорадки.
 � Жалобы на кашель, одышку, от-
деление мокроты и/или боли в 
груди.

 � Физикальные признаки (фокус 
крепитации и/или мелкопу-
зырчатые хрипы, бронхиальное 
дыхание, укорочение перкутор-
ного звука).

 � Рентгенография грудной клет-
ки: пневмоническая инфиль-
трация.

Чтобы выставить диагноз ВП, у 
больного должно быть минимум три 
критерия из пяти, и один из них, обя-
зательно  – пневмоническая инфиль-
трация при рентгенографии органов 
грудной клетки. При этом необхо-
димо помнить, что у части больных 
встречается  т.н. «неклассическое» 
течение ВП, которое обусловлено 
коморбидным фоном, например, по-
жилой возраст, иммунодефицитные 
состояния (сахарный диабет), бере-
менность. У  таких больных отсут-
ствует лихорадка, лейкоцитоз, а кли-

ническая симптоматика может быть 
представлена утомляемостью, слабо-
стью, гастралгической симптомати-
кой, а у части больных не будет кашля 
(на ранних стадиях). Нередко ВП «де-
бютирует» симптомами декомпенса-
ции сопутствующих заболеваний.

Рентгенодиагностика
Рентгенологическое исследование 

больных с известной или предполага-
емой пневмонией направлено на вы-
явление признаков воспалительного 
процесса в легких и возможных его 
осложнений, а также оценку их дина-
мики под влиянием выбранного ле-
чения. Современные рекомендации 
предлагают больным с подозрением 
на пневмонию обзорную рентгено-
графию органов грудной клетки в пе-
редней прямой и боковой проекциях. 
К  сожалению в повседневной прак-
тике обзорная рентгенография ор-
ганов грудной клетки (ОГК) выпол-
няется только в прямой проекции, а 
иногда заменяется крупнокадровой 
или цифровой флюорографией. При 
этом необходимо помнить, что суще-
ствует такой феномен, как рентген-
негативная пневмония. Вот несколь-
ко факторов [5], из-за которых мы не 
можем получить рентгенологическое 
подтверждение пневмонии:

 � Неадекватная методика иссле-
дования:
- технический брак
- одна проекция
- только рентгеноскопия
- динамическая нерезкость 

при одышке, нарушенном со-
знании, гиперкинезах

 � интерстициальные инфильтра-

ты (10% случаев),
 � ранние сроки развития пневмо-
нии (до 24 часов),

 � гиповолюмия,
 � нейтропения.

К сожалению, чаще всего причи-
ной отсутствия рентген признаков 
пневмонии является именно неадек-
ватная методика исследования,  т.е. 
человеческий фактор. Стационар-
ным врачам необходимо помнить: 
не надо спешить с рентгенографией 
ОГК при кашле, повышении темпе-
ратуры тела,  т.к. развитие инфиль-
трации, особенно при нозокомиаль-
ных пневмониях, идет медленно и 
выявить их рентгенологически мож-
но только через 24 часа (на второй 
день).

Наиболее информативной ме-
тодикой в имидж-диагностике ко-
нечно  же является компьютерная 
томография (КТ). Но с другой сто-
роны, КТ не является рутинным ис-
следованием, с учетом более высокой 
лучевой нагрузки, чем при обзорной 
рентгенографии.

Показания к томографии:
 � Дифференциальная диагности-
ка:
- Затяжное течение.
- Рецидивирующее течение.
- Нетипичная рентгенологиче-

ская картина.
 � С  целью выявления возмож-
ных осложнений и/или их при-
чин (абцесс, плеврит, ателектаз, 
кровотечение и др.).

 � Несоответствие клинической и 
рентгенологической картин.

Лабораторная диагностика: од-
ним из основны показателей, хотя 

Таблица 1. Этиология внебольничных пневмоний, %

Возбудители Амбулаторные больные Госпитальные больные 
(не в СИТ)

Госпитальные больные 
(в СИТ)

Streptococcus pneumoniae 38 27 28
Mycoplasma pneumonia 8 5 2
Haemophilus influenzaе 13 6 7
Chlamydophila pneumoniaе 21 11 4
S. aureus 1,5 3 9
Enterobacteriaceae 0 4 9
Pseudomonas aeruginosa 1 3 4
Legionella spp. 0 5 12
Coxiella burnetii 1 4 7
RS-virus 17 12 3
??? 50 41 45

 T.Welle, A. Torres, D. Nathwani, Thorax, 2012; 67; 71-79



37

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(9
0)

, 2
01

7

и не патогномоничным, вкупе с 
клиническими и объективными 
данными, позволяющих думать 
о ВП является лейкоцитоз. Хотя 
при «вирусных пневмониях» 
количество лейкоцитов может 
оставаться нормальным. Лейко-
цитоз более 10–12×109/л указы-
вает на большую вероятность 
того, что возбудителем является 
бактериальная инфекция. А лей-
копения ниже 3×109/л или лейко-
цитоз выше 25×109/л являются 
неблагоприятными прогности-
ческими признаками и требуют 
госпитализации [6]. В последние 
годы у госпитализированных с 
тяжелым течением больных ВП 
предложили определять уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) 
и прокальцитонина в сыворотке 
крови. Показано, что наиболее 
высокая концентрация СРБ от-
мечается у пациентов с тяжелой 
пневмококковой или легионел-
лезной пневмонией, что помо-
гает с этиотропным антибакте-
риальным лечением. А значение 
СРБ >150 мг/л можно считать не-
благоприятным лабораторным 
признаком тяжелого течения ВП 
и дополнительным показани-
ем к проведению интенсивной 
АБТ и дезинтоксикационной 
терапии [7]. Но в целом, целесо-
образность использования вы-
шеуказанных тестов в рутинной 
практике при ВП оспаривается 
многими исследователями.

Лечение
При разборе вопроса об эти-

ологии ВП было отмечено, что 
мы сегодня знаем, какие именно 
микроорганизмы являются воз-
будителями данной патологии и 
относительную стабильность ча-
стоты выявления их при ВП. На 
этом основана т.н. эмпирическая 
антибактериальная терапия ВП. 
Исследователи создали лечебные 
руководства с указанием анти-
биотиков, которые воздейству-
ют на всю эту палитру микро-
бов, а также препараты выбора 
в зависимости от «клинического 
сценария», которые в схемати-
ческом виде представлены в та-
блице  2 [2]. Антибактериальная 

терапия, проводимая на основа-
нии этих руководств, созданная 
на базе доказательной медици-
ны, показала свою высокую эф-
фективность.

Это подтверждает и наша 
клиническая практика. Ниже 
приведены два случая диагно-
стики и лечения больных с ВП в 
условиях Регионального диагно-
стического центра г. Алматы.

1  случай. Больной  К., 
1966  г.р., обратился к пульмо-
нологу с жалобами на кашель со 
скудной мокротой желтого цве-
та, слабость, потливость.

Из анамнеза болезни: забо-
лел три недели назад, когда к 
вечеру поднялась температура 
до 39,2°С, озноб, появилась вы-
раженная слабость. Осмотрен 
врачом скорой помощи: был вы-
ставлен диагноз – ОРВИ и реко-
мендовано симптоматическое 
лечение. Но состояние постепен-
но ухудшалось за счет нараста-
ния симптомов интоксикации, 
держалась постоянная лихорад-
ка. Постепенно стал отмечать 
небольшой сухой кашель и болез-
ненные ощущения в груди. Из-за 
праздничных дней поликлиника 
не работала. На пятый день бо-
лезни больной опять вызвал ка-
рету скорой помощи и доставлен 
в приемный покой городской боль-
ницы одного из областных цен-
тров, с лихорадкой, с кашлем, с 
гнойной мокротой, с симптома-
ми интоксикации. После обзор-
ной рентгенографии ОГК (рис. 1), 
он был госпитализирован с диа-
гнозом: внебольничная левосто-
ронняя пневмония. Получал цеф-
триаксон в/в по 1,0×2 раза в день 
10 дней, метрогил в/в  капельно 
5 дней, и дезинтоксикационную 
терапию. На 9 день пребывания 

Таблица 2. Эмпирическая АБТ при ВП
«Клинический» сценарий Антибиотик выбора

Больные без сопутствующих 
заболеваний, не принимавшие 

АМТ за последние 3 месяца

Амоксициллины или макролиды* 
(внутрь)

Больные с сопутствующими 
заболеваниями или принимавшие 

АМТ за последние 3 месяца

Амоксициллин/клавуланат+/-
макролиды или новые (респираторные) 

фторхинолоны

* – азитромицин или кларитромицины.
** – левофлоксацин, моксифлоксацин, гемифлоксацин.

в стационаре сделана контрольная рентге-
нография ОГК (рис. 3): заключение – левосто-
ронняя нижнедолевая пневмония в фазе раз-
решения и через день больной выписывается 
из стационара.

Через 2 недели после выписки, к моменту 
обращения к пульмонологу остаются вышео-
писанные жалобы.

Из анамнеза жизни: болеет сахарным 
диабетом в течение 7 лет, принимает диа-
бетон. Состоит на учете по поводу АГ. Ал-
лергологический анамнез: аллергия на пени-
циллины. Вредных привычек нет.

Объективно: общее состояние относи-
тельно удовлетворительное. Кожные покро-
вы обычной окраски, влажные. Подкожная 
клетчатка развита хорошо. Легкие  – ве-

Рисунок 2.

Рисунок 1.
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зикулярное дыхание, скудные рассеянные 
сухие хрипы, слева в нижних отделах еди-
ничные влажные хрипы. Ч.д.д. 18 в минуту.

ОАК от 01.08.17: Нв 141 г/л, лейкоци-
ты 6,4×10, лейкоформула в пределах нор-
мы, СОЭ –12 мм/ч.

Дифференциальный диагноз: любое 
затяжное течение воспалительного про-
цесса в легких вызывает у врача насторо-
женность. Необходимо было с учетом СД 
2 типа в анамнезе исключить туберкулез 
легких. Но расположение специфического 
процесса в нижних отделах легкого – это 
медицинский казус (только в 3% случаев). 
К  тому  же рентгенологическая картина 
более характерна для неспецифического 
воспаления, отсутствуют очаги обсеме-
нения.

Необходимо было также не пропу-
стить опухоль легких. В  данном случае 
больной отмечал хоть и неполный, но 
положительный эффект от антибакте-
риальной терапии. Хотя иногда в таких 
случаях не исключается параканкроноз-
ная пневмония. Было предложено прове-
сти компьютерную томографию ОГК, но 
больной отказался.

Тут необходимо отметить, что су-
ществует несколько факторов, которые 
объясняют неполное разрешение пнев-
монии у данного пациента. Во-первых, 
поздняя госпитализация, соответствен-
но, поздно начатое лечение. Во-вторых, 
наличие СД в анамнезе, соответственно 
сниженный иммунитет. И  в-третьих, и 
возможно главный фактор, несоблюдение 
протокола лечения больных с ВП. Цефтри-
аксон, как бета-лактамный антибиотик 
допустим в терапии ВП, но метрогил не 
входит в этот список.

Еще один момент, на который хоте-
лось  бы обратить внимание, что суще-
ствуют ряд критериев, ориентируясь 
на которые лечащий врач заканчивает 

Рисунок 3.

антибактериальную терапию 
и готовит пациента к выписке. 
В  данном случае, температура 
тела у больного нормализовалась, 
симптомы интоксикации у боль-
ного прошли, но осталась гнойная 
мокрота  – важный фактор, ука-
зывающий на неполное разрешение 
воспалительного процесса.

Необходимо также отметить 
слишком низкое качество рентген. 
снимков, особенно контрольного 
снимка (слишком мягкий, синусы 
обеих легких полностью не охваче-
ны и т.д., из-за чего кажется, что 
нет положительной динамики).

Учитывая все эти факторы, 
пациент был взят на лечение с ди-
агнозом: Внебольничная левосто-
ронняя нижнедолевая пневмония в 
фазе неполного разрешения.

Было решено (с учетом аллергии 
на пенициллины) провести анти-
бактериальную терапию новыми 
макролидами. Больному назначен 
азитромицин 0,5 по 1 табл. × 1 раз 
в день 6 дней. К концу лечения от-
деление мокроты у больного прак-
тически прекратилось, оставался 
небольшой сухой кашель, который 
полностью прекратился через не-
делю. 14.08.17 г. сделана контроль-
ная обзорная рентгенография ОГК 
(рис.  2). На контрольном снимке 
отмечается положительная ди-
намика, инфильтрация рассасы-
вается, хотя речь о полном вос-
становлении легочного рисунка 
не идет. Больному рекомендована 
контрольная рентгенография (или 
компьютерная томография ОГК) 
через 3 или 6 месяца (при отсут-
ствии клинических ухудшений) по 
месту жительства.

Касательно этого случая, не-
обходимо отметить, что среди 
врачей существует мнение, что 
контрольная рентгенография ОГК 
должна проводиться через 14 дней 
после начала антибактериально-
го лечения. На самом деле, ни в 
одном руководстве не приведены 
конкретные сроки для проведения 
контрольного рентгенологическо-
го исследования. Оно может быть 
выполнено и в более ранние сроки 
при возникновении осложнений 
или, когда нет существенного эф-

фекта от проводимой терапии. А в 
случае хорошего ответа на прово-
димую терапию контрольная рент-
генография может проводиться 
через 4 недели и более. Дело в том, 
что «рентгенологическое улуч-
шение» иногда отстает от клини-
ческого выздоровления. На фоне 
полного клинического исцеления, 
нормализации лабораторных по-
казателей инфильтрация в легких 
может рассасываться медленно. 
Но это не повод продолжить или 
усилить лечение. Необходимо на-
блюдать за такими больными с 
контрольными снимками через 
определенные временные проме-
жутки до полного рассасывания 
или пока не убедимся, что это фи-
броз  – как исход пневмонии. На 
рис. 5 приведен случай медленного 
рентгенологического разрешения, 
на фоне полного клинического 
улучшения.

2 случай. Больная К., 61 год. Из 
анамнеза болезни: заболела 8 дней 
назад, когда на фоне болей в суста-
вах, которые появились последние 
3 месяца, стала отмечать кашель 
со скудной мокротой. Через 6 дней 
кашель усилился, появилась высо-
кая температура, стали нарас-
тать симптомы интоксикации и 
больная была экстренно госпита-
лизирована в терапевтическое от-
деление городской больницы с жало-
бами на упорный кашель с желтой 
мокротой, на повышение темпе-
ратуры тела до 38,4°С, с болями в 
мелких и крупных суставах, голов-
ную боль, слабость. После обзорной 
рентгенографии ОГК был выстав-
лен диагноз: внебольничная право-
сторонняя нижнедолевая пневмо-
ния. Из-за отсутствия улучшения 
на фоне цефтриаксона и ровами-
цина, на 4 день, больная была осмо-
трена пульмонологом. На момент 
осмотра пациентка отмечала 
уменьшение кашля, но мокрота 
оставалась гнойной, уменьшилась 
слабость, но сохранялись боли в су-
ставах и субфебрильная темпера-
тура. В ОАК – лейкоциты 10,2×109, 
нейтрофилез, СОЭ  – 47  мм/ч., 
С-реактивный белок 64  мг/л, мо-
чевина  – 5,6  ммоль, сатурация 
кислорода 95, пульс 94 в минуту. 
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Мокрота на БК трехкратно – отрицательная. Тем-
пература тела 37,9°С, АД в пределах нормы. Была 
сделана КТ ОГК, где имеется поражение 6  сегмента 
(рис.  5). Проводимая антибактериальная терапия 
была пересмотрена. Больной назначенлевофлоксацин 
в/в капельно в дозе 500 мг в сутки, однократно в те-
чение 5 дней, с переводом на прием левофлоксацина, 
внутрь в течение еще 5 дней и амоксициллин/клаву-
лановая кислота 625 мкг, по 1 табл. × 3 раза в день в 
течение 5 дней. Через 2 дня нормализовалась темпе-
ратура тела, на 5-й день мокрота стала негнойной. 
Больная была выписана из стационара с улучшением 
на 14 день. За период нахождения в стационаре боль-
ная была осмотрена ревматологом и был выставлен 
диагноз: ревматоидный артрит, суставная форма и 
начала получать метипред и метаджект, по схеме.

Учитывая патологию в легких, было подозрение 
на висцеральное поражение («ревматоидное легкое» 
с «вторичной» пневмонией?). Поэтому больная была 
взята под наблюдение. На снимке  6 представлена 
контрольная КТ ОГК через 6 месяцев: инфильтрация 
полностью разрешилась, в средней доле правого легко-
го имеется поствоспалительный пневмофиброз. Это 
говорит о хорошо подобранной антибактериальной 
терапии согласно лечебным протоколам.

Дополнительно исключено фиброзирующее пора-
жение легких, что делает прогноз течения РА более 
благоприятным.

Данные случаи из практики показывают, что не-
соблюдение лечебных протоколов является одним из 
факторов к неполному выздоровлению, затяжному 
течению и неоправданной лекарственной нагрузке 
для пациента.   n

Рисунок 4. Рентгенологическая картина пневмоний

Рисунок 5. 

Рисунок 6. 
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Актуальные вопросы диагностики  
и лечения хронического бронхита

В.К. Павлов, В.В. Скворцов – д.м.н., доцент, Т.А. Мухтаров, А.В. Тумаренко – к.м.н.
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Бронхит хронический  – диф-
фузное прогрессирующее поражение 
бронхов, связанное с длительным 
раздражением дыхательных путей 
вредными агентами, характеризую-
щееся воспалительными и склеро-
тическими изменениями в бронхи-
альной стенке и перибронхиальной 
ткани, сопровождающееся пере-
стройкой секреторного аппарата и 
гиперсекрецией слизи, проявляюще-
еся постоянным или периодическим 
кашлем с мокротой на протяжении 
не менее 3 мес. в году в течение 2 и 
более лет, а при поражении мелких 
бронхов  – одышкой, ведущей к об-
структивным нарушениям вентиля-
ции и формированию хронического 
легочного сердца [1–2].

Классификация 
хронического бронхита
I. Клинические формы:

 � Простой (катаральный) неос-
ложненный, необструктивный 
(с выделением слизистой мо-
кроты, без вентиляционных 
нарушений).

 � Гнойный необструктивный (с вы-
делением гнойной мокроты без 
вентиляционных нарушений).

 � Простой (катаральный) об-
структивный бронхит (с 
выделением слизистой мо-
кроты и стойкими обструк-
тивными нарушениями вен-
тиляции).

 � Гнойный обструктивный брон-
хит.

 � Особые формы: геморрагиче-
ский, фибринозный.

II. Уровень поражения:
 � Бронхит с преимущественным 
поражением крупных бронхов 
(проксимальный).

 � Бронхит с преимущественным 
поражением мелких бронхов 
(дистальный).

III. Наличие бронхоспастиче-
ского (астматического) синдрома.

IV. Течение:
 � Латентное.
 � С редкими обострениями.
 � С частыми обострениями.
 � Непрерывно рецидивирующее.

V. Фаза процесса:
 � Обострение.
 � Ремиссия.

VI. Осложнения:
 � Эмфизема легких.
 � Кровохарканье.
 � Дыхательная недостаточность 
(с указанием степени).

 � Хроническое легочное сердце 
(компенсированное, декомпен-
сированное) [1–2, 4, 5, 8, 10–13].

Этиология
Развитие хронического бронхита 

может быть обусловлено следующи-
ми факторами:

 � курением;
 � длительным воздействием не-
благоприятных экологических, 
профессиональных и бытовых 
факторов (таких как запылен-
ность, загазованность воздуха, 
вдыхание паров кислот и щело-
чей, двуокиси серы и др.);

 � частыми вирусными инфекци-
ями;

 � дефицитом α1-антитрипсина.
Более чем в половине случаев 

обострения хронического бронхита 
обусловлены присоединением вто-
ричной бактериальной инфекции, 
которая определяет дальнейшее те-
чение и прогрессирование заболе-
вания. Роль различных микроорга-

Данная статья посвящена вопросам патогенеза хронического бронхита, классификации, кли-
ническим симптомам, диагностическим методам, принципам комплексной терапии данной 
патологии.

Ключевые слова: бронхит, обтурация, мукоцилиарный аппарат, бронхоскопия, кашель, мокрота, одышка, антибио-
тикотерапия.

This article is devoted to the problems of the pathogenesis of chronic bronchitis, classification, clinical symptoms, diagnostic 
methods, principles of complex therapy of this pathology.
Keywords: bronchitis, obturation, mucociliary apparatus, bronchoscopy, cough, sputum, dyspnea, antibiotic therapy.
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низмов в развитии обострений при 
разных формах хронического брон-
хита указана в таблице.

Однако обострения хроническо-
го бронхита могут провоцировать 
также неинфекционные факторы, 
такие как:

 � застойная сердечная недоста-
точность;

 � сердечные аритмии;
 � тромбоэмболия легочной арте-
рии;

 � желудочно-пищеводный реф-
люкс и др. [3, 5].

Патогенез
Основным патогенетическим 

механизмом является гипертрофия 
и гиперфункция бронхиальных же-
лез с усилением выделения слизи, 
с уменьшением серозной секреции 
и изменением состава секреции, а 
также увеличением в нем кислых му-
кополисахаридов, что повышает вяз-
кость мокроты. В  данных условиях 
реснитчатый эпителий не улучшает 
опорожнение бронхиального дерева, 
обычно в норме происходит обнов-
ление всего слоя секрета (частичное 
очищение бронхов возможно только 
при кашле).

Длительная гиперфункция харак-
теризуется истощением мукоцили-
арного аппарата бронхов, развитием 
дистрофии и атрофии эпителия. При 
нарушении дренажной функции 
бронхов возникает бронхогенная 
инфекция, активность и рецидивы 
которой зависят от местного имму-
нитета бронхов и возникновения 
вторичной иммунологической недо-
статочности.

При развитии бронхиальной об-
струкции в связи с гиперплазией эпи-
телия слизистых желез наблюдаются 
отеки и воспалительные уплотнения 
бронхиальной стенки, обтурация 
бронхов, избыток вязкого бронхи-
ального секрета, бронхоспазм. При 

обструкции мелких бронхов разви-
вается перерастяжение альвеол на 
выдохе и нарушение эластических 
структур альвеолярных стенок и 
появление гиповентилируемых или 
невентилируемых зон, в связи с чем 
проходящая через них кровь не ок-
сигенируется и происходит развитие 
артериальной гипоксемии.

В  ответ на альвеолярную гипок-
сию развивается спазм легочных 
артериол и повышение общего ле-
гочного и легочно-артериолярного 
сопротивления; развивается пери-
капиллярная легочная гипертензия. 
Хроническая гипоксемия приводит 
к повышению вязкости крови, ко-
торой сопутствует метаболический 
ацидоз, еще сильнее увеличивающий 
вазоконстрикцию в малом круге 
кровообращения.

Воспалительная инфильтрация 
в крупных бронхах поверхност-
ная, а в средних и мелких бронхах, 
бронхиолах  – глубокая с развитием 
эрозий и формированием мезо- и 
панбронхита. Фаза ремиссии прояв-
ляется уменьшением воспаления и 
большим уменьшением экссудации, 
пролиферации соединительной тка-
ни и эпителия, особенно при изъяз-
влении слизистой оболочки [1, 3–5, 
10–13].

Клиническая картина
Основные симптомы ХБ: кашель 

и выделение мокроты. Кроме того, 
выявляют симптомы общего харак-
тера (потливость, слабость, повы-
шение температуры тела, быстрая 
утомляемость, снижение трудоспо-
собности и  т.д.), которые могут по-
являться при обострении болезни 
либо быть результатом длительной 
хронической интоксикации (гной-
ный бронхит) или же возникать как 
проявления гипоксии при развитии 
дыхательной недостаточности и дру-
гих осложнений. В  начале болезни 

кашель может быть малопродук-
тивным, часто сухим, отхождение 
мокроты обычно утром (при умы-
вании). В фазе стойкой клинической 
ремиссии эти больные жалоб не 
предъявляют, их работоспособность 
в течение многих лет может быть 
полностью сохранена. Пациенты не 
считают себя больными. Обостре-
ния болезни нечасты, у большинства 
больных не чаще 2 раз в год. Типич-
на сезонность обострений – в пери-
од так называемого межсезонья, т.е. 
ранней весной или поздней осенью, 
когда перепады погодных факторов 
наиболее выражены. Кашель являет-
ся наиболее типичным проявлением 
болезни.

По характеру кашля и мокроты 
можно предположить тот или иной 
вариант течения заболевания. При 
катаральном бронхите кашель со-
провождается выделением неболь-
шого количества слизистой водяни-
стой мокроты, чаще по утрам, после 
физических упражнений. В  начале 
болезни кашель не беспокоит боль-
ного.

Если в дальнейшем он становит-
ся приступообразным, это указы-
вает на нарушение бронхиальной 
проходимости. Кашель приобретает 
оттенок лающего и носит пароксиз-
мальный характер при выраженном 
экспираторном коллапсе (пролапсе) 
трахеи и крупных бронхов. Количе-
ство мокроты может увеличиваться 
при обострении бронхита.

При гнойном и слизисто-гнойном 
бронхите больных больше беспоко-
ит не кашель, а выделение мокроты, 
так как иногда они не замечают, что 
она выделяется при кашле. В  фазе 
обострения самочувствие больного 
определяется соотношением двух 
основных синдромов: кашлевого и 
интоксикационного.

Для интоксикационного синдро-
ма характерны симптомы общего 

Таблица 1. Наиболее вероятные возбудители при различных формах хронического бронхита

Формы хронического бронхита Наиболее вероятные возбудители
Простой неосложненный 

хронический бронхит
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis (возможна 

устойчивость к бета-лактамным антибиотикам), вирусы
Обструктивный хронический 

бронхит
H. influenzae, S. pneumoniae, M. сattarhalis, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae
Гнойный хронический бронхит Те же, что и для 2 формы + Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.



ОБЗОРЫ

42

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(9
0)

, 2
01

7

характера: повышение температуры 
тела, потливость, слабость, головная 
боль, снижение работоспособности. 
Отмечаются изменения со стороны 
верхних дыхательных путей: ринит, 
боли в горле при глотании и др.

В  случае обострения болезни 
мокрота приобретает гнойный ха-
рактер, количество ее может уве-
личиваться, появляется одышка 
вследствие присоединения обструк-
тивных нарушений. В этой ситуации 
кашель становится малопродуктив-
ным и надсадным, мокрота (даже 
гнойная) выделяется в небольшом 
количестве.

У  части больных обычно в фазе 
обострения присоединяется уме-
ренно выраженный бронхоспазм, 
клиническим признаком которого 
является затруднение дыхания, воз-
никающее при физической нагруз-
ке, переходе в холодное помещение, 
в момент сильного кашля, иногда в 
ночное время.

В  типичных случаях ХБ про-
грессирует медленно, одышка по-
является обычно через 20–30 лет от 
начала болезни, что свидетельствует 
о развитии осложнений (эмфиземы 
легких, дыхательной недостаточно-
сти). Такие больные начало болезни 
почти никогда не фиксируют (утрен-
ний кашель с мокротой связывают с 
курением и не считают проявлени-
ем болезни). Они считают началом 
болезни период, когда появляются 
осложнения или частые обострения. 
У части больных в анамнезе имеются 
указания на кровохарканье, что свя-
зано, как правило, с легкой ранимо-
стью слизистой оболочки бронхов 
[1–3, 4, 5, 10–13].

Диагностика
Лабораторные данные

 � OAK: при обострении гной-
ного бронхита умеренное по-
вышение СОЭ, лейкоцитоз со 
сдвигом влево.

 � БАК: увеличение содержа-
ния в крови сиаловых кислот, 
фибрина, серомукоидов, α2 и 
γ-глобулина (редко) при обо-
стрении гнойного бронхита, 
появление СРП.

 � ОА мокроты: слизистая мокро-
та светлого цвета, гнойная мо-

крота желтовато-зеленоватого 
цвета, могут обнаруживаться 
слизисто-гнойные пробки, при 
обструктивном бронхите  – 
слепки бронхов; при микро-
скопическом исследовании 
гнойной мокроты  – много 
нейтрофилов. При хрониче-
ском обструктивном бронхите 
отмечается щелочная реакция 
утренней мокроты и нейтраль-
ная или кислая  – суточной. 
При обструктивном бронхите 
могут определяться спирали 
Куршмана.

 � ИИ: возможно снижение в кро-
ви количества Т-лимфоцитов, 
в том числе Т-супрессоров [1, 
2, 5, 10–13].

Инструментальные 
исследования
Бронхоскопия: признаки вос-

паления слизистой оболочки брон-
хов (I степень – слизистая оболочка 
бронхов бледно-розовая, покрыта 
слизью, не кровоточит, под истон-
ченной слизистой оболочкой видны 
просвечивающиеся сосуды, II  сте-
пень  – слизистая оболочка ярко-
красная, кровоточит, утолщена, 
покрыта гноем, III  степень  – сли-
зистая оболочка бронхов и трахеи 
утолщена, багрово-синюшная, легко 
кровоточит, на ней гнойный секрет). 
Бронхография: бронхи IV, V, VI, VII 
порядка цилиндрически расширены, 
диаметр их не уменьшается к пери-
ферии, как в норме, мелкие боковые 
веточки облитерированы, дисталь-
ные концы бронхов слепо обрыва-
ются («ампутированы»).

У  ряда больных расширенные 
бронхи в отдельных участках суже-
ны, контуры их изменены (конфигу-
рация «бусинок» или «четок»), вну-
тренний контур бронхов зазубрен, 
архитектоника бронхиального дере-
ва нарушена. Рентгенография легких: 
сетчатая деформация и усиление 
легочного рисунка, у 30% больных – 
эмфизема легких. Спирография: из-
менения спирограммы зависят от 
выраженности нарушений функции 
внешнего дыхания, обычно снижа-
ется ЖЕЛ, возможно увеличение 
МОД, снижение коэффициента ис-
пользования кислорода. Спирогра-

фические проявления бронхиальной 
обструкции  – снижение форсиро-
ванной жизненной емкости легких 
и максимальной вентиляции легких. 
При пневмотахометрии и спироме-
трии – снижение максимальной ско-
рости выдоха [1, 2, 5, 10–13].

Лечение
Цели лечения:

 � снижение темпов прогрессиро-
вания диффузного поврежде-
ния бронхов,

 � уменьшение частоты обостре-
ний,

 � удлинение ремиссии,
 � повышение толерантности к 
физической нагрузке,

 � улучшение качества жизни.
Основным направлением ле-

чения и профилактики прогресси-
рования ХБ является устранение 
воздействия вредных примесей во 
вдыхаемом воздухе (запрещение 
курения, устранение воздействия 
пассивного курения, рациональное 
трудоустройство).

Лечение ХБ состоит из комплекса 
мероприятий, несколько различаю-
щихся в периодах обострения и ре-
миссии болезни.

Основные классы препаратов 
при лечении ХБ в стадии ремиссии:

 � Короткодействующие β2-
агонисты (КДБА): сальбута-
мол, фенотерол;

 � Длительно действующие β2-
агонисты (ДДБА): вилантерол, 
индакатерол, салметерол, оло-
датерол, формотерол;

 � Короткодействующие антихо-
линергики (КДАХ): ипратро-
пий;

 � Длительно действующие анти-
холинергики (ДДАХ): аклиди-
ний, гликопирроний, тиотро-
пий, умеклидиний;

 � Ингаляционные глюкокорти-
костероиды: беклометазона 
дипропионат, будесонид, моме-
тазон, флутиказона пропионат, 
флутиказона фуроат, циклесо-
нид;

 � Фиксированные комбинации 
ДДАХ/ДДБА: гликопирроний/
индакатерол, тиотропий/оло-
датерол, умеклидиний/вилан-
терол;
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 � Фиксированные комбинации 
ИГКС/ДДБА: беклометазона 
дипропионат/формотерол, бу-
десонид/формотерол, флути-
казона пропионат/салметерол, 
флутиказона фуроат/виланте-
рол;

 � Ингибиторы фосфодиэстера-
зы-4: рофлумиласт;

 � Другие – теофиллин.
Основные классы препаратов при 

лечении ХБ в стадии обострения:
 � Ингаляционные бронходилата-
торы: короткодействующие β2-
агонисты или короткодейству-
ющие антихолинергики;

 � Глюкокортикостероиды: пред-
низолон перорально в дозе 
30–40 мг в сутки в течение 5–7 
дней;

 � Антибактериальная терапия 
при обострениях первого и 
второго типов [4, 5, 8, 9, 10–13, 
14, 15].

Выделяют два основных направ-
ления лечения в период обострения: 
этиотропное и патогенетическое.

Этиотропное лечение направле-
но на ликвидацию воспалительного 
процесса в бронхах и включает тера-
пию антибиотиками, антисептика-
ми, фитонцидами. Антибиотики на-
значают с учетом чувствительности 
флоры, высеянной из мокроты или 
бронхиального содержимого. Если 
чувствительность определить невоз-
можно, то следует начинать лечение 
с цефалоспоринов III поколения, по-
лусинтетических и защищенных пе-
нициллинов, макролидов.

Руководствуясь опытом отече-

ственных и зарубежных исследова-
ний приводим сводную таблицу  2 
по вышеуказанным антибактериаль-
ным препаратам.

Примерные дозы АБТ
 � Цефтриаксон 1–2 г 1 раз в сут-
ки (или 1 г – в 3,5 мл 1% раство-
ра лидокаина 1 раз в сутки в/м),

 � амоксициллин внутрь по 0,5  г 
3 раза в сутки,

 � амоксициллин/клавуланат по 
0,625 г 3 раз в сутки,

 � кларитромицин по 0,5 г 2 раза 
в сутки, или азитромицин по 
0,5 г 1 раз в сутки.

Лечение проводится на протяже-
нии 7–10 дней [6, 7, 10–13, 14, 15].

В  настоящее время одно из пер-
вых мест в терапии хронического 
бронхита, в том числе и инфекций 
дыхательных путей, занимают цефа-
лоспорины.

Цефалоспориновые антибиотики 
имеют:

 � широкий спектр микробной 
активности,

 � невысокую токсичность,
 � хорошую фармакокинетику,
 � длительный период полувыве-
дения, позволяющий вводить 
его 1  раз в сутки, дозозави-
симое связывание с белками 
плазмы,

 � практически полная биодо-
ступность при внутримышеч-
ном введении,

 � очень хорошее проникновение 
в ткани (в  т.ч. через гематоэн-
цефалический барьер).

К цефалоспоринам ІІІ поколения 

относят препараты, которые являют-
ся высокоактивными в отношении 
гонококков, менингококков, гемо-
фильной палочки, Enterobacteri aceae 
(то есть грамотрицательных возбу-
дителей), а также – грамположитель-
ных микробов [5, 8, 14, 15].

Цефтриаксон  – ведущий пред-
ставитель группы цефалоспоринов 
третьей генерации – оказывает бак-
терицидное действие за счет ингиби-
рования фермента транспептидазы,  
так как нарушается синтез мукопеп-
тида стенки клетки бактерии. Цеф-
триаксон обладает способностью 
влиять на штаммы возбудителей, 
которые устойчивы к другим пред-
ставителям класса цефалоспоринов. 
В связи с этим он хорошо подходит 
для терапии хронического бронхита, 
который вызывается полирезистент-
ными бактериальными возбудите-
лями. Данный препарат способен 
воздействовать на микроорганизмы, 
которые остаются толерантными по 
отношению к пенициллинам, амино-
гликозидам и цефалоспоринам І по-
коления.

Благодаря своим фармакокине-
тическим свойствам Цефтриаксон 
можно вводить один раз в сутки, 
что делает его применение особен-
но удобным. Выведение его из орга-
низма двойным путем  – через мочу 
и желчь  – позволяет поддерживать 
высокую концентрацию в организ-
ме до его полной экскреции, снизить 
вероятность нагрузки на печень и 
дает возможность его применения у 
пациентов с печеночной и почечной 
недостаточностью.

Таблица 2
Амоксициллин/клавуланат Левофлоксацин Цефтриаксон

Эффективность в отношении H. influenza 
и H. parainfluenzae +++ +++ +++

Эффективность в отношении 
M. catarrhalis ++ +++ ++

Эффективность в отношении 
S. pneumonia +++ +++ +++

Эффективность в отношении 
Enterobacteriaceae + + +++

Эффективность в отношении P. aeruginosa – + –
Эффективность в отношении S. aureus + ++ +

Приобретенная резистентность +++ ++ +
Побочные эффекты +++ + +
Способ применения внутрь внутрь внутримышечно

Стоимость +++ +++ ++
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Нужно учитывать, что стоимость 
парентеральной антибактериальной 
терапии складывается не только из 
стоимости курсовой дозы антибиоти-
ка, но и так называемых «скрытых» за-
трат, связанных с его приготовлением 
и введением (растворители, шприцы,  
инфузионные системы, расходные 
материалы и т.д.), а также стоимости 
рабочего времени медицинского пер-
сонала [8, 9, 10–13, 14, 15].

В  ряде фармакоэкономических 
исследований было показано, что за-
траты, связанные с приготовлением 
и введением препарата, могут быть 
равны стоимости самого лекарствен-
ного средства или даже превышать 
ее. Доля «скрытых» затрат в общей 
стоимости лечения снижается при 
уменьшении кратности введения 
препарата и минимальна при одной 
инъекции в сутки, что характерно для 
Цефтриаксона. В сравнительных фар-
макоэкономических исследованиях 
«скрытые» затраты при однократ-
ном введении цефтриаксона были на 
17–52% ниже, чем при использовании 
антибиотиков короткого действия, 
предназначенных для 3–6-кратно-
го введения. В  результате стоимость 
курса лечения цефтриаксоном ока-
зывается ниже, чем стоимость курса 
лечения другими дешевыми антибио-
тиками [8, 9, 10–13, 14, 15].

Обобщая имеющиеся данные, не-
обходимо отметить, что именно цеф-

триаксон является препаратом выбора 
в лечении обострений хронического 
бронхита, так как он высокоэффекти-
вен в отношении большинства этиоло-
гически значимых микроорганизмов, 
имеет меньше побочных эффектов и 
меньшую стоимость по сравнению с 
другими препаратами. Внутримышеч-
ный способ введения цефтриаксона 
обеспечивает стабильное применение 
препарата независимо от состояния 
пациента и большую биодоступность, 
что в конечном итоге положительно 
сказывается на скорости выздоровле-
ния и качестве жизни больного.

Патогенетическое лечение на-
правлено на улучшение легочной 
вентиляции, восстановление брон-
хиальной проходимости.

Улучшению (восстановлению) 
нарушенной легочной вентиляции, 
помимо ликвидации воспалительно-
го процесса в бронхах, способствуют 
оксигенотерапия и занятия ЛФК.

В  лечении ХБ важным является 
применение муколитических и от-
харкивающих препаратов:

 � амброксол внутрь по 30  мг 
3 раза в сутки,

 � ацетилцистеин внутрь по 
200 мг 3–4 раза в сутки,

 � карбоцистеин по 750 мг 3 раза 
в сутки, бромгексин внутрь по 
8–16 мг 3 раза в сутки.

Терапия проводится в течение 
2 нед. [6, 7, 10–13].

В  качестве альтернативных ле-
карственных средств применяют 
растительные препараты (тер-
мопсис, ипекакуана, мукалтин). 
В  случае гнойной мокроты пред-
почтение отдается комбинации 
N-ацетилцистеина (флуимуцил) с 
антибиотиком. Недопустимо прак-
тиковавшееся ранее применение в 
качестве муколитиков протеолити-
ческих ферментов.

С успехом используют лечебную 
бронхоскопию. Перспективно при-
менение низкочастотной ультразву-
ковой бронхоскопической санации. 
С  целью ликвидации бронхоспазма 
используют антихолинергические 
препараты (ипратропиум бромид  – 
атровент, российский препарат  – 
тровентол); комбинацию атровента 
и фенотерола (беродуал) и метилк-
сантины (эуфиллин, теопек, теотард, 
теодур). Наиболее предпочтителен и 
безопасен ингаляционный путь вве-
дения лекарственных веществ.

В  качестве дополнительной те-
рапии назначают: 1) лекарственные 
средства, подавляющие кашлевой 
рефлекс: при малопродуктивном каш-
ле – либексин, тусупрекс, бромгексин, 
при надсадном кашле  – кодеин, ди-
онин, стоптуссин; 2) лекарственные 
средства, повышающие сопротивля-
емость организма: витамины  А,  С, 
группы  В, иммунокорректоры [6, 7, 
10–13].  n
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ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ
Цеф III®

МЕЖДУНАРОДНОЕ  
НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Цефтриаксон

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Порошок для приготовления раствора для внутримышечных 
инъекций, 1,0 г в комплекте с растворителем (лидокаина ги-
дрохлорид, раствор для инъекций 1% – 3,5 мл)

СОСТАВ
Один флакон содержит
активного вещества – цефтриаксона натрия (в пересчете на 
цефтриаксон) 1,0 г,
Растворитель «Лидокаина гидрохлорид, раствор для инъек-
ций 1% – 3,5 мл»
Одна ампула (3,5 мл раствора) содержит
активного вещества – лидокаина гидрохлорида (в пересче-
те на 100% вещество) 35,0 мг,
вспомогательные вещества: натрия гидроксид 0,1М раствор, 
вода для инъекций.

ОПИСАНИЕ
Кристаллический порошок почти белого или белого с желто-
ватым оттенком цвета, слегка гигроскопичен.

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Антибактериальные препараты для системного использова-
ния.
Бета-лактамные антибактериальные препараты прочие.
Цефалоспорины третьего поколения. Цефтриаксон.
Код АТХ J01DD04

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
Фармакокинетика
При парентеральном введении цефтриаксон хорошо про-
никает в ткани и жидкости организма. Биодоступность при 
внутримышечном введении составляет 100%. Максимальная 
концентрация в плазме крови при внутримышечном введе-
нии достигается через 2–3 часа. Обратимо связывается с аль-
буминами плазмы крови на 85–95% и это связывание обратно 
пропорционально его концентрации в крови.
Цефтриаксон хорошо проникает во все ткани и жидкости ор-
ганизма.
Цефтриаксон быстро диффундирует в интерстициальную 
жидкость, где свое бактерицидное действие в отношении 
чувствительных к нему микроорганизмов сохраняет в тече-
ние 24 часов, хорошо проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер. Цефтриаксон проходит через плацентарный 
барьер и в малых концентрациях попадает в грудное молоко.
После введения препарата в дозе 1–2  г концентрации цеф-
триаксона в течение 24 часов накапливаются в различных 
органах, тканях и жидкостях организма, в том числе в легких, 
сердце, желчных путях, печени, миндалинах, среднем ухе и 
слизистой носа, костях, а также спинномозговой, плевраль-
ной, синовиальной жидкостях и секрете предстательной 
железы.
После внутривенного применения цефтриаксон быстро 
проникает в спинномозговую жидкость, где бактерицидные 
концентрации в отношении чувствительных микроорганиз-
мов сохраняются в течение 24 часов. Цефтриаксон прони-
кает через воспаленные мозговые оболочки у детей, в том 
числе новорожденных. Через 24 часа после внутривенного 
введения в дозах 50–100 мг/кг массы тела (новорожденным 
и грудным детям, соответственно) концентрации цефтри-
аксона в спинномозговой жидкости превышают 1,4  мг/л. 
Максимальная концентрация в спинномозговой жидкости 
достигается примерно через 4 часа после внутривенного 
введения и составляет, в среднем, 18  мг/л. При бактери-
альном менингите средняя концентрация цефтриаксона в 
спинномозговой жидкости составляет 17% от концентрации 
в плазме, при асептическом менингите  – 4%. У  взрослых 
больных менингитом через 2–24 часа, после введения дозы 
50 мг/кг массы тела, концентрации цефтриаксона в спинно-
мозговой жидкости во много раз превосходят минимальные 
подавляющие концентрации для самых распространенных 
возбудителей менингита.
Общий плазменный клиренс цефтриаксона составляет 10–
22 мл/мин. Почечный клиренс равняется 5–12 мл/мин.
Период полувыведения составляет около 8 часов у взрослых 
пациентов, у пожилых старше 75 лет – 16 часов.
У  взрослых лиц 50–60% цефтриаксона выводится в неизме-
ненной форме с мочой, 40–50% – с желчью.
У новорожденных примерно 80% от введенной дозы цефтри-
аксона выводится почками.
При нарушениях функции почек или печени у взрослых фар-
макокинетика цефтриаксона почти не изменяется (возможно, 
незначительное удлинение периода полувыведения) благо-
даря перераспределению функций. Если нарушена функция 
почек, увеличивается выделение с желчью, а если имеет ме-
сто патология печени, то усиливается выведение почками.
Фармакодинамика
Цеф III® – цефалоспориновый антибиотик широкого спектра 
действия III поколения.

Оказывает бактерицидное действие за счет угнетения синте-
за клеточной стенки микроорганизмов.
Цефтриаксон обладает широким спектром действия в от-
ношении грамотрицательных и грамположительных микро-
организмов. Высокоустойчив к большинству β-лактамаз (как 
пенициллиназ, так и цефалоспориназ), вырабатываемых 
грамположительными и грамотрицательными бактериями.
Цефтриаксон обычно активен в отношении следующих ми-
кроорганизмов:
Грамположительные аэробы
Staphylococcus aureus (метициллиночувствительный), 
Staphylococci coagulase-negative, Streptococcus pyogenes 
(β-гемолитический, группы  A), Streptococcus agalactiae 
(β-гемолитический, группы  B), β-гемолитические стрепто-
кокки (группы ни А, ни В), Streptococcus viridans, Streptococcus 
pneumoniae.
Примечание. Метициллиноустойчивые Staphylococcus  spp. 
резистентны к цефалоспоринам, в том числе к цефтриаксо-
ну. Как правило, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium и 
Listeria monocytogenes также устойчивы.
Грамотрицательные аэробы
Acinetobacter lwoffi, Acinetobacter anitratus (главным образом, 
A.  baumanii)*, Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Al-
caligenes odorans, алкалигеноподобные бактерии, Borrelia 
burgdorferi, Capnocytophaga  spp., Citrobacter diversus (включая 
C. amalonaticus), Citrobacter freundii*, Escherichia coli, Enterobac-
ter aerogenes*, Enterobacter cloacae*, Enterobacter spp. (прочие)*, 
Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae, Haemophilus 
parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneu-
moniae**, Moraxella catarrhalis (ранее Branhamella catarrhalis), 
Moraxella osloensis, Moraxella spp. (прочие), Morganella morga-
nii, Neisseria gonorrhoea, Neisseria meningitidis, Pasteurella mult-
ocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus penneri*, 
Proteus vulgaris*, Pseudomonas fluorescens*, Pseudomonas  spp. 
(прочие)*, Providentia rettgeri*, Providentia spp. (прочие), Salmo-
nella typhi, Salmonella spp. (нетифоидные), Serratia marcescens*, 
Serratia spp. (прочие)*, Shigella spp., Vibrio spp., Yersinia enteroco-
litica, Yersinia spp. (прочие).
* Некоторые изоляты этих видов устойчивы к цефтриаксону, 
главным образом, вследствие образования лактамаз, кодиру-
емых хромосомами.
** Некоторые изоляты этих видов устойчивы вследствие об-
разования целого ряда плазмидо-опосредованных лактамаз.
Примечание. Многие штаммы вышеуказанных микроорга-
низмов, полирезистентные к другим антибиотикам, таким, 
как аминопенициллины и уреидопенициллины, цефалоспо-
рины первого и второго поколения и аминогликозиды, чув-
ствительны к цефтриаксону.
Treponema pallidum чувствительна к цефтриаксону. Клиниче-
ские испытания показывают, что цефтриаксон обладает хоро-
шей эффективностью в отношении первичного и вторичного 
сифилиса.
За очень небольшими исключениями, клинические изоляты 
P. aeruginosa устойчивы к цефтриаксону.
Анаэробы
Bacteroides  spp. (желчечувствительные)*, Clostridium  spp. (за 
исключением C. difficile), Fusobacterium nucleatum, Fusobacteri-
um spp. (прочие), Gaffkia anaerobica (ранее Peptococcus), Pepto-
streptococcus spp.
* Некоторые изоляты этих видов устойчивы к цефтриаксону 
из-за образования β-лактамаз.
Примечание. Многие штаммы β-лактамазообразующих 
Bacteroides spp. (в частности, B. fragilis) устойчивы. Устойчив и 
Clostridium difficile.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
- сепсис
- менингит
- инфекции нижних дыхательных путей (особенно пневмо-

ния)
- инфекции ЛОР-органов
- инфекции органов брюшной полости (перитонит, ин-

фекции желчевыводящих путей и желудочно-кишечного 
тракта)

- инфекции костей, суставов, мягких тканей, кожи, раневые 
инфекции

- инфекции почек и мочевыводящих путей
- инфекции половых органов, включая гонорею
- инфекции у больных с ослабленным иммунитетом
- предоперационная профилактика инфекционных ослож-

нений

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Препарат вводят внутримышечно.
Растворы препарата должны использоваться сразу же после 
приготовления.
Для внутримышечного введения 1  г препарата разводят в 
3,5 мл 1% раствора лидокаина и вводят глубоко в ягодичную 
мышцу.
Лидокаин не применяется в качестве растворителя в дет-
ском и подростковом возрасте!
Раствор, содержащий лидокаин, нельзя вводить внутри-
венно!
Растворы препарата Цеф III® нельзя смешивать или добавлять 

в растворы, содержащие другие противомикробные препа-
раты или растворители, из-за возможной несовместимости.
Рекомендуемые дозы
Для взрослых и детей старше 12 лет стандартная терапевти-
ческая доза составляет 1 г Цеф III® один раз в сутки.
При тяжелых инфекциях: 2–4 г один раз в сутки.
Продолжительность лечения зависит от течения заболева-
ния. Введение препарата следует продолжать больным еще в 
течение минимум 48–72 часов после нормализации темпера-
туры и подтверждения эрадикации возбудителя.
Для новорожденных (до двухнедельного возраста) доза со-
ставляет 20–50 мг/кг/сут.
Для детей с 15 дней жизни и до 12 лет суточная доза составля-
ет 20–50 мг/кг один раз в день. При тяжелых инфекциях – до 
80 мг/кг/сут.
У  детей с массой тела 50  кг и больше назначают дозы для 
взрослых.
Пациенты пожилого возраста
Не требуется коррекции дозы препарата при удовлетвори-
тельной функции почек и печени.
Почечная и печеночная недостаточность
У  пациентов с нарушением почечной функции не требуется 
коррекция дозы.
Только в случае тяжелой почечной недостаточности (клиренс 
креатинина менее 10 мл/мин.) суточная доза Цеф III® не долж-
на превышать 2 г.
У  пациентов с нарушением функции печени не требуется 
коррекция дозы при условии отсутствия нарушений функции 
почек.
При выраженных нарушениях функции печени и почек, а так-
же у больных, находящихся на гемодиализе необходимо сле-
дить за концентрацией цефтриаксона в плазме крови, так как 
может снижаться скорость его выведения у этих пациентов.
Гонорея
Разовая доза составляет 250 мг, однократно внутримышечно.
Профилактика послеоперационных инфекций
В  зависимости от степени инфекционного риска, вводится 
1–2 г цефтриаксона однократно за 30–90 мин. до начала опе-
рации.
В  колоректальной хирургии рекомендуется одновременное 
введение Цеф  III® в дозе 2  г внутримышечно в сочетании с 
противоанаэробными антибактериальными препаратами.
Менингит
При бактериальном менингите у грудных детей и детей 
младшего возраста лечение начинают с дозы 100 мг/кг (но не 
более 4 г) один раз в сутки. После идентификации возбуди-
теля и определения его чувствительности дозу можно соот-
ветственно уменьшить.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
Часто (≥1%, <10%)
− диарея, тошнота, рвота
Нечасто (≥0,1%, <1%)
− аллергические кожные реакции, такие как пятнисто-папу-

лезная сыпь, экзантема, крапивница, дерматит, зуд, отек
Редко (≥0,01%, <0,1%)
− стоматит, глоссит (обычно слабо выражены и исчезают по-

сле прекращения лечения)
− увеличение креатинина в сыворотке крови, олигурия, глю-

козурия, гематурия
− микозы половых путей
− суперинфекции, вызванные грибами и другими резистент-

ными микроорганизмами
− головная боль, головокружение
− нейтропения, лейкопения, эозинофилия, тромбоцитопе-

ния, анемия (в  т.ч. гемолитическая анемия), незначитель-
ное удлинение протромбинового времени

− нарушение свертывания крови, агранулоцитоз (<500m3), 
в основном после 10 дней лечения при общей дозе 20 г и 
более

− анафилактические реакции (бронхоспазм), анафилактиче-
ский шок

− увеличение «печеночных» ферментов (АЛТ, АСТ, щелочная 
фосфатаза) в сыворотке крови

− болезненность в месте введения, озноб, повышение тем-
пературы

Очень редко (<0,01%)
− положительная проба Кумбса, агранулоцитоз
− псевдомембранозный колит, панкреатит
− мультиформная эритема, синдром Стивенса-Джонсона, 

синдром Лайелла, токсический эпидермальный некролиз
− преципитация кальциевой соли цефтриаксона в желчном 

пузыре
− образование конкрементов в почках, главным образом, у 

детей старше 3 лет, получавших либо большие суточные 
дозы препарата (более 80 мкг/кг в сутки), либо кумулятив-
ные дозы более 10  г, а также имевших дополнительные 
факторы риска (ограничение потребления жидкости, по-
стельный режим и т.д.).

Образование конкрементов в почках может приводить к 
анурии и почечной недостаточности. Данное нежелательное 
явление носит обратимый характер и исчезает после прекра-
щения терапии препаратом.

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

ЦЕФ III®



ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
− гиперчувствительность к цефтриаксону, бета-

лактамным антибиотикам, пенициллину или 
другим компонентам препарата

− повышенная чувствительность к растворителю 
лидокаину

− гипербилирубинемия у новорожденных и не-
доношенных новорожденных

− недоношенные новорожденные до 41 недели 
(недели беременности  + недели жизни), до-
ношенные новорожденные до 28-дневного 
возраста:

• с желтухой, гипоальбуминемией и ацидозом, поскольку 
это заболевания, при которых вероятна недостаточность 
связывания билирубина,

• которым назначено или предполагается внутривенное 
лечение кальцийсодержащими растворами из-за риска 
образования преципитатов кальциевых солей цефтриак-
сона.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
При одновременном применении больших доз препарата 
Цеф  III® и «петлевых» диуретиков (например, фуросемида) 
нарушений функции почек не наблюдалось. Указаний на то, 
что Цеф  III® увеличивает нефротоксичность аминогликози-
дов, нет. Употребление алкоголя после введения препарата 
не сопровождалось дисульфирамоподобной реакцией.
Цефтриаксон не содержит N-метилтиотетразольной группы, 
которая могла бы вызвать непереносимость этанола и кро-
воточивость, что присуще некоторым другим цефалоспо-
ринам. Пробенецид не влияет на выведение цефтриаксона.
Обнаружен антагонизм между хлорамфениколом и цефтри-
аксоном. Следовательно, рекомендуется соблюдать осто-
рожность при одновременном назначении этих препаратов.
Цефтриаксон фармацевтически несовместим с амсакрином, 
ванкомицином, флуконазолом, аминогликозидами.
Цефтриаксон может негативно повлиять на эффективность 
оральных гормональных контрацептивов. Следовательно, 
целесообразно использовать дополнительные (негормо-
нальные) методы контрацепции во время лечения и в тече-
ние месяца после лечения.
Раствор Цеф III® фармацевтически несовместим с раствора-
ми, содержащими ионы кальция (например, раствор Ринге-
ра, Хартмана).

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
Как и при применении других цефалоспоринов, были за-
регистрированы анафилактические реакции, в том числе со 
смертельным исходом, даже в случаях, когда у пациента не 
было аллергических реакций в анамнезе.
До применения препарата Цеф  III® cледует установить, от-
мечались ли в прошлом у больного, реакции гиперчувстви-
тельности к цефтриаксону, другим цефалоспоринам, пени-
циллинам и бета-лактамным антибиотикам.
С осторожностью назначают пациентам при аллергических 
реакциях на лекарственные препараты, другие аллергиче-
ские диатезы в анамнезе. При появлении аллергических ре-
акций на фоне терапии препарат следует отменить.
Описаны случаи со смертельным исходом, связанные с обра-
зованием преципитатов кальция с цефтриаксоном в легких 
и почках недоношенных и доношенных новорожденных в 
возрасте до 1 месяца. По крайней мере, один из них получил 
цефтриаксон и кальций в разное время и через различные 
венозные доступы. В доступных научных данных не найдено 
сообщений, подтверждающих образование внутрисосуди-
стых преципитатов у пациентов, кроме новорожденных, по-
лучивших лечение цефтриаксоном и кальцийсодержащими 
растворами или другими кальцийсодержащими препарата-
ми. Исследования In  Vitro показали, что у новорожденных 
повышен риск образования преципитатов кальций-цефтри-
аксон по сравнению с другими возрастными группами.
Несмотря на наличие данных об образовании внутрисосуди-
стых преципитатов только у новорожденных при примене-
нии цефтриаксона и кальцийсодержащих инфузионных рас-
творов или любых других кальцийсодержащих препаратов, 
у пациентов любого возраста цефтриаксон не следует сме-
шивать или вводить одновременно с кальцийсодержащи-
ми инфузионными растворами, даже используя различные 
венозные доступы. Однако у пациентов старше 28-дневно-
го возраста цефтриаксон и кальцийсодержащие растворы 
можно применять последовательно один за другим, если 
используются внутривенные доступы на разных участках 
тела или если инфузионные линии меняются или полностью 
промываются между вливаниями физиологическим раство-
ром, чтобы избежать осаждения. У пациентов, которым тре-
буется непрерывное вливание кальцийсодержащих раство-
ров необходимо рассмотреть возможность использования 
альтернативного антибактериального лечения, которое не 
вызывает подобный риск преципитации. Если применение 
цефтриаксона необходимо пациентам, находящимся на 
продолжительном парентеральном питании, раствор для 
парентерального питания и цефтриаксон могут вводиться 
одновременно, но через различные венозные доступы на 
различных участках. Альтернативно, введение раствора для 
парентерального питания может быть остановлено на пери-
од инфузии цефтриаксона.
Как и при применении других цефалоспоринов, при лече-

нии препаратом Цеф III® возможно развитие аутоиммунной 
гемолитической анемии.
Были зарегистрированы тяжелые случаи гемолитической 
анемии, в том числе со смертельным исходом, во время ле-
чения как взрослых, так и детей.
Новорожденные с гипербилирубинемией и недоношенные но-
ворожденные
Не рекомендуется назначать препарат новорожденным с 
гипербилирубинемией и недоношенным новорожденным, 
так как цефтриаксон может вытеснять билирубин из связи с 
сывороточным альбумином, повышая риск развития били-
рубиновой энцефалопатии у таких детей.
При развитии у пациента, находящегося на лечении цефтри-
аксоном, анемии нельзя исключить диагноз цефалоспорин-
ассоциированной анемии и необходимо отменить лечение 
препаратом до выяснения причины.
Изменение лабораторных показателей
В редких случаях у пациентов могут наблюдаться ложнопо-
ложительные результаты пробы Кумбса.
Ложноположительные результаты могут быть получены 
при определении глюкозы в моче, поэтому в ходе терапии 
Цеф III® глюкозурию при необходимости нужно определять 
только ферментным методом.
Антибиотик-ассоциированный колит, псевдомембраноз-
ный колит
Как и при применении большинства других антибактери-
альных препаратов, при лечении Цеф  III® зарегистрирова-
ны случаи развития диареи, вызванной Clostridium difficile 
(C. difficile), различной тяжести: от легкой диареи до колита 
со смертельным исходом. Лечение антибактериальными 
препаратами подавляет нормальную микрофлору тол-
стой кишки и провоцирует рост C. difficile. В  свою очередь, 
C.  difficile образует токсины  А и  B, которые являются фак-
торами патогенеза диареи, вызванной C.  difficile. Штаммы 
С.  difficile, гиперпродуцирующие токсины, являются воз-
будителями инфекций с высоким риском осложнений и 
смертности, вследствие возможной их устойчивости к 
антимикробной терапии, лечение  же может потребовать 
колэктомии. Необходимо помнить о возможности развития 
диареи, вызванной C.  difficile, у всех пациентов с диареей 
после антибиотикотерапии. Необходим тщательный сбор 
анамнеза, т.к. отмечены случаи возникновения диареи, вы-
званной C.  difficile, спустя более чем 2 месяца после тера-
пии антибиотиками. При подозрении или подтверждении 
диареи, вызванной C. difficile, возможно потребуется отмена 
текущей не направленной на С. difficile антибиотикотерапии. 
В  соответствии с клиническими показаниями должно быть 
назначено соответствующее лечение с введением жидкости 
и электролитов, белков, антибиотикотерапия в отношении 
С. difficile, хирургическое лечение.
В  связи с применением цефтриаксона были зарегистриро-
ваны случаи антибиотико-ассоциированной диареи, колита 
и псевдомембранозного колита. Эти диагнозы должны быть 
дифференцированы в случае развития у пациента диареи в 
течение или вскоре после окончания лечения. Прием препа-
рата должен быть прекращен при возникновении тяжелой 
диареи и/или диареи с кровью во время применения пре-
парата и назначена соответствующая терапия.
Цефтриаксон следует использовать с осторожностью у лиц с 
желудочно-кишечными заболеваниями (особенно колитом) 
в анамнезе.
Как и при лечении другими антибактериальными препара-
тами, при терапии Цеф III® может развиться суперинфекция. 
Длительное применение цефтриаксона может привезти к 
чрезмерному росту нечувствительных микроорганизмов, 
таких как Enterococci и Candida spp.
У  лиц пожилого возраста и ослабленных пациентов во 
время применения Цеф  III® может потребоваться контроль 
протромбинового времени и дополнительное назначение 
витамина К (10 мг/неделю) до начала или во время лечения.
Цефтриаксон может преципитировать в желчном пузыре, 
в результате чего может давать тени при ультразвуковом 
исследовании, ошибочно принимаемые за камни. Это мо-
жет наблюдаться в любых возрастных группах, но чаще у 
младенцев и детей младшего возраста, которые получали 
большие дозировки препарата, рассчитанные на вес ребен-
ка. В  детской практике противопоказаны дозировки более 
80  мг/кг веса вследствие повышенного риска образования 
преципитатов в желчном пузыре. Острый холецистит, об-
разование камней в желчном пузыре не были клинически 
доказаны у детей, принимавших цефтриаксон. Данные со-
стояния являются преходящими и исчезают после завер-
шения или прекращения терапии препаратом и не требуют 
лечебных мероприятий.
Тени, которые могут быть ошибочно приняты за камни желч-
ного пузыря, являются преципитатами кальциевой соли 
цефтриаксона, и исчезают после прекращения или заверше-
ния лечения препаратом. Подобные изменения редко дают 
какую-либо симптоматику, в случаях развития симптомов 
рекомендуется консервативное лечение. Решение об отме-
не препарата остается на усмотрение лечащего врача.
У  больных, получавших цефтриаксон, описаны редкие слу-
чаи панкреатита, развивающегося, возможно, вследствие 
обструкции желчных путей. У большинства из этих больных 
уже до этого имелись факторы риска застоя в желчных путях, 
например, ранее проводившаяся терапия, тяжелые заболе-

вания и парентеральное питание. При этом нельзя исклю-
чить пусковую роль в развитии панкреатита, образовавших-
ся под влиянием препарата, преципитатов в желчных путях.
Безопасность и эффективность препарата у новорожден-
ных, грудных детей и детей младшего возраста были опреде-
лены для дозировок, описанных в разделе «Способ приме-
нения и дозы». Исследования показали, что подобно другим 
цефалоспоринам цефтриаксон может вытеснять билирубин 
из связи с сывороточным альбумином.
При длительном лечении следует регулярно проводить пол-
ный анализ крови.
Почечная и печеночная недостаточность
У  больных с тяжелой печеночной или почечной недоста-
точностью, а также находящихся на гемодиализе требуется 
коррекция дозы и мониторинг концентрации препарата в 
плазме.
В случае длительного лечения следует регулярно контроли-
ровать картину периферической крови, показатели функци-
онального состояния печени и почек.
Один грамм цефтриаксона содержит приблизительно 
3,6 ммоль натрия. Это следует учитывать пациентам, находя-
щимся на натрий-контролируемой диете.
Беременность и период лактации
Цефтриаксон проникает через плацентарный барьер, в 
грудное молоко. При назначении кормящим матерям следу-
ет соблюдать осторожность.
Адекватные и строго контролируемые исследования без-
опасности применения цефтриаксона при беременности 
не проводились. Цефтриаксон не должен использоваться 
во время беременности, если к этому нет абсолютных по-
казаний.
Особенности влияния на способность управлять транс-
портным средством или потенциально опасными механиз-
мами
Следует иметь в виду, что при приеме Цеф  III® возможно 
появление в редких случаях такого побочного эффекта как 
головокружение, поэтому рекомендуется соблюдать осто-
рожность при управлении автотранспортом или работе с 
потенциально опасными механизмами.

ПЕРЕДОЗИРОВКА
Симптомы: тошнота, рвота, диарея.
Лечение: симптоматическое. Специфического антидота нет. 
Гемодиализ и перитонеальный диализ неэффективны.

ФОРМА ВЫПУСКА И УПАКОВКА
По 1,0 г активного вещества во флаконы из трубки стеклян-
ной, герметически укупоренные пробками резиновыми, 
обжатые колпачками алюминиевыми или импортными ком-
бинированными колпачками «FLIPP OFF».
На каждый флакон наклеивают этикетку из бумаги этикеточ-
ной или писчей, или этикетку самоклеющуюся импортного 
производства.
По 3,5 мл растворителя в ампулы вместимостью 5 мл из ней-
трального стекла.
По 1 флакону препарата вместе с 1 ампулой растворителя 
помещают в пачку из картона с перегородкой из того же кар-
тона для потребительской тары или хром-эрзац.
В пачку вкладывают утвержденные инструкции по медицин-
скому применению на государственном и русском языках и 
скарификатор ампульный. При упаковке ампул лидокаина 
гидрохлорида 1% с насечками, кольцами и точками скари-
фикаторы не вкладываются.
Допускается текст утвержденной инструкции по медицин-
скому применению на государственном и русском языках 
наносить на пачку.

УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ
Хранить в сухом, защищенном от света месте, при темпера-
туре не выше 30°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

СРОК ХРАНЕНИЯ
3 года.
По истечении срока годности препарат не применять.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту.

ПРОИЗВОДИТЕЛЬ
АО «Химфарм», Казахстан,
г. Шымкент, ул. Рашидова, б/н, т./ф.: 56-13-42

ВЛАДЕЛЕЦ РЕГИСТРАЦИОННОГО  
УДОСТОВЕРЕНИЯ
АО «Химфарм», Казахстан
Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей  
по качеству продукции (товара)
АО «Химфарм», Казахстан,
г. Шымкент, ул. Рашидова, б/н, т./ф.: 56-08-82
Номер телефона: 8 (7252) 56-13-42
Номер факса: 8 (7252) 56-13-42
Адрес электронной почты: standart@santo.kz
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Новые ингаляционные устройства  
для терапии хронической 
обструктивной болезни легких

В.В. Архипов – д.м.н., профессор, Д.Е. Архипова – к.м.н., ассистент, 
Н.Б. Лазарева – д.м.н., профессор
ГБОУ ВПО «Первый московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва

В  терапии хронической об-
структивной болезни легких 
(ХОБЛ) в последние годы появился 
ряд новых препаратов и их ком-
бинаций. Существенный вклад в 
оптимизацию лечения этого забо-
левания вносят новые ингаляцион-
ные устройства.

Ингаляционная доставка пре-
паратов у больных ХОБЛ имеет 
несколько проблемных аспектов, 
требующих технического решения. 
Большинство больных ХОБЛ  – 
лица старшего возраста. Для них 
характерны трудности с координа-
цией вдоха в процессе ингаляции и 
многочисленные ошибки как при 
подготовке ингалятора к работе, 
так и при выполнении вдоха через 
ингалятор. Так, например, при ис-
пользовании дозированных аэро-
зольных ингаляторов (ДАИ) от 
больных требуются медленный 
глубокий вдох и точная коорди-
нация между вдохом и активаци-

ей ингалятора [1]. В  результате в 
81% случаев ингаляции с помощью 
ДАИ выполняются с принципиаль-
ными ошибками [2], которые отри-
цательно сказываются на результа-
тах терапии [2].

При использовании капсуль-
ных порошковых ингаляторов не 
требуется координации вдоха с ак-
тивацией ингалятора, но при этом 
больной должен выполнить очень 
глубокий вдох с большой скоро-
стью [1]. Если это условие не соблю-
дается, значительная часть препа-
рата после завершения ингаляции 
остается в капсуле и не попадает в 
дыхательные пути. Например, при 
ингаляции через Аэролайзер боль-
ной должен выполнить быстрый 
вдох общим объемом 4 л [4]. По ре-
зультатам исследования у больных 
ХОБЛ показано, что такие пациен-
ты при ингаляции через Аэролай-
зер делают вдох средним объемом 
только 1,7  л, при этом только 38% 

пациентов способны развить не-
обходимую для успешной ингаля-
ции скорость на вдохе [5]. В целом 
серьезные ошибки при вдохе через 
капсульные ингаляторы (Аэролай-
зер, ХандиХалер) совершают 45% 
больных [2].

Для больных ХОБЛ характерна 
выраженная фиксированная брон-
хиальная обструкция и снижение 
дыхательных объемов. Обе эти 
особенности отрицательно вли-
яют на способность препаратов 
проникать в нижние дыхательные 
пути. Технически проблему увели-
чения легочной депозиции можно 
решить, уменьшив средний размер 
частиц, которые создает ингалятор 
[6]. Этот метод обусловил создание 
экстрамелкодисперсных препара-
тов глюкокортикостероидов, кото-
рые прекрасно зарекомендовали 
себя в терапии бронхиальной аст-
мы [7]. Однако в отношении брон-
холитических препаратов, которые 

Целью настоящего обзора является ознакомление с техническими характеристиками и воз-
можностями ингаляторов для терапии хронической обструктивной болезни легких, которые 
появились в последние годы. Подробно рассмотрены такие устройства, как Бризхалер, Эллипта, 
Дженуйэр, Некстхалер и Респимат.
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назначаются больным ХОБЛ, данная 
тактика неприменима. При значитель-
ном уменьшении среднего диаметра 
частиц бронхолитических препаратов 
уменьшится и доза препарата, которая 
осаждается в центральных дыхатель-
ных путях. А ведь именно центральные 
бронхи имеют наиболее выраженный 
мышечный слой, на который должны 
воздействовать ингаляционные брон-
холитические препараты. В результате 
более мелкие частицы бронхолитиче-
ского препарата уступают по своему 
эффекту частицам средних размеров 
(рис. 1) [8]. Таким образом, перед раз-
работчиками встала сложная задача: 
увеличить легочную депозицию за счет 
фракции частиц средних размеров 
(2,0–3,5 мкм).

Практика показывает, что перечис-
ленные задачи решаются при создании 
новых устройств, предназначенных в 
первую очередь для больных ХОБЛ. 
Целью настоящего обзора является оз-
накомление читателей с техническими 
характеристиками и возможностями 
ингаляторов, которые появились в по-
следние годы.

Бризхалер
Устройство и принцип действия 

ингалятора Бризхалер аналогичны 
устройству Аэролайзер  – это однодо-
зный капсульный ингалятор с низким 
собственным сопротивлением. При 
этом в Бризхалере существенно улуч-
шены характеристики частиц порошка. 
Так, если средний массовый аэродина-
мический диаметр частиц, создавае-
мых Аэролайзером, составляет 3,5 мкм 
(для формотерола [9]), то в устройстве 

Бризхалер продуцируются части-
цы диаметром от 2,8 мкм (глико-
пирроний [10]) до 3,2  мкм (ин-
дакатерол [11]). При этом доля 
частиц оптимального (<4,7  мкм) 
размера достигает 40–43%, в то 
время как для Аэролайзера она не 
превышает 26%.

Бризхалер, так  же, как и Аэ-
ролайзер, относится к устрой-
ствам с низким собственным 
сопротивлением. Теоретически 
при использовании подобных 
устройств для успешной ингаля-
ции от пациента требуется боль-
шая скорость потока на вдохе  – 
>90  л/мин. [12]. Развить такую 
скорость потока способны далеко 
не все больные ХОБЛ: объемная 
скорость вдоха у большинства из 
них находится в интервале 40–
70 л/мин. [5, 13]. Для Аэролайзе-
ра низкое собственное сопротив-
ление является недостатком,  т.к. 
в этом ингаляторе доля частиц 
оптимального диаметра увеличи-
вается пропорционально скоро-
сти воздушного потока. Следова-
тельно, у больных, не способных 
сделать вдох через Аэролайзер с 
необходимой скоростью, в легкие 
поступает меньшее количество 
препарата [14].

У  Бризхалера фракция ча-
стиц оптимального размера не 
зависит от потока на вдохе [12], 
поэтому низкое сопротивление 
этого ингалятора не следует рас-
сматривать в качестве недостат-
ка. Легочная депозиция препа-
ратов in vitro при использовании 
Бризхалера оценивается на уров-
не 31% [10]. Применительно к 
ингалятору Бризхалер низкое со-
противление имеет другое след-
ствие: не ощущая сопротивления 
потоку воздуха на вдохе, боль-
ные завершают вдох существен-
но быстрее, чем при использо-
вании ингалятора с высоким 
сопротивлением (ХандиХалер). 
При выполнении ингаляции че-
рез Бризхалер средняя продол-
жительность вдоха составляет 
2,2  с., тогда как при ингаляции 
через ХандиХалер  – 4,2  с. [11]. 
Поскольку для опорожнения 
капсулы требуется определенное 

время (до 4  с.), то при слишком 
коротком вдохе доставленная 
доза препарата может снизить-
ся [15]. Выполнение 2 последо-
вательных вдохов и визуальный 
контроль за порошком, который 
остается в капсуле после инга-
ляции, могли  бы гарантировать 
доставку полной дозы, однако 
далеко не все пациенты в реаль-
ной жизни точно выполняют все 
правила ингаляции.

К  недостаткам Бризхалера, 
как и любого капсульного устрой-
ства, следует отнести сложность 
подготовки ингалятора и про-
ведения самой ингаляции. Для 
успешной ингаляции через Бриз-
халер больной должен выполнить 
последовательно 21 шаг, при ис-
пользовании ХандиХалера  – 19 
шагов [11]. Как показывают срав-
нительные исследования техники 
ингаляций, больные, которым 
были предложены капсульные 
устройства, совершают значи-
тельно больше ошибок (45%) по 
сравнению с лицами, использую-
щими резервуарные порошковые 
ингаляторы (15–18%) [2]. Отсюда 
следует необходимость тщатель-
ного обучения пациентов и по-
следующего повторного контроля 
техники ингаляций.

Эллипта
Эллипта  – новый многодо-

зный порошковый ингалятор. 
Обладает средненизким сопро-
тивлением [16]. Доля частиц оп-
тимального размера, создаваемая 
устройством Эллипта, не зависит 
от объемной скорости потока 
на вдохе, по этому показателю 
Эллипта практически не отли-
чается от своего предшествен-
ника  – устройства Мультидиск. 
Однако доля частиц оптимально-
го размера у ингалятора Эллипта 
существенно выше, чем у Муль-
тидиска, и составляет 30–36% но-
минальной дозы [16] по сравне-
нию с 20–25% у Мультидиска [12].

Данный ингалятор прост в ис-
пользовании, подготовка устрой-
ства к работе происходит при 
открывании защитной крышки 
мундштука. Имеется счетчик доз.

Рисунок 1. Взаимосвязь размера частиц 
с бронхолитическим действием препара-
та [8]
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Дженуэйр
Дженуэйр  – многодозный по-

рошковый ингалятор со средне-
низким сопротивлением [12]. Для 
адекватной ингаляции требуется 
вдох объемом ≥2  л. Это несколько 
больше, чем для ингаляции через 
Мультидиск (150 мл) и Турбухалер 
(1  л), но значительно меньше, чем 
требуется для ингаляции через Аэ-
ролайзер [4, 17].

Для адекватной дезагрегации 
частиц в ингаляторе Дженуэйр тре-
буется объемная скорость потока 
>45  л/мин. При большей скорости 
вдоха доля частиц оптимального 
размера увеличивается [12].

В  исследованиях in  vitro легоч-
ная депозиция после ингаляции че-
рез Дженуэйр достигает 41% [17]. 
В  сцинтиграфических исследова-
ниях у больных после ингаляции 
через Дженуэйр легких достигает 
30,1% от доставленной дозы, 54,9% 
от дозы задерживается в полости 
рта, 11,5% остается в ингаляторе, 
а 3,4% теряется с выдыхаемым воз-
духом [18].

Отличительной особенностью 
ингалятора является попытка обе-
спечить обратную связь с пациен-
том: при помощи изменения цвета 
индикатора и щелчка у больного 
имеется возможность убедиться в 
том, что ингаляция выполнена пра-
вильно. Если поток на вдохе не до-
стиг оптимального значения, или 
больной не подготовил ингалятор к 
работе (требуется нажать на клави-
шу), изменения цвета индикатора 
не происходит.

Некстхалер
Некстхалер  – многодозный по-

рошковый ингалятор, обладающий 
средневысоким сопротивлением. 
Необходимое для оптимальной 
дезагрегации частиц давление в 
ингаляторе создается при объем-
ной скорости потока 45–60  л/мин. 
[12]. Ингалятор оснащен вихревой 
камерой, которая обеспечивает оп-
тимальную дезагрегацию частиц. 
Доля частиц оптимального размера 
(<5  мкм) в ингаляторе Некстхалер 
достигает 40–45% дозы, а легоч-
ная депозиция  – 40–41% [19]. По 
этому параметру Некстхалер за-

метно превосходит большинство 
других порошковых ингаляторов, 
но уступает устройству Респимат. 
Доля частиц оптимального разме-
ра практически не изменяется при 
различных скоростях потока в диа-
пазоне от 40 до 100 л/мин. Средний 
массовый аэродинамический диа-
метр частиц, которые продуцирует 
Некстхалер, составляет 1,4–1,5 мкм 
[20].

Поступление порошка из инга-
лятора регулируется автоматиче-
ски: порошок начинает поступать 
после того, как скорость потока 
достигнет 35  л/мин. Весь процесс 
поступления препарата при скоро-
сти вдоха 40 л/мин. занимает 0,35 с. 
[21]. Таким образом, если больной 
по какой-либо причине делает уко-
роченный вдох через ингалятор, 
это практически не влияет на до-
ставку препарата.

Некстхалер прост в использо-
вании, чтобы подготовить устрой-
ство к ингаляции, достаточно 
сдвинуть защитную крышку, при-
крывающую мундштук. Имеется 
счетчик доз.

Респимат
Респимат  – единственный 

жидкостный ингалятор, предло-
женный для терапии ХОБЛ в по-
следние годы. В ингаляторе Респи-
мат объединены лучшие качества 
ДАИ  – простота, компактность, 
возможность быстро выполнить 
ингаляцию, а также положитель-
ные свойства небулайзера  – инга-
лятор медленно выделяет аэрозоль, 
благодаря чему у больных не воз-
никает проблем с координацией 
вдоха в процессе ингаляции.

В ДАИ выделение аэрозоля про-
исходит под действием давления, 
которое создает внутри баллон-
чика испаряющийся пропеллент. 
В среднем это давление составляет 
3–5 атм. Размеры сопла, через кото-
рое препарат покидает ингалятор, 
должны соответствовать уровню 
давления: при относительно низ-
ком давлении сопло ингалятора 
должно быть широким, иначе жид-
кость будет выделяться по каплям, 
а образование аэрозольного обла-
ка станет невозможным. Поэтому 

диаметр сопла в ДАИ колеблется в 
пределах от 0,15 до 0,6 мм, а препа-
рат выбрасывается из ингалятора 
со скоростью 10–30  м/с. [22]. Дви-
гаясь с такой скоростью, частицы 
по инерции сталкиваются с задней 
стенкой глотки, в результате чего 
большая часть дозы (50–80%) осаж-
дается в ротоглотке [23], проглаты-
вается со слюной и абсорбируется 
в кишечнике, вызывая нежелатель-
ные системные эффекты. Кроме 
того, доза препарата из ДАИ вы-
деляется очень быстро – в среднем 
за 0,1–0,2 с., что создает трудности 
для правильной координации вдо-
ха с нажатием [24].

В  Респимате давление созда-
ет не пропеллент, а механическая 
пружина. Это позволяет увеличить 
давление до 150 атм. и одновремен-
но уменьшить просвет сопла, через 
которое аэрозоль покидает инга-
лятор, до 0,0008  мм. В  результате 
скорость аэрозоля на выходе из ин-
галятора составляет всего 0,8  м/с., 
а время выделения препарата уве-
личивается до 1,5  с. [25]. Ингаля-
тор генерирует частицы размерами 
3,3–3,7  мкм, что является опти-
мальным для доставки бронходи-
лататоров [8].

Двигаясь медленно, частицы 
аэрозоля в устройстве Респимат 
чаще избегают столкновения с зад-
ней стенкой глотки и языком, что 
снижает депозицию препарата в 
полости рта и глотки, вследствие 
чего существенно увеличивается 
количество действующего веще-
ства, доставленное в дыхательные 
пути. Кроме того, при длительном 
выделении препарата недостат-
ки в координации вдоха, которые 
допускают 40–50% больных, ком-
пенсируются [25]. В  результате по 
сравнению с ДАИ Респимат спо-
собен в несколько раз увеличить 
депозицию препарата в нижних 
дыхательных путях (рис. 2) [26]. По 
сравнению с порошковыми инга-
ляторами, при использовании ко-
торых от больного требуется более 
быстрый и продолжительный вдох, 
Респимат не предъявляет особых 
требований к дыхательному манев-
ру, который осуществляет больной. 
Таким образом, Респимат значи-
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тельно удобнее в использовании 
для больных ХОБЛ по сравнению 
с ДАИ и порошковыми ингалято-
рами.

Еще одно важное преимуще-
ство устройства Респимат в том, 
что 55% дозы тиотропия в нем 
выделяется в виде частиц опти-
мального аэродинамического диа-
метра, что гарантирует высокую 
степень легочной депозиции [27]. 
По результатам сравнительных ис-
следований in  vitro показано, что 
расчетная депозиция препарата в 
легких при назначении устройства 
Респимат (67%) существенно выше, 
чем при применении ингаляторов 
Бризхалер (51%), Дженуэйр (42%) 
[27] и Эллипта (41–55%) [28]. Таким 
образом, Респимат на сегодняшний 
день является одним из наиболее 
совершенных средств доставки 
препаратов в дыхательные пути.

Благодаря высокой легочной де-
позиции суточная доза тиотропия 
в устройстве Респимат составляет 

всего 5 мкг (2 ингаляции по 2,5 мкг 
1  раз в сутки), при этом в случае 
применения Спирива Респимат обе-
спечивается лечебный эффект, со-
поставимый с назначением 18  мкг 
препарата через порошковый инга-
лятор ХандиХалер [29]. В настоящее 
время в виде ингалятора Респимат 
появился новый препарат Спи-
олто  Респимат, представляющий 
собой комбинацию 2 бронходила-
таторов длительного действия – ти-
отропия и олодатерола.

Заключение
Последние годы отмечены по-

явлением ряда новых ингаляцион-
ных устройств для больных ХОБЛ. 
Главной тенденцией в эволюции 
средств доставки стало увеличение 
легочной депозиции препаратов и 
простота подготовки устройства 
к ингаляции. По легочной депози-
ции лидирующее положение зани-
мает Респимат. Проблема удобства 
использования лучше всего решена 

в устройствах Эллипта, Респимат 
и Некстхалер. Капсульные устрой-
ства также претерпели существен-
ную эволюцию: несмотря на то 
что принцип их действия не из-
менился, современные капсульные 
ингаляторы обеспечивают более 
высокий уровень легочной депо-
зиции по сравнению со своими 
предшественниками. Появились 
устройства, в которых реализован 
принцип обратной связи с пациен-
том. Новые устройства, такие как 
Респимат, позволили снизить эф-
фективную дозу препаратов и бла-
годаря этому обеспечить большую 
безопасность терапии у больных 
ХОБЛ.

Статья опубликована при фи-
нансовой поддержке ООО «Берин-
гер Ингельхайм». ООО  «Берингер 
Ингельхайм» не несет ответствен-
ности за содержание статьи. Мне-
ние ООО  «Берингер Ингельхайм» 
может отличаться от мнения авто-
ров статьи и редакции.  n

Рисунок 2. Распределение препарата после ингаляции через ДАИ, Турбухалер и Респимат [27]
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Клинический опыт:  
«пневмоцистная пневмония у лиц  
с иммунодефицитными состояниями»

К.А. Зординова, Г.Г. Ескаирова, Г.М. Гуламова, Д.С. Джаркенбекова,  
Д.К. Сайланова, Т.Д. Ракова, А.О. Омаров, Б. Иргашов
Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, 
Кафедра внутренние болезни №1 c курсом гепатологии, г. Алматы

Актуальность. Люди с приоб-
ретенным иммунодефицитом наи-
более подвержены инфекциям ниж-
них дыхательных путей, которые 
могут явиться причиной их гибели. 
Согласно литературным данным [1], 
у 25–60% ВИЧ-инфицированных 
поражаются органы дыхания (лег-
кие), пневмоцистная пневмония 
(ПП) проявляется как СПИД-
индикаторная инфекция. В  связи с 
этим весьма актуальной является 
проблема этиологической диагно-
стики и лечения пневмоний у дан-

ной группы пациентов. В  ГКБ  №1, 
которая является пульмонологиче-
ским центром г.  Алматы, накоплен 
определенный опыт ведения и ле-
чения пациентов с пневмоцистной 
пневмонией у лиц с иммунодефи-
цитными состояниями, требующих 
интенсивной терапии. Анализ кли-
нических случаев демонстрирует 
сложности диагностики, тактики 
ведения и лечения пациентов, с ко-
торыми может столкнуться врач лю-
бой специальности. В  связи с этим 
выстраивание правильной тактики 

ведения такой категории пациентов 
с самого начала выявления заболе-
вания, обнаружение особенностей 
течения болезни, ответной реакции 
на терапию напрямую влияет на вы-
живаемость и дальнейший прогноз 
и исходы пациентов.

Цель исследования. Изучение и 
анализ в ретроспективном режиме 
(стационарных карт) и проспек-
тивном режиме (пациентов) с ПП у 
лиц с иммунодефицитными состо-
яниями, находившихся на интен-
сивной терапии в условиях ОРИТ. 

Проблема пневмоний у больных с вторичными иммунодефицитами в клинической медицине 
имеет особое значение, ее актуальность определяется значительным ростом заболеваемости, 
трудностью диагностики и терапии, высокой летальностью. В Казахстане с каждым годом  
в структуре пневмоний на фоне иммунодефицитных состояний больший процент приходится  
на пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Ключевые слова: ВИЧ, пневмоцистная пневмония, иммунитет, дыхательная недостаточность.
K.A. Zordinova, G.G. Eskairova
Kazakh National Medical University named after S.D. Asfendiyarov, Department of internal diseases №1 with course of 
hepatology, Almaty, Kazakhstan
Evaluation of pneumocystis pneumonia, in persons with immunodeficiency states  
according to the State Clinical Hospital No. 1 in Almaty
The problem of pneumonia in patients with secondary immunodeficiency in clinical medicine is of particular importance, its 
relevance is determined by a significant disease, difficulty in diagnosis and therapy, high mortality. Every year in the structure 
of pneumonia an increasing percentage falls on the share with immunodeficiency states.
Keywords: HIV, pneumocystis pneumonia, immunity, respiratory failure, hypercapnia.
К.А. Зординова, Г.Г. Ескаирова
С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ Ұлттық медицина университеті, №1 ішкі аурулар кафедрасы гепатология курсы-
мен бірге, Алматы қаласы
Алматы қаласындағы №1 ҚКА-дан алынған мәліметтер бойынша иммундық  
тапшылығы бар науқастарда пневмоцистік пневмония ауруының ағымын зерттеу
Клиникалық медицинада иммундық тапшылығы бар науқастарда пневмония мәселесі ең маңызды болып табыла-
ды, оның маңыздылығы диагностика мен емдеудегі қиындықтардың және өлімнің жоғары деңгейге дейін артуымен 
айқындалады. Жыл сайын пневмония құрылымындағы иммундық тапшылығы бар науқастардың үлесі өседі.
Түйінді сөздер: АҚТҚ, пневмоцисттік пневмониясы, иммунитет, тыныс жеткіліксіздігі, гиперкапния.
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База выполнения: ГКБ №1 г. Алма-
ты, отделение анестезиологии, ре-
анимации и интенсивной терапии, 
пульмонологическое отделение.

Объем и методы исследова-
ния. Всего в исследование было 
включено 7 пациентов в возрас-
те от 27 до 46 лет, поступивших в 
ОРИТ за период 2014–2017  гг. по 
поводу пневмоцистной пневмонии, 
потребовавших проведения интен-
сивной терапии.

Результаты исследования и об-
суждение. Как видно из таблиц  1 
и  2, общее количество пациентов 
с верифицированным диагнозом 
ПП составило 7 человек, из них у 
4  (57%) пациентов исход – леталь-
ный, 3 пациента с улучшением вы-
писаны с больницы. По половому 
составу  – женщины превалирова-
ли среди пациентов (из 7 – четверо 
(57%) – это женщины).

Как известно, ПП является 
СПИД-индикаторной инфекцией, 
проведенные обследования на ВИЧ 
инфекцию свидетельствовали о тес-
ной взаимосвязи этих заболеваний 
(табл. 3). Так, из 7 пациентов с ПП у 
6 была выявлена ВИЧ инфекция, у 5 
СПИД в 4 стадии, у одного – в 3 ста-
дии, у одной пациентки пожилого 
возраста причиной ПП явился вто-
ричный иммунодефицит, обуслов-
ленный полиморбидностью (соче-
тание СД тяжелой формы, ИБС, АГ, 
ХОБЛ, ХЛС).

При этом следует уточнить, что 
СПИД 4  стадии диагностировался 
у 5 пациентов из 7 поступивших, у 
одного пациента – СПИД 3 стадии.

Клиническая картина ПП про-
текала практически у всех паци-
ентов с выраженной одышкой (ве-
дущий симптом), причем одышка 
усиливалась при малейшей физи-
ческой нагрузке, скудным кашлем 
с отделением пенистой мокроты, 
лихорадкой до 38–39,5°С, резкой 
потерей веса в последние месяцы, 
снижением аппетита, общей слабо-
стью.

Для подтверждения диагноза 
ПП были проведены лабораторные 
и инструментальные обследования 
пациента. Как видно из таблицы  4, 
у 85% пациентов наблюдался лей-
коцитоз от 15  000 до 30  000, в по-
давляющем большинстве случаев 
(86%) легкая и умеренная анемия, 
у 100% – повышение СОЭ до 50 мм 
в час.

Как известно, одним из биохи-
мических маркеров ПП является 
повышение суммарной активности 
ЛДГ крови, фермента, который от-
ражает степень дыхательной недо-

статочности. Так, из 7 пациентов у 2 
определяли уровень ЛДГ(значения 
395 ЕД/л; 455 ЕД/л), что подтверж-
дало диагноз.

Как правило, у пациентов с ПП 
общее содержание белка в сыво-
ротке крови снижено, уменьшается 
уровень альбуминов, возрастает 
содержание иммуноглобулинов; (в 
нашем исследовании у 3 пациентов 
общее содержание белка, а также 
уровень альбуминов оставались в  
пределах нормы, и у 4 пациентов 
наблюдалась гипопротеинемия  – 
54–64 г/л, гипоальбуминемия – 25–
30 г/л. Кроме того, у 80% пациентов 
наблюдалась гипергликемия, ги-
перферментемия за счет повыше-
ния уровней АЛТ, АСТ.

Наиважнейшим исследованием 
считается выявление возбудителя 
ПП  – P.  jiroveci. Для обнаружения 
P.  jiroveci может быть использован 
различный клинический материал, 
включая мокроту, кровь. У  рассма-
триваемой группы пациентов ис-

Таблица 1. Количество пациентов с диагностированной пневмоцистной пневмонией

За весь период 2014 год 2017 год
всего Из них умерло всего Из них умерло всего Из них умерло

Поступило пациентов 7 4 (57%) 4 3 3 1

Таблица 2. Половой состав пациентов с диагностированной пневмоцистной пневмонией

За весь период 2014 год 2017 год
м ж м ж м ж

Поступило пациентов 3 4 (57%) 1 3 2 1

Таблица 3. Количество пациентов с пневмоцистной пневмонией на фоне ВИЧ инфекции

2014 год 2017 год
Всего ВИЧ «+» ВИЧ «–» Всего ВИЧ «+» ВИЧ «–»

Количество пациентов 4 4 – 3 2 1

Таблица 4. Результаты ОАК у пациентов с пневмоцистной пневмонией 
(в процентах)

Лейкоцитоз 85

Анемия: легкой степени
средней степени

29
57

Ускорение СОЭ 100

Тромбоцитоз 57

Лейкопения 14

Лимфоцитопения 14

Тромбоцитопения 14



НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

54

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(9
0)

, 2
01

7

пользовалась свободно отделяемая 
мокрота и мокрота, получаемая 
при индукции кашля. В 58% случа-
ев возбудитель был обнаружен при 
первом  же обследовании, у 42% не 
удалось выявить пневмоцисту, что 
можно объяснить неудачной пор-
цией мокроты, в которой не присут-
ствовал возбудитель. Отсутствие 
пневмоцисты в мокроте не опровер-
гает диагноза и он выставляется на 
основании клинических и рентге-
нологических показателей. На ри-
сунке  1 представлены результаты 
исследования.

Ведущее значение в диагно-
стике ПП придается рентгеноло-
гическому методу обследования. 
У всех 7 пациентов была проведена 
рентгенография ОГК, в ходе кото-
рой выявлены следующие измене-
ния: двусторонние симметричные 
интерстициальные инфильтраты, 
в прикорневых отделах легких 
определяется облаковидное по-
нижение прозрачности, мелкоо-
чаговые тени, располагающиеся 
симметрично в обоих легочных 
полях в виде крыльев бабочки. Та-
кие изменения получили название 
облаковидных, пушистых инфиль-
тратов, создающих вид «ватного» 
легкого. В ряде случаев встречают-
ся атипичные рентгенологические 
признаки в зависимости от стадии 
процесса: признаки облитерирую-
щего бронхиолита у 1 пациента в 
2014 г., признаки хронического брон-
хита у 2 пациентов за 2017 г.

Определение количества CD4+: 
имеет важное значение в диагно-
стике пневмоцистной пневмонии, 
так как развитие данного заболе-
вания у ВИЧ-инфицированных 
происходит при снижении коли-
чества CD4+ лимфоцитов в крови 
(Т-хелперов) ниже 200 на 1  мкл. 
Из 7 пациентов только у одного па-
циента определялось количество 
CD4+ и это значение составило  – 
1 клетка в мкл! Данный параметр 
определяется в иммунобиологиче-
ской лаборатории, к сожалению, 
таковой не располагает ГКБ №1.

Мониторинг газов крови (аль-
веолярно-артериальный градиент 
по кислороду, парциальное давле-
ние кислорода в крови (РО2): у всех 

7 пациентов выявляли уменьшение 
жизненной емкости и общего объ-
ема легких, гипоксемия со сниже-
нием РО2 и диффузной способности 
легких, которая сопровождалась раз-
витием ДН различной степени тяже-
сти, что, в свою очередь, обусловли-
вало перевод пациентов в ОАРИТ с 
подключением их к аппарату ИВЛ.

В  настоящее время основные 
принципы терапии при пневмоцист-
ной пневмонии у лиц с иммуноде-
фицитными состояниями включают 
использование 4 основных препара-
тов, рекомендуемых большинством 
руководств по терапии инфекци-
онных болезней: ко-тримоксазол, 
пентамидин, триметрексат и ато-
ваквон. Препаратом базисной те-
рапии при пневмоцистной пнев-
монии является ко-тримоксазол. 
Ко-тримоксазол  – комбинирован-
ный антибактериальный препарат, 
содержащий сульфаметоксазол 
(сульфаниламид средней продол-
жительности действия), ингиби-
рующий синтез фолиевой кислоты 
путем конкурентного антагонизма 
с парааминобензойной кислотой, и 
триметоприм, ингибитор бактери-
альной редуктазы дегидрофолиевой 
кислоты, ответственной за синтез 
биологически активной тетраги-
дрофолиевой кислоты. Сочетание 
компонентов, действующих на одну 

и ту  же цепь биохимических пре-
вращений, приводит к синергизму 
антибактериального действия; счи-
тают, что благодаря сочетанию двух 
компонентов развитие устойчиво-
сти бактерий происходит медленнее, 
чем в случае применения одного из 
них. Данный препарат был включен 
в терапию 100% пациентов. В  83% 
бисептол назначался парентерально, 
в 17% случаях данный препарат на-
значался в рот. Режим дозирования: 
из расчета 30 мг/кг веса пациента в 
сутки, длительностью до 21 суток. 
На 3 неделе применения препарата 
у 75% пациентов препарат вводился 
перорально. Использовались ком-
бинированные схемы: сочетание 
ко-тримоксазола и метронидазола, 
ко-тримоксазола и дапсона.

Важным компонентом лечения 
выступили кортикостероиды. Кор-
тикостероиды могут улучшить со-
стояние пациента и снизить степень 
дыхательной недостаточности в пер-
вые несколько дней применения, ве-
роятно, за счет снижения активации 
нейтрофилов, особенно во время на-
чала терапии пневмонии с тяжелым 
клиническим течением противоп-
невмоцистными препаратами. 71% 
пациентов назначали преднизолон 
в дозе 180 мг/с, 29% получали декса-
метазон в дозе 24 мг/с в сочетании с 
бронхолитическими препаратами.

58%
42% пневмоцисты обнаружены 

пневмоцисты не обнаружены 

42%58%

ДН II S аO2 75–89%

ДН III S аO2 < 75%

Рисунок 1. Обнаружение P. jiroveci в свободно отделяемой и индуцированной 
мокроте у пациентов с ПП (в процентах)

Рисунок 2. Изменения газового состава крови у пациентов с ПП (абсолютные 
числа)
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В период разгара пневмоцистной 
пневмонии при СПИДе обычно от-
мечаются сочетанные оппортуни-
стические инфекции и осложнения 
пневмонии, среди которых туберку-
лез, цитомегаловирусная инфекция, 
кандидоз, аспергиллез. В  таблице  5 
представлены виды оппортунисти-
ческих инфекций и осложнений, ко-
торые были выявлены у 7 пациентов.

Ведущими осложнениями, обу-
словливающими летальность, явля-
ются дыхательная недостаточность, 
связанная с резким нарушением 
вентиляции и газообмена и легочно-
сердечная недостаточность.

Летальность была зарегистрирова-
на в группе до 35 лет и составила 57%.

В  подавляющем большинстве 
случаев проводилась аутопсия, в од-
ном случае по настоянию родствен-
ников вскрытие не проводилось.

Выводы: в ходе проведения ис-
следовательской работы были опре-
делены диагностические критерии 
пневмоцистной пневмонии при 
ВИЧ-инфекции. К  таковым следует 
отнести:

 � течение заболевания – длитель-
ный начальный период с нарас-
танием симптомов дыхатель-
ной недостаточности, наиболее 
выраженной в разгаре болезни, 
лихорадки, похудания;

 � ускоренное СОЭ;
 � высокая активность суммар-
ной ЛДГ;

 � низкое содержание кислорода 
в крови;

 � снижение количества CD4+ лим-
фо цитов в крови (Т-хелперов) 
ниже 200 на 1 мкл;

 � симметричные двусторонние 
интерстициальные поражения 
легких.

Определена значимость различ-
ных методов подтверждения диа-
гноза пневмоцистной пневмонии: 
наибольшее диагностическое значе-
ние имеет выявление возбудителя в 
бронхоальвеолярном лаваже с помо-
щью паразитологического метода  – 
НРИФ при световой микроскопии. 
Показано, что использование мето-

дов лучевой (рентген) диагности-
ки обеспечивает раннее выявление 
оппортунистических заболеваний 
(пневмоцистоз, туберкулез, ЦМВ, 
микозы), что способствует своевре-
менному назначению этиотропного 
лечения наряду с высокоактивной 
антиретровирусной терапией. По-
казано, что методом выбора при об-
следовании ЦНС у взрослых и детей 
является МРТ, а при патологии орга-
нов грудной и брюшной полости КТ.

 

 

75%

25%

75%

25%

погибшие 
мужчины

погибшие 
женщины

аутопсия 
проводилась

аутопсия не 
проводилась

Рисунок 6. Данные по летальности и количеству аутопсий у пациентов с 
ПП

Рисунок 3. Рентгенография ОГК пациента с пневмоцистной пневмонией на фоне иммунодефицитного состояния без 
ВИЧ-инфекции
Рисунок 4, 5. Рентгенография и КТ ОГК пациента с пневмоцистной пневмонией на фоне иммунодефицитного состоя-
ния – ВИЧ-инфекции

Таблица 5. Виды оппортунистических инфекций и осложнений  
у пациентв с ПП (абсолютные числа)

Виды 2014 2017
ДН 3 4
ИТШ 1 2
Миокардит 1 1
Перикардит 1 0
Плеврит 1 0
Энцефалопатия 1 1
Туберкулез 2 1
Цитомегаловирус 2 1
Аспергиллез 1 2
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В  ходе ведения пациентов были 
апробированы альтернативные ре-
жимы терапии при разных течениях 
заболевания:

При тяжелом течении заболе-
вания:

 � дапсон 100  мг 1  раз в сутки 
внутрь  + триметоприм/суль-
фаметоксазол 30  мг/кг 4  раза 
в сутки парентерально в тече-
ние 21 дня;

 � клиндамицин 600–900  мг 
каждые 6–8  ч. внутривенно 
капельно или 300–450 мг каж-
дые 6  ч. Внутрь  + примахин 
15–30 мг 1 раз в сутки внутрь 
в течение 21 дня, сочетание 
основных базисных препара-
тов с метронидазолом.

При среднетяжелом и тяжелом 
течении пневмонии (рО2 <70 мм рт.
ст.) показано назначение кортико-
стероидов:

 � преднизолон 1  мг/кг 2  раза в 
сутки в течение 5–10 дней или 
40 мг 2 раза в сутки в течение 
5 дней, затем по 40 мг 1 раз в 
сутки в течение 5 дней, далее 
по 20 мг в сутки до конца кур-
са лечения продолжительно-
стью 21 день.

У  больных с количеством 
CD4+-лимфоцитов <50  клеток/
мкл при наличии ДНК ЦМВ в 
крови в связи с высокой вероят-
ностью развития манифестной 
ЦМВ-инфекции возможно сокра-
щение продолжительности вве-
дения глюкокортикоидов на фоне 
выраженного эффекта проводи-
мой этиотропной терапии.

После завершения интенсивной 
фазы лечения проводится поддер-
живающая терапия (химиопрофи-

лактика рецидивов) по одной из сле-
дующих схем:

 � Триметоприм/сульфаметак-
сазол в дозе 80/400  мг по 1–2 
таблетки 1  раз в сутки или 
160/800 мг по 1 таблетке 1 раз в 
сутки ежедневно;

 � Триметоприм/сульфаметок-
сазол в дозе 160/800  мг по 1 
таблетке 1 раз в сутки 3 раза в 
неделю;

 � Дапсон 100 мг (2 таблетки) 1 раз 
в сутки внутрь ежедневно.

Химиопрофилактику рецидивов 
пневмоцистной пневмонии прекра-
щают при повышении количества 
CD4+-лимфоцитов на фоне АРТ 
>200 клеток/мкл в течение 3 мес.

Важно знать, что в настоящее 
время разрабатываются новые клас-
сы противогрибковых антибиотиков, 
активных в отношении P.  jiroveci,  – 
пневмокандины и бенаномицины. 
Механизм действия пневмокан-
динов, пептидов по химической 
структуре (MK991), заключается в 
нарушении синтеза клеточной стен-
ки за счет ингибирования 1,3βD-
гликансинтетазы, в то время как 
бенаномицины связываются с манно-
зопротеинами плазматической мем-
браны, что вызывает ее повреждение 
и осмотический лизис пневмоцист. 
Одним из новых классов противо-
грибковых препаратов, высокоактив-
ных в отношении пневмоцист, яв-
ляются сордарины (GM193663, 
GM211676, GM222712, GM237354). 
Ведется поиск и разработка новых 
препаратов, активно действующих 
на P. carinii, из уже известных групп. 
Это, в частности, WR6026 – предста-
витель 8 аминохинолинов, а также 
новые (неклассические антифолаты) 

селективные ингибиторы дигидро-
фолатредуктазы. Еще одним (пока 
экспериментальным) направлением 
в терапии пневмоцистной пневмо-
нии является применение синтети-
ческого сурфактанта в сочетании 
со стандартной терапией.

Для лечения пневмоцистоза у боль-
ных СПИДом в последнее время все 
шире применяется альфа-дифтор-
метилорнитин (ДФМО). Препарат 
хорошо переносится, малотоксичен. 
Помимо действия на пневмоцисты 
ДФМО блокирует репликацию ретро-
вирусов и цитомегаловирусов, ока-
зывает также иммуномодулирующее 
действие (восстанавливает функции 
Т-супрессоров и повышает иммуно-
регуляторный индекс ОКТ4/ОКТ8). 
Назначают препарат в дозе 6 г на 1 м2 
поверхности тела в сутки в 3 приема в 
течение 8 нед.

В  частности, пентамидин (пента-
мидина изотионат) является первым 
препаратом для лечения пневмоцист-
ной пневмонии. С  1958  г. по 1962  г., 
благодаря использованию в евро-
пейских странах пентамидина в виде 
монотерапии, летальность от пневмо-
цистной пневмонии снизилась с 50 до 
3,5%. До 1982 г. препарат вводился ис-
ключительно внутримышечно. С  на-
чалом эпидемии СПИДа начали вво-
дить его внутривенно, что позволило 
несколько снизить частоту локальных 
реакций. На сегодняшний день пре-
парат в РК не зарегистрирован, к со-
жалению, так как у него высокая сто-
имость. Будем надеяться, что у врачей 
Казахстана в ближайшее время по-
явится возможность назначать высо-
коэффективные лекарства пациентам 
с иммунодефицитными состояниями, 
особенно на фоне ВИЧ-инфекции. n
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Влияние противовирусной терапии  
на частоту развития бактериальных осложнений  
и назначение антибактериальных препаратов  
для системного использования у пациентов с ОРВИ 
и гриппом (результаты когортного международного 
наблюдательного исследования FLU-EE)
В.Х. Фазылов1, И.Г. Ситников2, Н.А. Малышев3, Е.В. Силина4, С.Б. Шевченко4,  
Г.А. Еганян5, Б.М. Корсантия6, Л.Г. Гроппа7

1 Казанский государственный медицинский университет Минздрава России, Казань
2 Ярославский государственный медицинский университет Минздрава России, Ярославль
3 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, Москва
4 Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва
5 Ереванский государственный медицинский университет им. Мхитара Гераци, Ереван, Армения
6 Институт медицинской биотехнологии им. Вл. Бахуташвили Тбилисского Государственного медицинского  

университета, Тбилиси, Грузия
7 Государственный университет медицины и фармации им. Николае Тестемицану, Кишинев, Республика Молдова

Цель – оценка частоты развития бактериальных осложнений и антибиотикотерапии у 
амбулаторных пациентов с ОРВИ и гриппом с анализом эффективности противовирусного ле-
чения. Материал и методы. Проведено когортное международное открытое неинтервенционное 
исследование «Лечение ОРВИ и гриппа в рутинной клинической практике» с анализом результа-
тов лечения 18 946 пациентов в возрасте 18–93 лет с установленным клиническим диагнозом 
ОРВИ и гриппа, проходивших амбулаторное лечение в 262 центрах России, Молдовы, Армении 
и Грузии. Одна группа пациентов получала лечение согласно принятым и применяемым в стране 
схемам комплексного лечения ОРВИ и гриппа, в другую группу вошли пациенты, получавшие в 
составе комплексного лечения противовирусный препарат кагоцел (Россия). На каждом из 3-х 
визитов оценивали клиническую симптоматику, выраженную в баллах, наличие бактериальных 
осложнений, эффективность назначенной лекарственной, в т.ч. антибактериальной терапии. 
Результаты. Бактериальные осложнения зарегистрированы в 8,3% случаев, а системные антиби-
отики назначались врачами в 9,3%. Частота развития бактериальных осложнений и назначения 
системных антибиотиков увеличивается пропорционально возрасту пациентов, тяжести заболе-
вания, срокам обращения к врачу и начала лечения. Назначение препарата кагоцел в составе 
комплексного лечения ОРВИ и гриппа способствует сокращению числа бактериальных ослож-
нений в 1,65 раза (р<0,01), а также снижению назначения системной антибактериальной тера-
пии в 1,51 раза (р<0,01), что приводит к улучшению исхода заболевания при различных сроках 
начала терапии. Максимальная эффективность и меньшее число осложнений лечения зареги-
стрировано у лиц трудоспособного возраста. Выводы. Противовирусная терапия показала свою 
эффективность при лечении ОРВИ и гриппа, ее применение приводит к снижению частоты разви-
тия бактериальных осложнений.

Ключевые слова: грипп, острая респираторная вирусная инфекция, бактериальные осложнения, противовирусная 
терапия, кагоцел, антибактериальная терапия.
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Введение
Острые респираторные вирусные 

инфекции (ОРВИ) и грипп остают-
ся в центре внимания клинической 
медицины, что связано с регулярно 
повторяющимися эпидемиями и зна-
чительными трудопотерями. Во вре-
мя тяжелых эпидемий, вызываемых 
вирусом гриппа, в эпидемический 
процесс вовлекаются до 50% населе-
ния [1, 2, 3]. В России регистрируется 
27,3–41,2  млн. случаев ОРВИ в год, 
доля которых достигает 95% в струк-
туре всех инфекционных заболева-
ний [1, 4].

Интоксикация, а также другие по-
следствия ОРВИ и гриппа могут стать 
причиной обострения уже имеющих-
ся соматических (в т.ч. хронических) 
заболеваний и присоединения раз-
личных бактериальных инфекций, а 
в тяжелых случаях и смерти больных. 
От ОРВИ и гриппа ежегодно в мире 
умирают около 4,5 млн. человек, при 
этом на долю вируса гриппа при-
ходится около 250  тыс. летальных 
исходов [3, 4]. В России при заболе-
вании гриппом наиболее высокая 
частота госпитализаций отмечается 
в возрастной группе от 18 до 64 лет, 
а летальность в отделениях реанима-
ции достигает 46%. Основными при-
чинами летального исхода являются 
тяжелое течение, сопровождающееся 
развитием одно- или двусторонних 
вирусных пневмоний, регистриру-
ющихся у 30% взрослых госпитали-
зированных пациентов, а также раз-
витие бактериальных осложнений и 
полиорганной недостаточности [5]. 
Частота бактериальных осложнений 
составляет по данным разных авто-
ров от 7,5% до 23% [6, 7, 8].

Антибактериальная терапия для 
системного применения необходи-
ма в случае развития бактериальных 
осложнений. Также она рекоменду-
ется с профилактической целью при 
тяжелых формах ОРВИ и гриппа 
пациентам с синуситами, ринитами, 
отитами и другими хроническими 
патологиями. При легком и средне-
тяжелом течении ОРВИ назначение 
антибиотиков не рекомендуется [9, 
10], так как это может вызвать раз-
витие лекарственной устойчивости 
возбудителей, а также замедлить 
процесс выздоровления и ухудшить 
исход в связи с побочными и неже-
лательными явлениями антибиоти-
котерапии. Вопросы применения си-
стемных антибиотиков при терапии 
ОРВИ и гриппа до сих пор остаются 
дискутабельными. Ряд авторов по-
лагают, что роль бактериальной ин-
фекции сильно переоценена, а назна-
чение антибактериальной терапии 
происходит значительно чаще, чем 
требуется [11, 12].

Учитывая эпидемиологическую 
актуальность, ВОЗ рекомендует вак-
цинацию населения от гриппа. Одна-
ко постоянные изменения штаммов 
вирусов не позволяют заранее точно 
предсказать будущую угрозу. Это 
ставит под сомнение вакцинацию в 
качестве единственного патогене-
тически обоснованного метода про-
филактики гриппа. Поэтому поиск 
эффективных универсальных про-
тивовирусных препаратов остается 
по-прежнему актуальной задачей.

Для изучения эффективности 
существующих схем лечения ОРВИ 
и гриппа было проведено когортное 
многоцентровое международное 

открытое неинтервенционное ис-
следование FLU-EE «Лечение ОРВИ 
и гриппа в рутинной клинической 
практике» [13]. В результате исследо-
вания был получен большой массив 
данных, анализ которых позволяет 
структурировать и описать различ-
ные аспекты лечения респиратор-
ных заболеваний, вызванных виру-
сами ОРВИ и гриппа, основываясь 
на данных 18 946 пациентов. Целью 
настоящей работы является оценка 
частоты развития бактериальных 
осложнений и частоты назначения 
системных антибактериальных пре-
паратов у пациентов с анализом 
эффективности противовирусного 
препарата кагоцел. Основными за-
дачами данной работы стали: изуче-
ние назначаемых при ОРВИ и гриппе 
лекарственных средств; анализ ча-
стоты осложнений ОРВИ и гриппа, 
требующих назначения системных 
антибиотиков (АБ), а также частоты 
назначения АБ, в  т.ч. в зависимо-
сти от возраста пациентов и сроков 
начала лечения; изучение влияния 
препарата кагоцел на частоту раз-
вития бактериальных осложнений и 
частоту назначения системных АБ с 
анализом групп АБ по международ-
ной классификации (коды АТХ); из-
учение исхода заболевания и сроков 
выздоровления в группах пациентов, 
получавших и не получавших препа-
рат кагоцел.

Материал и методы  
исследования
Проанализированы результа-

ты лечения 18 946 пациентов, в том 
числе 8085 мужчин (42,7%) и 10 861 
женщин (57,3%), в возрасте от 18 

Objective: to evaluate the incidence of bacterial aggravations and antibiotics administration with analysis of effectiveness of
antiviral therapy in ambulatory patients with acute viral respiratory infection (ARVI) and influenza. Material and methods. Inter-
national cohort open non-interventional study «Treatment of ARVI and influenza in routine clinical practice» was conducted. The 
data analysis covers treatment results of 18946 ambulatory patients aged 18—93 years with clinical diagnosis of ARVI or influenza 
in 262 centers in Russia, Moldova, Armenia and Georgia. One group of patients received treatment in accordance with approved 
and applicable in their country schemes of complex treatment of ARVI and influenza; other group included patients treated with the 
complex treatment including antiviral drug Kagocel® (Russia). On each of 3 visits were evaluated clinical symptoms (in scores), the 
presence of bacterial aggravations, and the effectiveness of drug treatment including antibacterial therapy. Results. Bacterial aggra-
vations were recorded in 8.3% cases, and systemic antibiotics were prescribed by doctors in 9.3% cases. The incidence of bacterial 
aggravations and administration of systemic antibiotics increased proportionally to the age of patients, severity of disease, times of 
first visit to the doctor and the start of treatment. Prescription of Kagocel® in the complex treatment of ARVI and influenza contrib-
utes to reduction of number of bacterial aggravations in 1.65 times (p<0.01) and decreases necessity of systemic antibiotic therapy in 
1.51 times (p<0.01), which leads to better disease outcome at various therapy start times. Maximum efficiency and fewer treatment 
aggravations were recorded for working age patients. Conclusions. Antiviral therapy has shown its effectiveness in the treatment of 
ARVI and influenza, its implementation leads to decrease of bacterial aggravations incidence. 
Key words: influenza, acute respiratory viral infection, bacterial complications, antiviral therapy, Kagocel®, antibacterial therapy.
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до 93 лет (средний возраст 42,7±15,1 
лет, медиана 40 лет) с клинически 
установленным диагнозом гриппа 
или ОРВИ, проходивших амбула-
торное лечение в 262 лечебно-про-
филактических учреждениях России, 
Молдовы, Армении и Грузии. 79,6% 
(n=15  087) человек были трудоспо-
собного возраста (согласно ТК  РФ: 
женщины до 55 лет, мужчины до 60 
лет), 20,4% (n=3859) пациентов были 
пенсионного возраста. Обращение за 
медицинской помощью на 1–2 сутки 
заболевания (раннее) было зареги-
стрировано в 76,8% (n=14 555) случа-
ев, включая 7437 (39,3%) пациентов, 
обратившихся и начавших получать 
соответствующее лечение с 1-х суток 
заболевания. На 3 день и позднее, с 
момента появления первых симпто-
мов гриппа и ОРВИ к врачу обрати-
лось 4391 (23,2%) человек, которые 
были отнесены к подгруппе позднего 
обращения.

По окончании исследования для 
анализа результатов пациенты были 
разделены на группы в зависимости 
от назначенной противовирусной те-
рапии. Одна группа была сформиро-
вана из пациентов, которые получали 
комплексное лечение ОРВИ и гриппа 
по схемам, применяемым в этих стра-
нах (группа сравнения, n=1680), дру-
гая группа дополнительно в соста-
ве комплексного лечения получала 
противовирусный препарат кагоцел 
(n=17  266). Пациенты обеих групп 
были сопоставимы по полу, возрасту, 
тяжести заболевания и срокам обра-
щения за медицинской помощью.

Согласно протоколу исследо-
вания, анализировались данные 
трех  визитов пациента к врачу без 
регламентирования промежутков 
времени между ними. В среднем 2-й 
визит проводился через 3 суток (при 
межквартильном интервале 3/4 день), 
3-й визит – через 6 дней после перво-
го (при межквартильном интервале 
5/8 день). На каждом визите осущест-
влялась оценка состояния пациентов 
с регистрацией выраженности кли-
нических симптомов (температура 
тела, озноб, слабость, боль в мышцах 
и/или суставах, ринит, зуд в горле, ка-
шель, склерит/конъюнктивит, голов-
ная боль), проводилось измерение 
артериального давления и числа сер-
дечных сокращений. Выполнялась 

оценка назначенной в динамике ле-
карственной терапии, а также оценка 
осложнений, требующих назначения 
системных антибиотиков.

Этические вопросы
Проведение исследования «Ле-

чение ОРВИ и гриппа в рутинной 
клинической практике» на террито-
рии РФ было одобрено Независимым 
междисциплинарным Комитетом по 
этической экспертизе клинических 
исследований. Оно получило одобре-
ние Локального этического комитета 
Федерального государственного бюд-
жетного учреждения высшего обра-
зования «Казанский Государствен-
ный Медицинский Университет». 
Проведение исследования FLU-EE 
в Армении, Грузии и на территории 
Молдовы было одобрено «Фрайбург-
ским международным Этическим 
Комитетом», на территории Арме-
нии исследование получило так  же 
одобрение Комитета по Этике Ере-
ванского государственного меди-
цинского университета им. Мхитара 
Гераци. В  Грузии исследование было 
одобрено «Национальным центром 
контроля заболеваний и обществен-
ного здоровья».

Статистическая обработка ре-
зультатов исследования проведена 
с использованием программы SPSS 
с применением стандартных пара-
метрических и непараметрических 
критериев оценки статистической 
значимости. Различия считались до-
стоверными при p<0,05. Описатель-
ная статистика качественных пара-
метров представлена в виде частот 
(абс.,  %), количественных  – меди-
ана  (Ме), средне  ± стандартное от-
клонение, а также нижний и верхний 
квартиль в случае, когда параметр 
имел функцию распределения, дале-
кую от нормального. Нормальным 
принималось распределение, у кото-
рого критерий отличия Колмогорова-
Смирнова от теоретически нормаль-
ного распределения был выше  0,05. 
Для сравнения двух независимых 
непараметрических выборок исполь-
зовали критерий Манна-Уитни, для 
множественного сравнения  – Кра-
скелла-Уоллиса. Для сравнения двух 
зависимых непараметрических вы-
борок использовали критерий Уил-
коксона, для множественного срав-

нения  – Фридмана. Количественные 
данные с нормальным распределе-
нием оценивали с помощью теста 
Стьюдента, а также Ньюмана-Кейлса 
для множественных сравнений. Каче-
ственные переменные сравнивались 
с помощью теста χ2 (хи-квадрат Пир-
сона, анализ таблиц сопряженности).

Результаты
При анализе назначенной тера-

пии было установлено, что число 
назначаемых препаратов варьиро-
вало от 1 до 11, в среднем (медиана) 
пациенты получали 3 препарата на 
протяжении всего исследования. 
Согласно международной класси-
фикации лекарственных средств по 
кодам АТХ, наиболее часто назнача-
лись препараты группы  J (противо-
микробные средства для системного 
применения), их получали 17  680 
человек (93,3%), а также препара-
ты группы  R (для лечения патоло-
гий дыхательной системы), которые 
были назначены 11  137 (58,8%) па-
циентам (табл. 1). На третьем месте 
по частоте назначались препараты 
группы N (нервная система; n=4783; 
25,2%) за счет входящих в эту груп-
пу жаропонижающих средств (ани-
линов), на четвертом  – препараты 
группы М (костно-мышечная систе-
ма; n=2663; 14,1%) преимуществен-
но за счет входящих в эту группу 
НПВС, назначаемых с той же целью; 
на пятом  – препараты группы  А 
(пищеварительный тракт и обмен 
веществ; n=2085; 11,0%) за счет вхо-
дящих в эту группу средств, предна-
значенных для лечения заболеваний 
полости рта и витаминов. Для лече-
ния гриппа и ОРВИ использовали 
различные средства за исключением 
препаратов групп В, С, D, G, H, при 
этом число одновременно получае-
мых препаратов для терапии ОРВИ 
и гриппа (Ме=3).

Системные антибиотики (АБ) 
были назначены 1764 (9,3%) паци-
ентам. Однако осложнения, требу-
ющие назначения АБ, были зареги-
стрированы у 1580 (8,3%) пациентов. 
В числе осложнений в основном вра-
чи чаще регистрировали бронхит и 
трахеобронхит, реже синусит, отит, 
ангину, пневмония была диагно-
стирована лишь в 0,7% случаев, при 
этом большинство бактериальных 
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па регистрировались на 2-м визите. 
АБ с профилактической целью (без 
диагностированного бактериально-
го осложнения) были назначены 299 
(1,6%) пациентам. В  115 (0,6%) слу-
чаях были зарегистрированы ослож-
нения, требующие назначения АБ, 
однако пациентам их не назначили, 
в основном по причине доброволь-
ного отказа от антибиотикотерапии.

Наиболее часто врачи назначали 
препараты групп  J01С (пеницилли-
ны, n=740/1764; 42,0%) и J01F (ма-
кролиды, линкозамиды; n=686/1764; 
38,9%). Другие АБ для системного 
применения (тетрациклины  – J01А, 
другие бета-лактамы  – J01D, суль-
фаниламиды  – J01Е, производных 
хинолона – J01М, прочие АБ – J01Х) 
назначались 341 пациенту (19,3%).

Среди препаратов пеницил-
линового ряда чаще был назначен 
амоксициллин (n=467/1764; 25,9%), 
бета-лактамные пенициллины в со-
четании с клавулановой кислотой на-

значали в 1,63 раза реже (n=281/1764; 
15,9%). Ампициллин был назначен 
лишь одному пациенту, при этом на 
3 визите его сменили на амоксицил-
лин. Сультамициллин получали 4 че-
ловека (0,2%).

Группу других бета-лактамов 
(J01D) применяли в 4,77  раза реже, 
чем АБ пенициллинового ряда 
(n=155/1764; 8,8%). Среди других си-
стемных бета-лактамных антибио-
тиков чаще был назначен цефтри-
аксон (n=73/1764; 4,1%) и цефиксим 
(n=68/1764; 3,9%). Другие цефало-
спорины применяли гораздо реже.

Группа J01F в основном пред-
ставлена макролидами, среди кото-
рых лидирующую позицию занимал 
азитромицин (n=487/1764; 27,6%) и 
кларитромицин (n=169/1764; 9,6%). 
Значительно реже назначали джоза-
мицин (n=21/1764; 1,2%), спирами-
цин (n=3/1764; 0,2%) и эритроми-
цин (n=2/1764; 0,1%). Линкозамиды 
(линкомицин) использовали в един-
ственном случае.

Группа производных хинолона 
(J01М) применялась у 169 пациентов. 
Преимущественно она представ-
лена фторхинолонами, из которых 
чаще назначали ципрофлоксацин 
(n=86/1764; 4,9%) и левофлоксацин 
(n=75/1764; 4,3%). Гемифлоксацин 
был назначен 3 пациентам (0,2%), 
другие представители группы  J01М 
(офлоксацин, норфлоксацин, мок-
сифлоксацин) использовались край-
не редко (n=1/1764; 0,1%).

Тетрациклины (J01А) были на-
значены всего 2 пациентам (0,11%), 
сульфаниламиды (J01Е) – 8 (0,45%).

Прочие АБ для системного ис-
пользования (группа  J01Х) были 
назначены 7 пациентам (0,4%), в 
том числе метронидазол (n=1/1764; 
0,1%), нитроксолин (n=1/1764; 0,1%) 
и гидроксиметилхиноксалиндиок-
сид (n=5/1764; 0,3%).

Предварительное микробиоло-
гическое исследование на определе-
ние чувствительности для подбора 
оптимальной антибиотикотерапии 

Таблица 1. Частота принимаемых лекарственных средств, классифицируемых по первому уровню кода АТХ

Группа лекарственных средств Абс. (n) %
А Пищеварительный тракт и обмен веществ 2085 11,0
B Препараты, влияющие на кроветворение и кровь 444 2,3
C Сердечно-сосудистая система 1643 8,7
D Лечение заболеваний кожи (дерматология) 351 1,9
G Мочеполовая система и половые гормоны 20 0,1
H Гормональные препараты 47 0,2
J Противомикробные для системного использования 17 680 93,3
L Противоопухолевые и иммунные препараты 217 1,2
M Костно-мышечная система 2663 14,1
N Нервная система 4783 25,2
R Дыхательная система 11 137 58,8
S Органы чувств 170 0,9
V Прочие препараты 51 0,3

Таблица 2. Частота бактериальных осложнений в исследуемых группах в зависимости  
от сроков обращения за медицинской помощью

Гр. сравнения Кагоцел р Итого

1 сут.
Осложнения 77 (11,2%) 317 (4,7%) <0,001

х2=52,88
394 (5,3%)

Без осложнений 609 (88,8%) 6433 (95,3%) 7042 (94,7%)

2 сут.
Осложнения 70 (11,1%) 439 (6,8%) <0,001

х2=16,2
509 (7,2%)

Без осложнений 561 (88,9%) 6047 (93,2%) 6608 (92,8%)

≥3 сут.
Осложнения 72 (20,0%) 605 (15,0%) 0,009

х2=6,29
677 (15,4%)

Без осложнений 288 (80,0%) 3424 (85,0%) 3712 (84,6%)
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в большинстве случаев не проводи-
лось, что в условиях амбулаторной 
практики часто наблюдается.

Частота развития бактериальных 
осложнений и частота назначения 
антибиотиков для системного ис-
пользования при ОРВИ и гриппе 
увеличивалась пропорционально 
возрасту пациентов, тяжести забо-
левания, а также срокам начала ле-
чения (рис.  1). Отсроченное начало 
лечения ОРВИ и гриппа (с 3 суток и 
позднее) по сравнению с ранним (на 
1–2 сутки заболевания) сопровожда-
лось значимым ростом числа ослож-
нений в 2,48  раза (с 6,2% до 15,4%) 
и частоты антибиотикотерапии в 
2,41 раза (с 7,0% до 16,9%).

Среди пациентов, у которых на 
первом визите была установлена 
легкая степень тяжести, частота на-
значения системных антибиотиков 
составила 2,7%, средняя  – 8,7%, тя-
желая – 13,5% (р<0,001). Увеличение 
частоты назначения системных АБ 
пропорционально возрасту (от 8,2% 
в трудоспособном до 13,7% в пенси-
онном) и, вероятно, может быть свя-
зано с сопутствующей хронической 
соматический патологией, сопрово-
ждающейся иммунными нарушени-
ями. Наименьшее число осложнений 
ОРВИ и гриппа, требующих назначе-
ния АБ (менее 10%) зарегистрирова-
но при начале лечения в первые три 
дня от момента появления клиниче-
ских симптомов у пациентов в воз-
расте до 50 лет. Максимальное число 
осложнений, сопряженных с назна-
чением системных АБ зарегистри-
ровано при позднем начале лечения 
у пациентов старших возрастных 
групп.

В  ходе исследования было уста-
новлено, что назначение противови-
русного препарата кагоцел способ-
ствует сокращению числа пациентов 
с бактериальными осложнениями 
ОРВИ и гриппа и частоты назначения 
системных антибактериальных пре-
паратов. Так, осложнения, требую-
щие назначения антибиотиков, были 
зарегистрированы у 8,3% (n=1580) 
пациентов, в том числе у 7,9% паци-
ентов из группы кагоцел (n=1361) 
и 13,0% группы сравнения (n=219). 
Межгрупповое различие в 1,65  раза 
является значимым (p<0,001). Си-
стемные антибиотики были назначе-
ны в 8,9% (n=1539) случаев в группе 
препарата кагоцел и в 13,4% (n=225) 
случаев в группе сравнения, что в 
1,51 раза больше (p<0,001).

Анализ частоты назначения си-
стемных АБ в зависимости от сроков 
начала лечения ОРВИ и гриппа пока-
зал (рис. 2), что при ранней терапии 
(1–2 сутки от дебюта заболевания) в 
группе пациентов, получавших ка-
гоцел, частота назначения систем-
ных антибиотиков составила 6,6% 
(873/13 237), в то время как при от-
сутствии противовирусной терапии 
системные антибиотики были назна-
чены 11,4% (150/1318) пациентов, что 
статистически значимо в 1,73  раза 
больше (p<0,001). Наиболее суще-
ственная разница между группами 
выявлена среди пациентов, обратив-
шихся за медицинской помощью на 
1-е сутки заболевания (5,9% в группе 
кагоцела и 11,7% в группе сравнения; 
р<0,001). При позднем начале лече-
ния (на 3–7 сутки) в группе кагоцела 
частота назначения увеличилась до 
16,5% (666/4029). Однако в группе 

сравнения системные антибиотики 
были применены у 20,7% (75/362) 
пациентов,  т.е. в 1,26  раза чаще 
(p=0,027).

Аналогичные позитивные ре-
зультаты обнаружены при анализе 
частоты бактериальных осложнений 
в зависимости от сроков начала лече-
ния (табл. 2). Среди пациентов, обра-
тившихся к врачу на 1-е сутки забо-
левания, требующие назначения АБ, 
осложнения были зарегистрированы 
в 4,7% случаев в группе кагоцела и 
в 11,2% случаев в группе сравнения, 
что в 2,38 раза больше (р<0,001). На-
значение препарата кагоцел при-
водило также к сокращению числа 
осложнений среди пациентов, об-
ратившихся к врачу на 2-е сутки 
заболевания, в 1,63  раза (р<0,001), 
а начавших лечение с 3–7 суток  – в 
1,33 раза (р=0,009).

Анализ частоты бактериальных 
осложнений и назначения систем-
ных АБ в разных возрастных группах 
пациентов показал, что кагоцел эф-
фективен в любом возрасте (рис. 3). 
Осложнения, требующие назначения 
АБ, реже были зарегистрированы у 
пациентов трудоспособного возрас-
та – 6,9% (962/13 862) в группе каго-
цела и у 11,9% пациентов (146/1222) 
группы сравнения, что в 1,72  раза 
чаще (p<0,001). У женщин старше 55 
лет и мужчин старше 60 лет осложне-
ния были в 11,7% (399/3403) и 16,0% 
(73/455) случаев соответственно 
(p=0,006). АБ пациентам трудоспо-
собного возраста были назначены в 
7,8% (1087/13  862) случаях в группе 
пациентов, получавших кагоцел, а в 
группе сравнения – 12,0% (147/1222), 
что в 1,54 раза больше (p<0,001). Па-
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Гр.сравнения Кагоцел

Рисунок 1. Частота развития бактериальных осложне-
ний и назначения системных антибиотиков в зависи-
мости от сроков обращения за медицинской помощью и 
начала лечения (p<0,001; χ2)

Рисунок 2. Частота назначения системных антибактери-
альных препаратов в группах пациентов, принимавших и 
не принимавших препарат кагоцел, в т.ч. в зависимости от 
сроков обращения за медицинской помощью (%; * – разница 
между группами при p<0,05; χ2)
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Таблица 3. Антибактериальные препараты для системного применения у пациентов, принимавших  
и не принимавших кагоцел (p<0,001; χ2)

Группа МНН код АТХ Всего
(n=1764)

Гр. сравнения
(n=1680)

Кагоцел
(n=17 266)

Тетрациклины Доксициклин J01AA02 2 0 (0,00%) 2 (0,01%)

Пенициллины, 
в т.ч. 
бета-лактамные

Амоксициллин J01CA04 454 81 (4,8%) 373 (2,2%)
Амоксициллин + Клавулановая 
кислота J01CR02 279 21 (1,3%) 258 (1,5%)

Ампициллин, Амоксициллин J01CA01, 
J01CA04 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Амоксициллин, Амоксициллин + 
Клавулановая кислота

J01CA04, 
J01CR02 2 1 (0,06%) 1 (0,01%)

Сультамициллин J01CR04 4 0 (0,00%) 4 (0,02%)

Итого 740 103 (6,13%) 637 (3,69%)

Другие 
бета-лактамы

Цефазолин J01DB04 3 2 (0,1%) 1 (0,01%)
Цефуроксим J01DC02 10 9 (0,5%) 1 (0,01%)
Цефтриаксон J01DD04 73 20 (1,2%) 53 (0,3%)
Цефиксим J01DD08 68 4 (0,2%) 64 (0,4%)
Меропенем J01DH02 1 1 (0,06%) 0 (0,00%)

Итого 155 36 (2,14%) 119 (0,69%)

Сульфаниламиды Сульфаметоксазол + Триметоприм J01EE01 8 5 (0,3%) 3 (0,02%)

Макролиды, 
линкозамиды

Эритромицин J01FA01 2 1 (0,06%) 1 (0,01%)

Спирамицин J01FA02 3 3 (0,2%) 0 (0,00%)
Джозамицин J01FA07 21 3 (0,2%) 18 (0,1%)
Кларитромицин J01FA09 169 7 (0,4%) 162 (0,9%)
Азитромицин J01FA10 487 50 (3,0%) 437 (2,5%)
Линкомицин J01FF02 1 1 (0,06%) 0 (0,00%)

Азитромицин, Кларитромицин J01FA10, 
J01FA09 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Итого 684 65 (3,87%) 619 (3,59%)

Производные 
хинолона

Офлоксацин J01MA01 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)
Ципрофлоксацин J01MA02 86 8 (0,5%) 78 (0,5%)
Норфлоксацин J01MA06 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Левофлоксацин J01MA12 75 6 (0,4%) 69 (0,4%)

Моксифлоксацин J01MA14 1 1 (0,06%) 0 (0,00%)

Гемифлоксацин J01MA15 3 0 (0,00%) 3 (0,02%)

Итого 167 15 (0,89%) 152 (0,88%)

Другие АБ
Метронидазол J01XD01 1 1 (0,06%) 0 (0,00%)
Нитроксолин J01XX07 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)
Гидроксиметилхиноксалиндиоксид J01XX 3 0 (0,00%) 3 (0,02%)

Комбинации АБ 
разных групп

Гидроксиметилхиноксалиндиоксид, 
Азитромицин

J01XX, 
J01FA1 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Гидроксиметилхиноксалиндиоксид, 
Левофлоксацин

J01XX, 
J01MA12 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)

Азитромицин, Левофлоксацин J01FA10, 
J01MA12 1 0 (0,00%) 1 (0,01%)
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циенты пенсионного возраста АБ 
получали чаще  – 13,3% (452/3403) 
в группе кагоцела и 17,1% (78/455) 
в группе сравнения, что в 1,29  раза 
больше (p=0,017).

Назначение препарата кагоцел 
привело к сокращению применения 
всех групп системных АБ (р<0,001), 
особенно пенициллинов и непени-
циллиновых бета-лактамов (табл. 3). 
Так, пенициллины получали 3,7% 
(637/17 266) пациентов из группы ка-
гоцела и 6,1% (103/1680) пациентов 
группы сравнения, что достоверно 
в 1,65 раза чаще. В большей степени 
при назначении кагоцела отмечено 
снижение назначения амоксицилли-
на (в 2,18 раза с 4,8% до 2,2%; р<0,01). 
Частота назначения бета-лактам-
ных пенициллинов в обеих груп-
пах была сопоставимой, но другие 
бета-лактамные АБ получали 0,7% 
(119/17  266) пациентов из группы 
кагоцела и 2,1% (36/1680) пациентов 
группы сравнения, что достоверно 
в 3  раза больше. В  частности, при 
назначении кагоцела установлено 
уменьшение применения цефтриак-
сона в 4 раза с 1,2% до 0,3% (р<0,05). 
Зарегистрирована также тенденция 
к сокращению частоты назначения 
макролидов в 1,08 раза.

Включение препарата кагоцел в 
состав терапии ОРВИ и гриппа при-
водило к улучшению клинической 
картины заболевания, что выража-
лось в более существенном и опере-
жающем группу сравнения регрессе 
всех анализируемых симптомов за-
болевания и, соответственно, ско-
рейшем выздоровлении (рис. 4).

В  группе сравнения полное ку-
пирование всех симптомов ОРВИ 
и гриппа зарегистрировано в 70,8% 
случаев, а в группе кагоцела – 77,9%, 
что в 1,10  раза больше (p<0,001). 
Выздоровление пациентов трудо-
способного возраста наступало бы-
стрее. Уже ко 2  визиту полное ку-
пирование всех симптомов ОРВИ 
и гриппа было зарегистрировано в 
9,4% случаев: включая 5,5% паци-
ентов группы сравнения и у 9,7% (в 
1,76 раза больше) пациентов трудо-
способного возраста, принимавших 
кагоцел. К 3 визиту остаточные яв-
ления были в 17,3% и 15,7% случаев 
соответственно. Неблагоприятный 
исход (определялся как неполное 
купирование всех симптомов за-
болевания) был установлен в 5,3% 
случаев, включая 11,6% пациен-
тов группы сравнения и 4,8% (в 
2,52  раза меньше) в группе кагоце-
ла (p<0,001). Назначение кагоцела 
также способствовало улучшению 
исходов заболевания среди пациен-
тов пенсионного возраста (р<0,05), 
однако частота неблагоприятно-
го исхода у них была выше в 13,6% 
случаев в группе сравнения и в 8,4% 
случаев (в 1,62  раза реже) в группе 
препарата кагоцел (табл. 4).

В среднем сроки выздоровления 
у пациентов группы кагоцел со-
ставили 7,23±1,75 суток от начала 
заболевания, в группе сравнения  – 
7,34±1,87 суток (р=0,070) при зна-
чимом сокращении сроков у фоно-
во тяжелых больных в среднем на 1 
день с 8 суток (7,84±1,81) до 7 дней 
(7,32±1,67) (р<0,01).

Обсуждение
Системные антибиотики, назна-

чение которых как правило связано 
с присоединением бактериальных ос-
ложнений ОРВИ и гриппа, были на-
значены врачами в условиях амбула-
торного лечения в 9,3% случаях. При 
этом показания в виде осложнений, 
требующие назначения АБ, были за-
регистрированы реже (8,3%), причем 
бактериальная пневмония диагно-
стирована лишь в 0,7% случаев. Та-
ким образом, несмотря на растущую 
резистентность к антибиотикам и 
доказанную нецелесообразность на-
значения АБ при острых респиратор-
ных вирусных инфекциях, подобная 
тактика продолжается, хотя и в не 
столь большом проценте. Это может 
отражаться на ухудшении исходов и 
увеличении сроков терапии ОРВИ и 
гриппа (а также сроков нетрудоспо-
собности) на фоне необоснованного 
удорожания стоимости лечения. По-
лученные данные согласуются с мне-
нием некоторых ученых, считающих 
необоснованность полипрагмазии в 
отношении антибиотикотерапии при 
респираторных вирусных инфекциях 
[11, 12]. Наиболее часто назначаются 
АБ широкого спектра действия ази-
тромицин и амоксициллин, что может 
быть связано с отсутствием проведе-
ния своевременного и адекватного 
микробиологического исследования.

Частота развития бактериальных 
осложнений и частота назначения ан-
тибиотиков для системного исполь-
зования при ОРВИ и гриппе увели-
чивается пропорционально возрасту 
пациентов, наличия у них соматиче-
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Рисунок 3. Частота бактериальных осложнений и ча-
стота назначения системных антибиотиков в группах 
пациентов разного возраста, принимавших и не прини-
мавших препарат кагоцел (%; * – разница между группа-
ми при p<0,05; χ2)

Рисунок 4. Клиническая симптоматика гриппа и ОРВИ на 
3-м визите у пациентов обеих групп (* – различие между 
группами при р<0,05; χ2)
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ских заболеваний, тяжести настоя-
щего вирусного заболевания, а также 
срокам начала лечения. Учитывая то, 
что отдаление сроков обращения за 
квалифицированной медицинской 
помощью прямо коррелирует с тяже-
стью [13], целесообразным является 
пропаганда своевременного обраще-
ния к врачу и назначения этиотроп-
ной патогенетически обоснованной 
противовирусной терапии.

Назначение противовирусно-
го препарата кагоцел в составе 
комплексного симптоматического 
лечения ОРВИ и гриппа способ-
ствует значительному сокращению 
числа бактериальных осложнений 
в 1,65  раза, а также снижению на-
значений системной антибакте-
риальной терапии в 1,51  раза, что 
приводит к улучшению исхода за-
болевания, ускорению регресса 
симптомов и сроков выздоровле-
ния. Следует подчеркнуть, что на 
фоне приема препарата кагоцел 
было зарегистрировано сниже-
ние частоты назначения таких АБ 
как пенициллины и различные 
бета-лактамы (в  т.ч. амоксицил-
лин, амоксициллин в сочетании с 
клавулановой кислотой, цефтри-
аксон). Значимая эффективность 
зарегистрирована при различных 
сроках начала терапии (1-е, 2-е и ≥3 
сутки), что говорит о целесообраз-
ности применения кагоцела даже 
при запоздалом начале лечения. 
Важно отметить, что максимальная 
эффективность зарегистрирована у 
лиц трудоспособного возраста, что 

может быть связано с увеличением 
в группе пациентов пенсионного 
возраста больных с тяжелой сома-
тической патологией.
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Таблица 4. Исход гриппа и ОРВИ у пациентов разного возраста, принимавших и не принимавших препарат 
кагоцел (n, %; p<0,05)

Возраст Исход Гр. сравнения Кагоцел Всего

Трудоспособный 
(р<0,001)

Полное выздоровление ко 2 визиту 67 (5,5%) 1348 (9,7%) 1415 (9,4%)
Полное выздоровление к 3 визиту 802 (65,6%) 9670 (69,8%) 10 472 (69,4%)
Наличие на 3-м визите 1–2 легких 

симптомов легкой степени 211 (17,3%) 2181 (15,7%) 2392 (15,9%)

Наличие на 3 визите 1–2 симптомов 
средней или тяжелой степени 

выраженности
142 (11,6%) 663 (4,8%) 805 (5,3%)

Пенсионный 
(р=0,047)

Полное выздоровление ко 2 визиту 19 (4,2%) 171 (5,0%) 190 (4,9%)
Полное выздоровление к 3 визиту 300 (65,9%) 2256 (66,3%) 2556 (66,3%)

Наличие на 3-м визите 1–2 
симптомов легкой степени 74 (16,3%) 692 (20,3%) 766 (19,9%)

Наличие на 3 визите 1–2 симптомов 
средней или тяжелой степени 

выраженности
62 (13,6%) 284 (8,4%) 344 (8,9%)
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Эффективность эрдостеина 
для лечения кашля у больных 
внебольничными пневмониями: 
результаты исследования МУКАСТАТ

И.Г. Березняков, М.Н. Лебединская, В.И. Березняков
Харьковская медицинская академия последипломного образования (ХМАПО), 
г. Харьков

Введение
Кашель с отхождением мокро-

ты является одним из четырех 
ключевых признаков ВП, которые, 
наряду с рентгенологическим под-
тверждением наличия инфильтра-
ции легочной ткани, используются 
для верификации диагноза. Эффек-
тивность сочетанного применения 
антибиотиков и мукоактивных 
препаратов у больных ВП изучена 
недостаточно. Авторы Кокранов-
ского сотрудничества обнаружили 
4 рандомизированных контроли-
руемых исследования (РКИ) у де-
тей и взрослых, посвященных этой 
проблеме. Вместе с антибиотиками 
в них тестировались амброксол или 
бромгексин. Первичная конечная 
точка – отсутствие излечения каш-
ля или его улучшения при добавле-
нии мукоактивного препарата – не 
различалась в группах сравнения 
(монотерапии антибиотиками или 
сочетанного использования анти-

биотика и мукоактивного сред-
ства). В  то  же время, отсутствие 
излечения кашля и у взрослых, и 
у детей отмечалось примерно в 
3  раза реже в случае сочетанного 
применения антибиотиков и муко-
активных препаратов [4].

Врачебный арсенал мукоак-
тивных средств не ограничивает-
ся амброксолом и бромгексином. 
Так, эрдостеин обладает муколи-
тическими, антиоксидантными и 
противовоспалительными свой-
ствами, снижает адгезию бактерий 
к клеткам реснитчатого эпителия, 
повышает концентрации антибио-
тиков, в частности амоксициллина, 
в мокроте у больных хроническим 
бронхитом и хронической обструк-
тивной болезнью легких. В отличие 
от других тиоловых соединений, не-
редко вызывающих побочные эф-
фекты со стороны пищеваритель-
ного тракта (тошнота, изжога, боли 
в животе), эрдостеин не оказывает 

прямого воздействия на слизистую 
желудка, поскольку обе тиоловые 
группы заблокированы внутри 
молекулярной структуры препара-
та. Эрдостеин не вступает в меж-
лекарственные взаимодействия с 
антибиотиками (β-лактамами, эри-
тромицином, ко-тримоксазолом), 
в то время как другие тиоловые 
соединения могут инактивиро-
вать антибактериальные средства. 
Постмаркетинговые исследования 
подтвердили хорошую переноси-
мость и безопасность эрдостеина 
[5]. Эффективность препарата при 
лечении ВП до настоящего времени 
не изучалась.

Общепринятые методы объ-
ективизации кашля отсутствуют, 
а его субъективная оценка слабо 
коррелирует с результатами объ-
ективных измерений [6, 7]. Для 
интегральной оценки динамики 
симптомов ВП, включая кашель, 
используют валидизированные 

Распространение и опасность внебольничных пневмоний (ВП) диктуют необходимость 
совершенствования терапии этого заболевания. В основе современного лечения пневмоний 
лежит применение антибиотиков, которые уничтожают или тормозят рост и размножение 
возбудителей болезни, то есть являются средством этиотропной терапии. Именно обсуждению 
вопросов выбора, дозировок, пути введения, длительности применения антибиотиков 
посвящены действующие национальные и международные рекомендации по лечению ВП 
[1–3]. С другой стороны, антибиотики по определению не могут рассматриваться как средства 
патогенетической или симптоматической терапии.
Ключевые слова: внебольничная пневмония; кашель; мукоактивные средства; опросники.

УДК 616-053.8:615.235.036+616.24-002



69

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(9
0)

, 2
01

7

опросники, такие как «Опросник 
по симптомам пневмонии» (CAP-
Sym) и «Шкала оценки внеболь-
ничной пневмонии» (ШОВП). 
Опросник CAP-Sym первоначаль-
но разработан на английском язы-
ке в двух версиях  – CAP-Sym-18 
и CAP-Sym-12, включавших, со-
ответственно, 18 и 12 вопросов. 
Позднее он был переведен на 12 
других языков, включая русский, и 
протестирован в многоцентровом 
международном исследовании и 
многочисленных национальных 
[8–10]. Опросник ШОВП был пе-
реведен на русский язык и вали-
дизирован сотрудниками кафедры 
терапии ХМАПО [11].

Цель настоящего исследова-
ния  – изучить эффективность и 
переносимость добавления муко-
активных препаратов для лечения 
кашля у госпитализированных 
больных с внебольничными пнев-
мониями на фоне стандартной 
антибактериальной терапии.

Материал и методы
В  открытое рандомизирован-

ное исследование «Влияние до-
бавления мукоактивных препара-
тов на динамику кашля у больных 
внебольничными пневмониями 
на фоне стандартной антибакте-
риальной терапии» (МУКАСТАТ) 
включали мужчин и женщин в 
возрасте 18 лет и старше, госпита-
лизированных в терапевтическое 
отделение Харьковской городской 
многопрофильной клинической 
больницы  №25 по поводу ВП, не 
принимавших до госпитализации 
антибиотики для лечения данного 
заболевания.

В  соответствии с действую-
щий «Протоколом…» [1], диагноз 
ВП верифицировали при обяза-
тельном обнаружении очаговой 
инфильтрации легочной ткани по 
данным рентгенологического ис-
следования органов грудной клет-
ки и наличии не менее 2-х из ни-
жеприведенных признаков:

 � острое начало заболевания 
с повышением температуры 
тела >38°C;

 � кашель с выделением мокро-
ты;

 � физикальные признаки 
(притупление/тупость при 
перкуссии; ослабленное, 
жесткое или бронхиальное 
дыхание; фокус звонких мел-
копузырчатых хрипов и/или 
крепитация);

 � лейкоцитоз (>10×109/л) 
или палочкоядерный сдвиг 
(>10%).

Критериями исключения из 
исследования были:

 � самостоятельный прием 
антибиотиков до госпитали-
зации по поводу данного за-
болевания >24 ч.;

 � отсутствие кашля при посту-
плении;

 � возраст <18 лет;
 � предполагаемая макроаспи-
рация;

 � иммунодефицитные состоя-
ния, включая терапию глю-
кокортикоидами;

 � опухоли любой локализации;
 � декомпенсированные поро-
ки сердца;

 � психические заболевания;
 � алкоголизм;
 � наркомания;
 � нарушения кишечного вса-
сывания.

Перед включением в исследо-
вание все пациенты подписывали 
информированное согласие. Все 
больные получали стандартную 
антибактериальную терапию (в 
соответствии с локальным или 
национальным протоколами) сро-
ком на 7–10 дней и случайным 
образом (рандомизация методом 
конвертов) распределялись на 
группы дополнительного приема 
эрдостеина (Муцитус) и амброк-
сола.

Всем пациентам из групп лече-
ния эрдостеином (Муцитус) и ам-
броксолом указанные препараты 
назначались в стандартной дози-
ровке на срок, соответствующий 
рекомендациям производителя, 
но не менее 5 и не более 10 дней. 
Продолжительность лечения 
этими медикаментами определя-
лась лечащим врачом в заданных 
временных рамках. Допускалось 
одновременное использование 
нестероидных противовоспали-

тельных средств (НПВС), анти-
пиретиков и витаминов; режим их 
дозирования и длительность при-
менения оставлялись на усмотре-
ние лечащего врача. Запрещался 
прием иных мукоактивных препа-
ратов (экспекторанты, муколити-
ки), антигистаминных и противо-
кашлевых средств.

С согласия пациентов в иссле-
довании использовали опросники 
CAP-Sym-12 и ШОВП на русском 
языке. Опросник CAP-Sym-12 по-
зволяет измерять 12 связанных 
с ВП симптомов: кашель, боли в 
груди, одышку, потливость, оз-
ноб, головные боли, тошноту, 
боли в мышцах, аппетит, способ-
ность сосредоточиваться, бес-
сонницу, усталость. Опрошенных 
просили самостоятельно или с 
помощью врача оценить степень, 
с которой их беспокоил каждый 
из перечисленных симптомов 
на протяжении предшествую-
щих 24  ч., с помощью 6-значной 
шкалы Ликерта, когда 0  баллов 
означало отсутствие симптома, 
1  балл  – симптом совсем не бес-
покоил больного, 2  – беспокоил 
немного, 3 – умеренно, 4 – сильно 
и 5 – очень сильно. Опросник за-
полнялся у больных обеих групп 
в день включения в исследование 
(день  «0»), спустя 48–72  ч., через 
7±1 и через 12±2 суток.

ШОВП представляет собой 
короткий опросник для оценки 
динамики обусловленных пневмо-
нией симптомов и самочувствия 
больных ВП во время заболева-
ния. Этот опросник позволяет 
измерять индекс ВП, оценивать 
выраженность респираторных 
симптомов («респираторная шка-
ла») и самочувствие пациентов 
(шкала самочувствия») [12]. В от-
личие от опросника Sym-12, чем 
выше значение показателя каждой 
из шкал, тем лучше самочувствие/
состояние пациента.

Вся информация о пациентах 
(жалобы, анамнез, результаты 
объективного исследования, дан-
ные лабораторных и инструмен-
тальных исследований, лечение 
с указанием доз медикаментов, 
кратности применения, перено-
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симости, динамика клинической 
симптоматики) отражались в 
историях болезни и в специально 
разработанных картах пациентов, 
которые являлись неотъемлемой 
частью данного исследования.

Эффективность вмешатель-
ства оценивали спустя 12±2 суток 
(на 10–14-й дни) от начала при-
ема антибиотиков и мукоактивных 
средств по следующим критериям:

 � «выздоровление»  – отсут-
ствие жалоб, физикальных 
признаков пневмонии, нор-
мализация лабораторных по-
казателей и отсутствие ин-
фильтрации легочной ткани 
по данным рентгенологиче-
ского исследования;

 � «улучшение»  – сохранение 
отдельных жалоб (например, 
кашля) или некоторых физи-
кальных признаков ВП (суб-
фебрилитет, отклонения при 
аускультации легких) на фоне 
нормализации лабораторных 
показателей и отсутствия ин-
фильтрации легочной ткани 
по данным рентгенологиче-
ского исследования;

 � «клиническая неудача»  – от-
сутствие какой-либо пози-
тивной динамики в перечне 
и интенсивности жалоб, объ-
ективных, лабораторных и 
инструментальных призна-
ков ВП, усугубление инфиль-
трации легочной ткани и/или 
клинических проявлений за-
болевания спустя 12±2 суток 
от начала лечения, возникно-
вение осложнений (абсцесс 
легкого и  др.), несмотря на 
замену стартовой антибакте-
риальной терапии вследствие 
ее неэффективности или 
возникновения нежелатель-
ных лекарственных явлений 
(НЛЯ);

 � «невозможно оценить» – уста-
новление в процессе наблюде-
ния за пациентами иной при-
чины поражения легочной 
ткани, отличной от пневмо-
нии (например, туберкуле-
за легких); перевод в другое 
лечебное учреждение; отказ 
от продолжения антибакте-

риальной терапии или приема 
мукоактивного препарата.

Под «позитивным результатом 
вмешательства» понимали сумму 
выздоровевших больных и тех, у 
кого установлено «улучшение».

Результаты исследования
Всего под наблюдением нахо-

дилось 107 пациентов, из которых 
до завершения исследования вы-
были 4 по следующим причинам: 
клинический диагноз ВП не был 
подтвержден при рентгенографи-
ческом исследовании органов груд-
ной клетки (1  чел.), в период пре-
бывания в стационаре выявлены 
опухоли разных локализаций (рак 
яичников  – 1  чел., рак желчного 
пузыря  – 1  чел.), оперированный 
врожденный порок сердца (пла-
стика митрального клапана, 1 чел.). 
В окончательный анализ вошли 103 
больных (36 мужчин и 67 женщин) 
в возрасте 27–82 лет. Со слов паци-
ентов, длительность заболевания 
пневмонией до госпитализации ко-
лебалась от 2-х до 10 дней. В группе 
лиц, получавших эрдостеин, ме-
диана этого показателя оказалась 
равной  5 (25–75 квартили, 3–7), в 
группе пациентов, получавших ам-
броксол – 5,5 сут. (25–75 квартили, 
4–7).

Распределение больных по 
группам вмешательства представ-
лено в табл. 1. Группы лечения эр-
достеином и амброксолом были со-
поставимы по возрасту, половому 
составу, индексу массы тела.

При поступлении у всех боль-
ных при рентгенологическом ис-
следовании органов грудной клет-
ки была обнаружена очаговая 
инфильтрация легочной ткани. Ло-
кализация и клинические призна-
ки ВП, которые используются для 

обоснования диагноза и были вы-
явлены у больных на момент вклю-
чения в исследование («день  0»), 
представлены в табл. 2, другие жа-
лобы, результаты объективного 
и лабораторного исследования в 
день включения в исследование – в 
табл. 3.

Все больные предъявляли жа-
лобы на кашель, однако выделе-
ние мокроты регистрировалось 
несколько чаще в группе больных, 
принимавших амброксол (43  чел., 
82,7%), нежели в группе лиц, прини-
мавших эрдостеин (33  чел., 64,7%, 
р<0,05). Результаты объективного 
исследования (выраженность ли-
хорадки, локализация пневмонии, 
аускультативая симптоматика, ге-
модинамические параметры) ока-
зались сопоставимыми в обеих 
группах. При лабораторном иссле-
довании у больных, получавших 
эрдостеин, содержание лейкоцитов 
((7,6±0,3)×109/л) и доля палочко-
ядерных нейтрофилов (3,6±0,4%) 
оказались значимо больше, чем в 
группе лиц, принимавших амброк-
сол (соответственно (6,0±0,2)×109/л 
и 2,4±0,4%, в обоих случаях р<0,05).

Всем больным была назначена 
антибактериальная терапия (АБТ). 
Пациенты группы лечения эрдосте-
ином чаще получали монотерапию 
антибиотиками (16  чел., 31,4% по 
сравнению с 7 пациентами (13,5%) 
в группе лечения амброксолом, 
р<0,05) и реже  – комбинирован-
ную АБТ (соответственно 35  чел. 
(68,6%) и 45 пациентов (86,5%), 
р<0,05). Среди классов антибио-
тиков шире всего использовались 
β-лактамы, которые получали 
88–92% больных в обеих группах, 
за которыми следовали (в порядке 
убывания) макролиды и фторхино-
лоны (табл. 4). Доля больных, полу-

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование больных

Группа лечения 
эрдостеином

Группа лечения 
амброксолом

Всего больных, в том числе: 51 52
мужчины, n (%) 14 (27,5) 22 (42,3)
женщины, n (%) 37 (72,6) 30 (57,7)

Возраст, лет 55,94±2,12 57,75±1,86
Индекс массы тела, кг/м2 26,49±0,62 26,11±0,57
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Таблица 2. Клинические признаки пневмонии

Признак, n (%) Группа лечения 
эрдостеином, n=51

Группа лечения 
амброксолом, n=52 р

Локализация поражения справа 29 (56,9) 30 (57,7)
Локализация поражения слева 18 (29,4) 20 (38,5)

Двустороннее поражение 4 (7,8) 2 (3,9)
Локализация поражения в нижней доле 44 (86,3) 49 (95,2)

Локализация поражения в верхней и средней доле 7 (13,7) 3 (5,8)
Острое начало заболевания с лихорадкой >38°C 27 (52,9) 22 (42,3)

Кашель 51 (100) 52 (100)
Выделение мокроты 33 (64,7) 43 (82,7) <0,05

Дыхание ослабленное 43 (84,3) 42 (80,8)
Дыхание жесткое 6 (11,8) 7 (13,5)

Звонкие мелкопузырчатые влажные хрипы 22 (43,1) 30 (57,7)
Крепитация 19 (37,3) 17 (32,7)

Лейкоцитоз >10×109/л 6 (11,8) 3 (5,8)
Доля палочкоядерных нейтрофилов >10% 3 (5,9) 3 (5,8)

Примечание: значения «р» указаны только в том случае, если p<0,05.
Таблица 3. Результаты объективного и лабораторного исследования пациентов  

в день включения в исследование

Признак, n (%) Группа лечения 
эрдостеином, n=51

Группа лечения 
амброксолом, n=52 р

Чувство нехватки воздуха и/или одышка 45 (88,2) 45 (86,5)
Боли в грудной клетке 31 (60,8) 31 (59,6)

Пастозность голеней и/или отеки 
на нижних конечностях 8 (15,7) 12 (23,1)

Признак, Х±m
Температура тела, °С 37,7±0,1 37,6±0,1

Частота сердечных сокращений, уд./мин. 85,1±1,9 87,2±2,0
Число дыхательных движений в мин. 20,0±0,2 19,9±0,2

Систолическое АД, мм рт.ст. 134,7±2,8 130,6±2,2
Диастолическое АД, мм рт.ст. 82,2±1,5 82,6±1,5

Лейкоциты, n×109/л 7,6±0,3 6,0±0,2 <0,01
Палочкоядерные нейтрофилы, % 3,6±0,4 2,4±0,4 <0,05

СОЭ, мм/ч. 29,2±2,1 28,2±2,1

Примечание: значения «р» указаны только в том случае, если p<0,05.
Таблица 4. Лекарственные препараты, которые получали пациенты по поводу ВП

Лекарственные средства, n (%) Группа лечения 
эрдостеином, n=51

Группа лечения 
амброксолом, n=52 р

Антибактериальная терапия, в том числе: 51 (100) 52 (100)
Монотерапия 16 (31,4%) 7 (13,5) <0,05

Комбинированная 35 (68,6) 45 (86,5) <0,05
β-Лактамные антибиотики 45 (88,2) 48 (92,3)

Макролиды 27 (52,9) 39 (75,0) <0,05
Фторхинолоны 18 (35,3) 22 (42,3)

Нестероидные противовоспалительные средства 13 (25,5) 20 (38,5)
Пробиотики 39 (76,5) 47 (90,4)

Противогрибковые препараты 2 (3,9) 2 (3,9)

Примечание: значения «р» указаны только в том случае, если p<0,05.
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чавших макролиды (39 чел., 75,0%) 
в группе амброксола превышала 
аналогичную в группе эрдостеи-
на (27 пациентов, 52,9%, р<0,05), 
что можно объяснить большей ча-

стотой комбинированной АБТ в 
первой из них. Различий в частоте 
назначения неантибактериальных 
препаратов (нестероидные проти-
вовоспалительные средства, про-

биотики) между группами выявле-
но не было.

Через 2–3 сут. от начала лечения 
в обеих группах уменьшились доли 
больных, предъявлявших жалобы на 

Таблица 5. Жалобы, результаты объективного и лабораторного исследования в группах больных через 48–72 ч. 
от начала терапии

Признак, n (%) Группа лечения 
эрдостеином, n=51

Группа лечения 
амброксолом, n=52 р

Кашель 51 (100) 52 (100)
Выделение мокроты 49 (96,1) 46 (88,5)

Чувство нехватки воздуха и/или одышка 28 (54,9) 36 (69,2)
Боли в грудной клетке 11 (21,6) 23 (44,2) <0,05

Пастозность голеней и/или отеки на нижних конечностях 5 (9,8) 7 (13,5)
Дыхание ослабленное 44 (84,3) 49 (94,2)

Дыхание жесткое 6 (11,8) 3 (5,8)
Дыхание везикулярное 1 (2,0) 0

Звонкие мелкопузырчатые влажные хрипы 32 (62,8) 37 (71,2)
Крепитация 12 (23,5) 18 (34,6)

Признак, Х±m
Температура тела, °С 37,0±0,1 36,9±0,1

Частота сердечных сокращений, уд./мин. 81,7±1,1 79,0±1,0
Число дыхательных движений в мин. 18,8±0,1 18,9±0,1

Систолическое АД, мм рт.ст. 129,6±1,9 128,7±1,4
Диастолическое АД, мм рт.ст. 81,7±1,1 81,9±1,0

Лейкоциты, n×109/л 5,7±0,2 5,9±0,3
Палочкоядерные нейтрофилы, % 1,7±0,2 1,7±0,2

СОЭ, мм/ч. 19,8±1,6 23,5±2,0

Примечание: значения «р» указаны только в том случае, если p<0,05.

Таблица 6. Жалобы, результаты объективного и лабораторного исследования в группах больных через 6–8 сут. 
от начала терапии

Признак, n (%) Группа лечения 
эрдостеином, n=51

Группа лечения 
амброксолом, n=52 р

Кашель 36 (70,6) 51 (98,1) <0,05
Выделение мокроты 9 (17,7) 25 (48,1) <0,05

Чувство нехватки воздуха и/или одышка 3 (5,9) 18 (34,6) <0,05
Боли в грудной клетке 0 9 (17,3) <0,05

Пастозность голеней и/или отеки на нижних конечностях 1 (2,0) 1 (1,9)
Дыхание ослабленное 12 (23,5) 24 (46,2) <0,05

Дыхание жесткое 9 (17,7) 20 (38,5) <0,05
Дыхание везикулярное 30 (58,8) 8 (15,4) <0,05

Звонкие мелкопузырчатые влажные хрипы 5 (9,8) 15 (28,9) <0,05
Крепитация 0 0

Признак, Х±m
Температура тела, °С 36,7±0,0 36,8±0,1

Частота сердечных сокращений, уд./мин. 71,4±0,8 74,5±0,8
Число дыхательных движений в мин. 17,0±0,1 17,6±0,1

Систолическое АД, мм рт.ст. 122,7±2,7 126,7±1,3
Диастолическое АД, мм рт.ст. 78,7±1,0 79,5±0,9

Лейкоциты, n×109/л 4,7±0,1 6,3±0,5
Палочкоядерные нейтрофилы, % 1,1±0,1 1,3±0,2

СОЭ, мм/ч. 25,3±1,6 21,3±4,1

Примечание: значения «р» указаны только в том случае, если p<0,05.
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боли в грудной клетке и чувство не-
хватки воздуха и/или одышку, при-
чем в случае болей в грудной клетке 
различия между группами достигли 
статистической значимости: 11 па-
циентов (21,6%) в группе лечения 
эрдостеином и 23 человека (44,2%) в 
группе лечения амброксолом, p<0,05 
(табл. 5). По-прежнему все больные 
предъявляли жалобы на кашель. 
Начальные различия в числе паци-
ентов, выделявших мокроту, в этот 
промежуток времени исчезли.

Все больные продолжали ста-
ционарное лечение в период следу-
ющей оценки – спустя 7±1 день от 
начала терапии. Объективные дан-
ные, собранные в эти сроки, пред-
ставлены в табл.  6. Клинические 
анализы крови были выполнены у 
8 пациентов группы эрдостеина и 7 
человек из группы амброксола.

В  группе лечения эрдостеином 
по сравнению с группой лечения 
амброксолом пациенты статисти-
чески значимо реже предъявля-
ли жалобы на кашель, выделение 
мокроты, боли в грудной клетке и 
чувство нехватки воздуха и/или 
одышку. У  больных в группе ле-
чения эрдостеином чаще выслу-
шивалось везикулярное дыхание, 

реже  – ослабленное и жесткое (во 
всех случаях p<0,05).

На момент завершающей оцен-
ки – через 12±2 дня от начала лече-
ния  – в стационаре оставались 23 
пациента из группы эрдостеина и 
30 человек из группы амброксола. 
В  табл.  7 представлены жалобы и 
данные объективного исследования 
именно по этим больным. По срав-
нению с группой лечения амброк-
солом, пациенты из группы лечения 
эрдостеином реже предъявляли жа-
лобы на кашель, а везикулярное ды-
хание у них выслушивалось чаще.

Таким образом, в первые 3 сут. 
лечения все больные предъяв-
ляли жалобы на кашель. Спустя 
7±1 день от начала терапии ко-
личество больных с жалобами 
на кашель сократилось в группе 
лечения эрдостеином и не изме-
нилось в группе лиц, получавших 
амброксол. Во время заключи-
тельного осмотра, через 12±2 дня 
от начала терапии, в группе лече-
ния эрдостеином жаловались на 
кашель только 2 пациента, в то 
время как в группе лечения ам-
броксолом – 23 (рис. 1).

Таблица 7. Жалобы и результаты объективного исследования в группах больных через 10–14 сут. от начала 
терапии

Признак, n (%) Группа лечения 
эрдостеином, n=23

Группа лечения 
амброксолом, n=30 р

Кашель 2 (8,7) 23 (76,7) <0,01
Выделение мокроты 0 2 (6,5)

Чувство нехватки воздуха и/или одышка 0 3 (10,0)
Боли в грудной клетке 0 3 (10,0)

Пастозность голеней и/или отеки на нижних конечностях 0 0
Дыхание ослабленное 0 3 (10,0)

Дыхание жесткое 6 (26,1) 10 (33,3)
Дыхание везикулярное 17 (73,9) 17 (56,7) <0,05

Звонкие мелкопузырчатые влажные хрипы 0 3 (10,0)
Крепитация 0 0

Признак, Х±m
Температура тела, °С 36,7±0,0 36,8±0,0

Частота сердечных сокращений, уд./мин. 70,2±0,5 71,0±0,8
Число дыхательных движений в мин. 17,7±0,1 17,6±0,1

Систолическое АД, мм рт.ст. 122,6±1,2 126,7±1,3
Диастолическое АД, мм рт.ст. 77,4±0,7 79,5±0,9

Примечание: значения «р» указаны только в том случае, если p<0,05.
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Рисунок 1. Динамика количества больных, предъявлявших жалобы  
на кашель, за время наблюдения
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Рисунок 2. Динамика больных, выделявших мокроту, за время наблюдения

Рисунок 3. Динамика изменений качественного и количественного со-
става мокроты в группе больных, принимавших эрдостеин

Рисунок 4. Динамика изменений качественного и количественного со-
става мокроты в группе больных, принимавших амброксол

При включении больных в ис-
следование пациенты из группы 
лечения амброксолом чаще выде-
ляли мокроту, нежели больные из 
группы лечения эрдостеином. Эти 
различия исчезли спустя 2–3  сут. 
от начала лечения, что указывает 
на переход у части пациентов су-
хого кашля во влажный. Однако 
на 7±1 день от начала терапии ко-
личество пациентов, выделявших 
мокроту, в группе лечения эрдо-
стеином вновь было меньшим, 
нежели в группе лечения амброк-
солом (р<0,05, рис.  2). Во время 
заключительного осмотра в груп-
пе лечения эрдостеином никто из 
больных не предъявлял жалобы на 
выделение мокроты; в группе лече-
ния амброксолом таковых остава-
лось 2 чел.

Динамика качественных из-
менений мокроты и количества 
больных, выделявших ее на про-
тяжении наблюдения, представле-
ны на рис.  3 и  4. На фоне приема 
обоих мукоактивных препаратов 
отмечалось постепенное уменьше-
ние количества больных, выделяв-
ших гнойную и слизисто-гнойную 
мокроту, изменение качественных 
характеристик мокроты на слизи-
стую и последующее прекращение 
ее выделения. В целом, позитивная 
динамика изменений мокроты была 
более отчетливой на фоне приема 
эрдостеина.

Изменения дыхания за время 
наблюдения за больными представ-
лены на рис.  5. У  больных, прини-
мавших эрдостеин, зарегистриро-
вано более быстрое восстановление 
везикулярного дыхания. Звонкие 
мелкопузырчатые хрипы дольше 
выслушивались у пациентов, при-
нимавших амброксол (рис.  6), что 
указывает на замедленное, по срав-
нению с группой эрдостеина, об-

Таблица 8. Показатели опросника CAP-Sym-12 в группах наблюдения

Группа лечения 
эрдостеином

Группа лечения 
амброксолом р

День «0» 37,75±0,74 34,48±0,61 <0,01
Через 48–72 ч. 24,14±0,69 29,10±0,74 <0,01

Спустя 6–8 сут. 11,77±0,27 17,98±0,64 <0,01
Спустя 10–14 сут. 11,37±0,19 14,77±0,62 <0,01



75

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(9
0)

, 2
01

7

ратное развитие аускультативных 
признаков пневмонии. Причины 
подобной динамики аускультатив-
ных признаков еще предстоит из-
учить.

Показатели опросника CAP-
Sym-12 в день включения больных 
в исследование были выше в груп-
пе лиц, получавших эрдостеин, что 
свидетельствует о том, что паци-
енты этой группы оценивали свое 
состояние и самочувствие хуже 
(т.е. как более тяжелое), чем боль-
ные из группы приема амброксола 
(табл. 8). Однако уже через 2–3 сут. 
были получены диаметрально про-
тивоположные результаты: состо-
яние и самочувствие пациентов из 
группы лечения эрдостеином было 
лучше, чем в группе сравнения. Та-
кие  же различия (в пользу приема 
эрдостеина) установлены и через 
7±1, и через 12±2 дня от начала те-
рапии.

Опросник CAP-Sym-12 позво-
ляет получить интегральную оцен-
ку того, насколько связанные с 
пневмонией симптомы беспокоили 
больного в течение суток накануне 
проведения исследования, причем 
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Рисунок 6. Крепитация и звонкие мелкопузырчатые хрипы в легких паци-
ентов за время наблюдения

Рисунок 5. Динамика изменений дыхания в группах обследованных

Таблица 9. Динамика интенсивности кашля в группах наблюдения

Группа лечения 
эрдостеином

Группа лечения 
амброксолом р

День «0» 4,51±0,09 3,90±0,09 <0,01
Через 48–72 ч. 3,29±0,09 4,00±0,08 <0,01

Спустя 6–8 сут. 1,56±0,08 2,89±0,09 <0,01
Спустя 10–14 сут. 1,05±0,03 2,10±0,13 <0,05

Таблица 10. Показатели опросника ШОВП в группах наблюдения

Группа лечения эрдостеином Группа лечения амброксолом р
День «0»

Индекс ВП 36,45±1,65 42,52±1,49 <0,01
Респираторная шкала 41,14±2,18 51,55±2,19 <0,01
Шкала самочувствия 24,95±1,33 21,11±1,47

Через 48–72 ч.
Индекс ВП 60,39±1,53 52,72±1,70 <0,01

Респираторная шкала 61,77±2,07 56,29±2,21
Шкала самочувствия 55,95±1,80 43,60±2,23 <0,01

Спустя 6–8 сут.
Индекс ВП 82,86±0,96 73,53±1,34 <0,01

Респираторная шкала 79,76±1,11 71,75±1,69 <0,01
Шкала самочувствия 88,89±1,65 77,60±2,05 <0,01
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первый из 12 вопросов напря-
мую относится к кашлю. По-
скольку в фокусе нашего интере-
са была оценка влияния разных 
мукоактивных препаратов на ди-
намику кашля у больных ВП при 
одновременном использовании 
с антибиотиками, мы отдель-
но проанализировали данные о 
том, насколько кашель беспоко-
ил пациентов на протяжении су-
ток, предшествовавших опросам 
(табл.  9). На момент включения 
больных в исследование кашель 
в группе больных, получавших 
эрдостеин, беспокоил пациентов 
«сильно», в то время как в груп-
пе лиц, получавших амброксол – 
«умеренно-сильно». Уже через 
2–3  сут. выраженность обеспо-
коенности кашлем в группе 
больных, получавших эрдосте-
ин, снизилась до умеренной, в то 
время как в группе сравнения  – 
не изменилась. Через 7±1 день 
кашель «совсем не беспокоил» 
больных в группе лечения эрдо-
стеином и беспокоил «немного 
или умеренно» в группе лечения 
амброксолом. При завершении 
исследования (спустя 10–14  сут. 
от начала лечения) разница в 
восприятии кашля больными в 
разных группах сохранялась: в 
группе лечения эрдостеином ка-
шель «совсем не беспокоил», тог-
да как в группе сравнения – «бес-
покоил немного».

Худшее восприятие своего 
состояния больными группы 
лечения эрдостеином накану-
не включения в исследование 
подтверждается показателями 
опросника ШОВП (табл.  10), 
причем это относится к воспри-
ятию респираторных симпто-
мов («респираторная шкала») и 
интегральной самооценке («ин-
декс ВП»), но не к самооценке 
самочувствия («шкала само-
чувствия»). Через 48–72  ч. от 
начала терапии интегральная 
самооценка пациентами группы 
лечения эрдостеином была уже 
лучше, чем больными из группы 
лечения амброксолом. К  этому 
времени исходные различия в 
восприятии респираторных сим-

птомов нивелировались, а свое 
самочувствие пациенты группы 
лечения эрдостеином стали оце-
нивать лучше, нежели лица из 
группы лечения амброксолом. 
Спустя 6–8  сут. показатели всех 
шкал опросника ШОВП в груп-
пе лечения эрдостеином были 
выше, чем в группе сравнения.

Позитивные результаты ле-
чения пневмонии (выздоровле-
ние + улучшение) зарегистриро-
ваны у 50 больных (98%) группы 
лечения эрдостеином и 47  чел. 
(90,4%) группы лечения амброк-
солом. У  остальных пациентов 
имели место клинические неуда-
чи, обусловленные присоедине-
нием осложнений (плевральный 
выпот).

Длительность пребывания в 
стационаре оказалась меньшей 
в группе лечения эрдостеином 
(медиана 9 дней, 25–75 квартили: 
9–10) – по сравнению с группой 
лечения амброксолом (медиана 
10 дней, 25–75 квартили: 9–12).

Обсуждение
Кашель, наряду с лихорадкой, 

является одним из самых частых 
симптомов ВП и регистрируется, 
по нашим данным, более чем у 
95% больных [13, 14]. Наличие 
кашля (с выделением мокроты 
или без) оказывает негативное 
влияние на самочувствие паци-
ентов, причем оно может сохра-
няться продолжительное время, 
в том числе после клинического 
выздоровления. Так, по данным 
Национального института кли-
нического мастерства (Велико-
британия), ожидаемые сроки 
обратного развития симптомов 
ВП составляют для исчезнове-
ния лихорадки 1 неделю, болей в 
грудной клетке и продукции мо-
кроты – 4 нед., а кашля и одыш-
ки – 6 нед. [15].

В  действующих националь-
ных и международных рекомен-
дациях по лечению ВП основное 
внимание уделяется антибакте-
риальной терапии [1–3], хотя в 
реальной клинической практике, 
наряду с антибиотиками, широ-
ко используются неантибакте-

риальные средства – мукоактив-
ные препараты, нестероидные 
противовоспалительные сред-
ства, пробиотики и  др. Авторы 
Кокрановского сотрудничества 
показали, что одновременный с 
антибиотиками прием амброк-
сола или бромгексина у больных 
ВП способствует скорейшему 
выздоровлению от кашля [4]. 
Доказательная база в пользу ис-
пользования других неантибак-
териальных средств в терапии 
ВП еще более скудная или отсут-
ствует.

Бромгексин и его метабо-
лит амброксол являются произ-
водными алкалоида вазицина. 
Амброксол в средних терапев-
тических дозах оказывает более 
выраженный отхаркивающий 
эффект при меньших диспепти-
ческих явлениях. Муколитиче-
ский эффект производных ва-
зицина связывают с изменением 
химизма мукополисахаридов мо-
кроты, в результате чего умень-
шается адгезия бронхиально-
го секрета к стенкам бронхов. 
Качественные характеристики 
слизи (вязкость, эластичность) 
изменяются в меньшей степени. 
Кроме того, бромгексин и, в осо-
бенности, амброксол обладают 
способностью увеличивать со-
держание сурфактанта в легких 
и, таким образом, опосредован-
но повышают мукоцилиарный 
транспорт. Оба препарата могут 
использоваться вместе с анти-
биотиками [7].

В  систематическом обзоре 
получены доказательства по-
зитивного влияния амброксо-
ла на ряд параметров, включая 
секретолитическую активность 
(увеличение удаления слизи), 
противовоспалительное, анти-
оксидантное действие и местный 
анестезирующий эффект [16].

Эрдостеин относится к груп-
пе классических муколитиков. 
Его свойства и перспективы кли-
нического использования лучше 
всего изучены у больных хрони-
ческим бронхитом и хрониче-
ским обструктивным заболева-
нием легких (ХОЗЛ).
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Так, в мета-анализе 15 ран-
домизированных клинических 
исследований, включавших 1046 
пациентов, изучали эффектив-
ность эрдостеина в терапии хро-
нического обструктивного брон-
хита (ХОБ). Обострение ХОБ 
при включении в исследование 
было документировано у 70% 
больных. Помимо базовой тера-
пии (чаще всего – антибиотики и 
бронходилататоры: β2-агонисты, 
аминофиллины), пациенты по-
лучали эрдостеин по 300  мг 
внутрь 2–3 раза в сутки, либо же 
плацебо или другой мукоак-
тивный препарат (амброксол, 
N-ацетилцистеин, карбоцистеин 
и  т.п.). Длительность вмешатель-
ства составляла от 7 до 10 дней.

Частоту и интенсивность 
кашля оценивали в баллах. Эр-
достеин статистически значимо 
снижал интенсивность кашля 
как по сравнению с плацебо, так 
и другими мукоактивными сред-
ствами. Частота кашля и вязкость 
мокроты в группе больных, полу-
чавших эрдостеин, также снижа-
лась по сравнению с плацебо [17].

Положительные эффекты эр-
достеина документированы так-
же у больных с обострениями 
ХОЗЛ: под влиянием препарата 
уменьшались продолжитель-
ность обострений, потребность 
в дополнительном приеме анти-
биотиков и глюкокортикостеро-
идов [18], риск повторных обо-
стрений в ближайшие 2  мес., 
увеличивалась продолжитель-
ность времени до наступления 
следующего обострения [19].

В  настоящем сравнительном 
исследовании мы впервые проде-
монстрировали высокую эффек-
тивность и хорошую переноси-
мость добавления эрдостеина для 
лечения кашля у госпитализи-
рованных больных с ВП на фоне 
стандартной АБТ. Все пациенты 
методом конвертов были рандо-
мизированы в группы лечения 
эрдостеином или амброксолом. 
При поступлении все больные 
предъявляли жалобы на кашель. 
Выделение мокроты чаще отмеча-
лось в группе лиц, принимавших 

амброксол. Подобных различий 
трудно избежать в ходе набора 
пациентов в сравнительно не-
большое исследование (107 чел.). 
Частота других жалоб и откло-
нений при объективном исследо-
вании в обеих группах оказалась 
сопоставимой. С  другой сторо-
ны, в группе лечения эрдостеи-
ном содержание лейкоцитов и 
палочкоядерных нейтрофилов 
в периферической крови было 
выше, что может быть непрямым 
указанием на более выраженную 
остроту инфекционного про-
цесса в данной группе. В опреде-
ленной степени, это заключение 
подтверждается результатами 
использования опросников CAP-
Sym-12 и ШОВП, согласно кото-
рым пациенты группы лечения 
эрдостеином оценивали свое со-
стояние и самочувствие накануне 
дня включения в исследование 
хуже (т.е. как более тяжелое), 
чем больные из группы приема 
амброксола. Кашель накануне 
включения в исследования также 
беспокоил больше пациентов из 
группы лечения эрдостеином.

Спустя 2–3  сут. от начала ле-
чения продолжали кашлять все 
пациенты. При этом в группе ле-
чения эрдостеином существенно 
увеличилась доля больных, вы-
деляющих мокроту, и сравнялась 
с таковой в группе лечения ам-
броксолом. Переход изначально 
сухого кашля во влажный отра-
жает естественное течение пнев-
монии. В  эти  же сроки больные 
из группы лечения эрдостеином 
стали оценивать свое самочув-
ствие (состояние) и интенсив-
ность кашля лучше, чем в группе 
лечения амброксолом. Получен-
ные данные оказались и для нас 
довольно неожиданными, по-
скольку позволяют говорить о 
быстром (в пределах 48–72  ч.) 
позитивном влиянии эрдостеина 
как на интенсивность кашля, так 
и на совокупность других сим-
птомов ВП – по сравнению с ам-
броксолом. Возможными объяс-
нениями могут быть: 1) наличие 
у эрдостеина дополнительных 
позитивных (плейотропных?) 

свойств; 2) с помощью опросника 
оценивается степень, с которой 
симптомы пневмонии, включая 
кашель, тревожили пациента в 
предшествующие сутки, а не на-
личие симптомов как таковых; 3) 
дизайн исследования (открытое – 
т.е. и врач, и больной знали, ка-
кой именно препарат принимает 
пациент); 4) случайность. Полу-
чить ответы на этот вопрос будет 
возможно в ходе последующих 
(слепых или двойных слепых) ис-
следований.

Превосходство эрдостеина над 
амброксолом, выявленное уже че-
рез 2–3  сут. от начала терапии, в 
полной мере проявилось в после-
дующие сроки наблюдения (через 
7±1 и 12±2 дня от начала лечения), 
причем в эти сроки оно докумен-
тировалось как объективными 
(меньшее количество больных с 
жалобами на кашель и на выделе-
ние мокроты), так и субъективны-
ми методами (опросники ШОВП 
и CAP-Sym-12, оценка больными 
степени, с которой кашель их бес-
покоил).

Таким образом, в исследова-
нии МУКАСТАТ впервые про-
демонстрировано превосход-
ство эрдостеина (Муцитус) над 
амброксолом в лечении кашля у 
госпитализированных больных 
пневмонией на фоне стандартной 
антибактериальной терапии.

Выводы
1. Эрдостеин (Муцитус) эффек-

тивен и отличается хорошей 
переносимостью при лечении 
кашля у госпитализирован-
ных больных с внебольнич-
ными пневмониями на фоне 
стандартной антибактериаль-
ной терапии.

2. Эффективность эрдостеина по 
данному показанию превос-
ходит таковую амброксола.

3. Превосходство эрдостеина, 
согласно субъективной оцен-
ке пациентов, проявляется 
уже спустя 2–3 сут. от начала 
лечения, а к исходу первой не-
дели терапии подтверждается 
также и объективными мето-
дами контроля.
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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 крахма-
ла гликолят, магния стеарат, повидон К-30,
состав капсул №2
крышечка: бриллиантовый голубой (Е 133), кар-
моизин (Е 122), хинолиновый желтый (Е 104), ти-
тана диоксид (Е 171), вода очищенная, натрия 
лаурил сульфат, натрия метилпарабен, натрия 
пропилпарабен, желатин,
корпус: бриллиантовый голубой (Е 133), кармо-
изин (Е 122), хинолиновый желтый (Е 104), ти-
тана диоксид (Е 171), вода очищенная, натрия 
лаурил сульфат, натрия метилпарабен, натрия 
пропилпарабен, 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 очищен-
ная, натрия лаурил сульфат, натрия метилпара-
бен, натрия пропилпарабен, желатин.

Описание
Твердые желатиновые капсулы, размером №2, 
с корпусом лазурного цвета и крышечкой ко-
ричневого цвета (для дозировки 150 мг)
Твердые желатиновые капсулы, размером №0, 
с корпусом беловатого цвета и крышечкой го-
лубого цвета (для дозировки 300 мг)
Содержимое капсул – порошок белого или бе-
ловатого цвета.

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для устранения симптомов просту-
ды и кашля. Отхаркивающие препараты. Муко-
литики. Эрдостеин.
Код АТХ R05CB15

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
После приема внутрь эрдостеина в дозе 
300 мг максимальная концентрация основно-
го соединения в плазме в среднем наблюда-
ется через 1,6 часа и составляет 0,9–1,6 мкг/
мл. Площадь под кривой составляет 2,1–
5,1 мкг*час/мл. Эрдостеин подвергается пер-
вичному метаболизму в печени, где происхо-
дит высвобождение сульфгидрильных групп 
с образованием 3 метаболитов: N-тиодигли-
колилгомоцистеина, N-ацетилгомоцистеина, 
N-гомоцистеина. С  белками плазмы крови 
связывается 64,5% эрдостеина. Период полу-
выведения эрдостеина из плазмы 1,22 (0,8–
1,8) часа, N-тиодигликолилгомоцистеина  – 
0,92–2,33 часа, N-ацетилгомоцистеина  – 
0,58–4,99 часа. Фармакокинетика эрдостеина 
не изменяется с возрастом и при снижении 

функции почек (КК 25–40 мл/мин.). У пожилых 
пациентов с печеночной недостаточностью 
пик концентрации в плазме и период полу-
жизни эрдостеина может повышаться, по-
этому они нуждаются в корректировке дозы. 
Эрдостеин выводится преимущественно с 
мочой, частично в неизмененном виде, ча-
стично – в виде метаболитов. Общий клиренс 
для эрдостеина после приема внутрь 300  мг 
составил 1538–4151 мл/мин., для N-тиодигли-
колилгомоцистеина – 544–1142 мл/мин., и для 
N-ацетилгомоцистеина  – 90–199  мл/мин. При 
почечной недостаточности возможна аккуму-
ляция метаболитов.
Фармакодинамика
Эрдостеин является муколитическим сред-
ством. Он содержит 2 блокированные тиоль-
ные группы, которые высвобождаются в про-
цессе первичного метаболизма, что позволяет 
ему разрушать дисульфидные связи муцинов и 
тем самым улучшать мукоцилиарный клиренс 
воздухопроводящих путей. Все активные ме-
таболиты эрдостеина проявляют муколитиче-
скую и антиоксидантную активность, которая 
приводит к
	повышению образования секрета в брон-

хах,
	снижает вязкость мокроты,
	улучшает проходимость бронхов за счет 

повышения мукоцилиарного индекса и 
антиоксидантной активности секрета 
вследствие связывания свободных ради-
калов.

	Подавляется α1-антитрипсиновое окисле-
ние, вызванное курением (главная функ-
ция α1-антитрипсина  – подавлять актив-
ность эластазы, вызываемую нейтрофи-
лами легких, которая ответственная за 
повреждение легочной паренхимы),

	восстанавливается хемотаксис полимоф-
рноядерных нейтрофилов 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. Рекомен-
дуемая доза: 300 мг 2–3 раза в сутки. Длитель-
ность лечения определяется состоянием боль-
ного и определяется врачом.
У пожилых пациентов с хроническими заболе-
ваниями печени необходима коррекция дозы.

Побочные действия
	боли в эпигастрии, тошнота, рвота, диа-

рея, сухость во рту, изжога, головная 
боль, дегидратация, изменение вкусовых 
ощущений

	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 18 

лет.

Лекарственные взаимодействия
При одновременном применении эрдостеина 
и противокашлевых средств из-за подавления 
кашлевого рефлекса может возникнуть ско-
пление секрета в бронхах (комбинацию приме-
нять с осторожностью).
При комбинации с амоксициллином повышает-
ся его концентрация в мокроте, что усиливает 
эффективность антибиотика при лечении ин-
фекционных процессов в бронхах.

Особые указания
При бронхиальной астме и обструктивном 
бронхите эрдостеин следует назначать с осто-
рожностью под систематическим контролем 
бронхиальной 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 
кровотечения и кровохарканья, при бронхи-
альной астме, язвенной болезни желудка и 
12-перстной кишки в фазе обострения и коро-
нарной недостаточности.
Эрдостеин принимают за 2 часа до приема ан-
тибиотиков, чтобы избежать снижения абсорб-
ции. С осторожностью назначать одновремен-
но с протеолитическими ферментами.
Использование в педиатрии
Эффективность и безопасность у детей не 
установлена.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транспортным 
средством или потенциально опасными меха-
низмами
Нет данных.

Передозировка
Симптомы: диарея, рвота, боли в желудке, из-
жога, тошнота.
Лечение: симптоматическое.

Форма выпуска и упаковка
По 6 капсул в контурную безъячейковую упа-
ковку из фольги алюминиевой.
По 5 или 2 контурных безъячейковых упаковок 
вместе с инструкцией по медицинскому приме-
нению на государственном и русском языках 
помещают 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:
Филиал КОО «Macleods Pharmaceuticals Limited»
РК, г. Алматы, ул. Тулебаева 38, офис 307 А
Тел./факс: +7 (727) 273-45-93, 244-12-94
E-mail: danielt@macleodspharma.com

МУЦИТУС Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства
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КЛУБ ПУЛЬМОНОЛОГОВ: ХОБЛ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Хроническая обструктивная болезнь 
легких: индикаторы качества, алгоритм 
диагностики и терапии

И.В. Лещенко1 – профессор, С.Н. Авдеев2 – профессор
1 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Екатеринбург
2 ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, г. Москва

В Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD 2016) особое внима-
ние обращено на уменьшение клинической симптоматики, улучшение качества жизни при 
минимальных побочных эффектах от лечения. Действительно, наиболее частым поводом для 
первого обращения к врачу-терапевту больного с предполагаемым диагнозом ХОБЛ является 
появление новых жалоб или усиление знакомых пациенту симптомов, таких как увеличение 
отделения мокроты, появление (усиление) гнойной мокроты, усиление одышки, повышенная 
температуры тела. Установлено, что пациенты с симптомами независимо от времени их про-
явления в течение суток имеют худший прогноз и более низкое качество жизни (ухудшение 
самочувствия, развитие депрессии, тревожности, плохой сон). В статье впервые опубликованы 
индикаторы качества оказания медицинской помощи при хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), составленные на основании рекомендаций Министерства здравоохранения 
РФ. Дана характеристика современной медикаментозной терапии больных ХОБЛ стабиль-
ного течения в соответствии с уровнями доказательности и силой рекомендаций. В помощь 
врачам амбулаторного звена представлен алгоритм ранней диагностики ХОБЛ, определены 
показания для направления на консультацию к пульмонологу и алгоритм стартовой терапии 
пациентов с установленным диагнозом ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, индикаторы качества, алгоритм ранней диагностики 
и стартовой терапии.
I.V. Leschenko1 – Professor, S.N. Avdeev2 – Professor
1 Ural State Medical University, Ekaterinburg
2 Pulmonology Research Institute, Moscow
Chronic obstructive pulmonary disease: quality indicators, diagnosis and treatment algorithm
Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD 2016) pays special attention to reduction of clinical symp-
toms, improving quality of life with minimal side effects of therapy. Indeed, the most common reason for a first visit to therapist 
of the patient with suspected diagnosis of COPD is new complaints or exacerbation of symptoms (such as an increase in sputum, 
appearance or exacerbation of purulent sputum, increased dyspnea, elevated body temperature). Patients with symptoms, regard-
less of their appearance time during the day, have worse prognosis and quality of life (deterioration of well being, development of 
depression, anxiety, poor sleep). The paper presents for the first time quality indicators of care in chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), based on guidelines of the Ministry of Health. The characteristic of modern medical treatment of patients with 
stable COPD is given according to levels of evidence and strength-of-recommendation. Algorithm for early COPD diagnosis is 
presented as well as indications for referral to pulmonologist and algorithm for initial treatment of patients with COPD.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, quality indicators, algorithm for early diagnosis and initial treatment.

Цель публикации: представить 
индикаторы качества оказания 
медицинской помощи при хро-
нической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и алгоритм ранней 
диагностики и лечения для практи-
ческого врача.

В  соответствии с последними 
декларативными документами, по-
священными ХОБЛ, задачами ле-
чения этого заболевания при ста-
бильном течении являются [1, 2]:

1. Снижение выраженности 
симптомов болезни, включающее:

 � устранение или уменьшение 
жалоб;

 � улучшение переносимости 
физических нагрузок;

 � улучшение состояния здоровья.
2. Снижение риска прогрес-

сирования ХОБЛ:
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 � предотвращение прогресси-
рования заболевания;

 � предотвращение и лечение 
обострений;

 � предотвращение смертельных 
исходов.

Согласно Global Initiative for 
Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease (GOLD 2016) особое вни-
мание обращается на уменьшение 
клинической симптоматики, улуч-
шение качества жизни (КЖ) при 
минимальных побочных эффектах 
от лечения [1]. Действительно, наи-
более частым поводом для перво-
го обращения к врачу-терапевту 
больного с предполагаемым диа-
гнозом ХОБЛ является появление 
новых жалоб или усиление знако-
мых пациенту симптомов, таких 
как увеличение отделения мокро-
ты, появление (усиление) гнойной 
мокроты, увеличение одышки, 
которые нередко сопровождают-
ся повышением температуры тела 
[3]. Установлено, что пациенты с 
симптомами, проявляющимися не-
зависимо от времени суток, имеют 
худший прогноз и более низкое КЖ 
(общее самочувствие, депрессия, 
тревожность, качество сна) [4].

В  каждом клиническом фено-
типе и при каждой степени тяже-
сти ХОБЛ (от легкой до крайне 
тяжелой) имеются пациенты с раз-
личной степенью выраженности 
симптомов, которые оказывают 
существенное влияние на тече-
ние ХОБЛ, являясь предикторами 
обострений заболевания. Следо-
вательно, основными задачами, 
стоящими перед лечащим врачом, 

являются адекватное влияние на 
симптомы заболевания и предот-
вращение обострений ХОБЛ. 
О значении выраженности симпто-
мов ХОБЛ свидетельствуют срав-
нительные исследования по оценке 
выживаемости больных ХОБЛ в 
соответствии с подгруппами 1–4 
(по GOLD 2007) и A–D (по GOLD 
2011) (рис.  1) [5]. Из представлен-
ных данных следует, что выживае-
мость при ХОБЛ хуже в группе  B, 
чем в группе C, т.е. у больных с вы-
раженными симптомами, несмотря 
на удовлетворительные показатели 
объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) (≥50% от 
должной величины), по сравнению 
с пациентами с невыраженными 
симптомами, но с низкими пока-
зателями ОФВ1 (<50% от должной 
величины).

Контроль симптомов заболева-
ния помогает лучше оценить состо-
яние пациента, ответ на лечение, 
обеспечить предупреждение обо-
стрений и замедлить прогрессиро-
вание и достичь контроля ХОБЛ 
[6].

Возможен  ли контроль при 
ХОБЛ? Понятие «контроль ХОБЛ» 
включает поддержание состояния 
пациента с минимальным влияни-
ем заболевания на повседневную 
активность (принимая во внима-
ние тяжесть течения ХОБЛ). Оп-
тимальный контроль ХОБЛ может 
быть определен следующими кри-
териями [7]:

 � минимальное воздействие 
ХОБЛ на человека в соответ-
ствии с исходной тяжестью 

заболевания (симптомы забо-
левания не выражены);

 � стабильность состояния,  т.е. 
отсутствие значимого клини-
ческого ухудшения и отсут-
ствие обострений в течение 
по крайней мере последних 
3-х месяцев.

Достижение контроля над забо-
леванием зависит от выполнения 
критериев качества оказания меди-
цинской помощи пациенту с ХОБЛ. 
На основании рекомендаций Ми-
нистерства здравоохранения РФ 
в 2016 г. совместно с профессором 
Айсановым З.Р. (ФГБУ «НИИ пуль-
монологии» ФМБА России) разра-
ботаны критерии оценки качества 
оказания медицинской помощи 
при ХОБЛ (табл. 1).

Соблюдение критериев каче-
ства медицинской помощи боль-
ным с ХОБЛ, отражающих анам-
нестические сведения, симптомы 
болезни, функциональные показа-
тели, своевременность и адекват-
ность лечебных мероприятий при 
стабильном течении заболевания 
и при обострении в значительной 
мере поможет в достижении кон-
троля ХОБЛ. Таким образом, целью 
соблюдения критериев качества 
при ХОБЛ является достижение 
контроля над болезнью, которое 
для лечащего врача заключается в 
проведении диагностических, ле-
чебных и профилактических меро-
приятий.

Известно, насколько актуаль-
ным является значение ранней 
диагностики ХОБЛ и назначение 
своевременной адекватной старто-
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Рисунок 1. Выживаемость в группах ХОБЛ 1-4 и A-D (по GOLD 2007 и GOLD 2011) [5]
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вой терапии. По данным Европей-
ского респираторного общества, 
только 25% случаев заболевания 
диагностируются своевременно 
[8]. В  помощь врачу первично-
го звена (терапевта) представля-
ем алгоритм ранней диагностики 
ХОБЛ (табл. 2), показания и необ-
ходимый объем обследований для 
направления на консультацию к 
пульмонологу.

Показаниями для направле-
ния к пульмонологу являются:

 � подозрение или впервые диа-
гностированная ХОБЛ;

 � дифференциальная диагно-
стика ХОБЛ;

 � отсутствие эффекта от лече-
ния или нежелательные яв-
ления от назначенной лекар-
ственной терапии.

Для направления на консуль-
тацию пульмонолога необходимо 
представить данные обследования:

 � выписку из амбулаторной 
карты или истории болезни;

 � анализ крови с лейкоцитар-
ной формулой;

 � ОФВ1 и результат ингаля-
ционного бронхолитическо-

го теста с сальбутамолом 
400 мкг (у больного вне обо-
стрения заболевания);

 � рентгенография органов 
грудной клетки (ОГК) в 2-х 
проекциях;

 � компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки 
(при возможности);

 � электрокардиография;
 � эхокардиография (при необ-
ходимости).

В  соответствии с GOLD и Фе-
деральными клиническими ре-
комендациями по диагностике и 

Таблица 1. Критерии оценки качества медицинской помощи при ХОБЛ (З.Р. Айсанов, И.В. Лещенко)

№ 
п/п Наименование критерия качества Отметка о вы-

полнении
I Событийные (смысловые, содержательные, процессные) критерии качества
1 Оценивался ли индекс курящего человека, пачек-лет? Да или нет
2 Проводилась ли пульсоксиметрия? Да или нет
3 Проводилась ли спирометрия с бронходилатационной пробой? Да или нет
4 Оценивался ли постбронходилатационный уровень показателей ОФВ1* и ОФВ1/ФЖЕЛ**? Да или нет

5 Оценивалась ли частота обострений ХОБЛ***, из них потребовавших госпитализации в 
течение последних 12 месяцев? Да или нет

6 Оценивалась ли выраженность симптомов ХОБЛ по шкалам mMRC**** и САТ*****? Да или нет
II Временные критерии качества
1 Проводилась ли пульсоксиметрия не позже 1-го часа от обращения? Да или нет

2 Проводилась ли спирометрия с бронходилатационной пробой не позже 24 часов от об-
ращения? Да или нет

3 Проводилась ли 6-минутная шаговая проба (при отсутствии противопоказаний) не позже 
48 часов от обращения? Да или нет

4 Назначена ли бронходилатационная терапия не позже 24 часов от обращения? Да или нет

5 Назначены ли ингаляционные стероиды (при необходимости) не позже 24 часов от об-
ращения? Да или нет

6 Назначены ли системные стероиды (при обострении ХОБЛ, с учетом показаний) не позже 
24 часов от обращения? Да или нет

7 Назначены ли антибиотики (при инфекционном обострении ХОБЛ) не позже 24 часов от 
обращения? Да или нет

III Результативные критерии качества
1 Улучшение показателей спирометрии (прирост ОФВ1 на 100 мл) Да или нет
2 Уменьшение выраженности симптомов по шкалам mMRC (на 1 балл) и САТ (на 2 балла) Да или нет
3 Уменьшение количества и гнойности мокроты Да или нет
IV Дополнительные критерии качества (при необходимости)

1 Даны ли рекомендации по проведению вакцинации от гриппа или от пневмококковой 
инфекции? Да или нет

2 Даны ли рекомендации по прекращению курения? Да или нет

Примечание. Здесь и в последующих таблицах и рисунках:
* ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ** ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; *** ХОБЛ – 
хроническая обструктивная болезнь легких; **** mMRC – Modified British Medical Research Council; ***** САТ – COPD 
Assessment Test.
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лечению хронической обструктив-
ной болезни легких 2014 г. для всех 
пациентов независимо от тяжести 
заболевания рекомендуются не-
фармакологические методы воз-
действия на ХОБЛ и медикаментоз-
ная терапия [1, 2].

Характеризуя нефармаколо-
гические методы воздействия на 
ХОБЛ, необходимо подчеркнуть, 
что они являются неотъемлемой 
и весьма значимой частью лече-
ния, профилактики обострений 
и прогрессирования заболевания 
(табл. 3).

Курение – безусловный фактор 
развития ХОБЛ и ее более быстро-
го прогрессирования [9]. Среди 
механизмов снижения показате-
лей функции внешнего дыхания у 
курящих рассматривается дефи-
цит витамина D, который обладает 
иммуномодулирующими и проти-
вовоспалительными эффектами, 
подавляемыми действием сига-
ретного дыма. В  20-летнем иссле-
довании продемонстрировано, что 
функция легких у курящих лиц с 
недостатком витамина D снижает-
ся быстрее, чем у лиц с нормаль-
ным уровнем содержания витами-
на  D [10]. В  другом исследовании 
показано высокое распростране-
ние дефицита витамина D – 66% в 
популяции курящих, страдающих 

ХОБЛ [11]. Прекращение курения 
приводит к замедлению падения 
ОФВ1, почти в 2 раза по сравнению 
с теми пациентами, которые про-
должали курить, что было уста-
новлено в 5-летнем исследовании 
здоровья легких у 5887 больных 
ХОБЛ легкой и умеренной степени 
тяжести (Lung Health Study – LHS) 
[9]. Отказ от курения является 
единственной мерой, предупреж-
дающей прогрессирование раз-
вития эмфиземы и приводящей к 
улучшению респираторных сим-
птомов [12]. Вакцинация против 
гриппа и пневмококковой инфек-
ции должны быть предложены 
каждому пациенту с ХОБЛ. Вакци-
нопрофилактика более эффектив-
на у пациентов пожилого возраста 
и лиц с более тяжелым течением 
заболевания или сердечной сопут-
ствующей патологией,  т.к. имен-
но эта категория больных ХОБЛ 
имеет наибольшую вероятность 
развития обострений основного 
заболевания или тяжелой сопут-
ствующей патологии. Недостаточ-
ное внимание практикующими 
врачами уделяется легочной реа-
билитации, включающей в себя, 
помимо физических тренировок, 
образовательные и психосоциаль-
ные программы, созданные для 
улучшения физического и эмоци-

онального состояния больных и 
обеспечения длительной привер-
женности пациента поведению, 
направленному на сохранение здо-
ровья [2].

В GOLD последних лет и в Фе-
деральной программе по ХОБЛ 
медикаментозная терапия пред-
ставлена различным ассортимен-
том лекарственных препаратов, 
распределенных на 4 группы (А, В, 
С, D) в соответствии с тяжестью 
ХОБЛ, выраженностью симптомов 
и частотой обострений заболева-
ния [1, 2]. Каждая группа включа-
ет несколько лекарственных пре-
паратов и их сочетаний.

В  настоящее время длитель-
но действующие бронходилата-
торы (ДДБД), имеющие высокий 
уровень эффективности и без-
опасности, являются основны-
ми лекарственными препарата-
ми (препаратами 1-й линии) для 
базисной (регулярной) терапии 
больных ХОБЛ [1, 2]. Эта группа 
лекарственных средств назнача-
ется всем больным ХОБЛ неза-
висимо от тяжести заболевания. 
Доказано, что двойная бронходи-
латация (длительно действующие 
антихолинергические (ДДАХ) пре-
параты и длительно действующие 
β2-агонисты (ДДБА)) является 
предпочтительней по сравнению 

Таблица 2. Пациент с кашлем и одышкой и подозрением на ХОБЛ на приеме терапевта

А. Жалобы Б. Анамнез 
заболевания В. Спирография

Симптом Да или 
нет Признак Да или 

нет Показатель (постбронходила-
таторные значения), проба с 

сальбутамолом 400 мкг

Значение

Кашель с продук-
цией мокроты в 
утренние часы

Курение

Появление одышки 
через несколько лет 

после кашля

Индекс курящего чело-
века (число сигарет в 

день × длительность ку-
рения в годах: 20 (более 

10 пачек/лет – досто-
верный фактор риска 

развития ХОБЛ)
ОФВ1/ФЖЕЛ <0,7

Оценка по шкале 
CAT (в баллах)

Профессиональная 
вредность (контакт с 
пылью) 5 и более лет

Интерпретация результатов: при ответе «да» (хотя бы по одному вопросу) в разд. А и Б, с учетом данных разд. В диагно-
стируется ХОБЛ или подозрение на ХОБЛ (А±Б+В=ХОБЛ).
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с монотерапией каждым из препа-
ратов у больных с выраженными 
симптомами и приоритетной для 
стартовой терапии ХОБЛ [13–17]. 
В  недавно опубликованном реше-
нии совета экспертов Российского 
респираторного общества о целе-
сообразности применения фик-
сированных комбинаций ДДАХ 
и ДДБА в фармакотерапии ХОБЛ 
подчеркивается их важнейшая 
роль по влиянию на редукцию 
симптомов, улучшению легочной 
функции, переносимости физиче-
ской нагрузки и КЖ, предотвраще-
нию обострений заболевания [18].

В  связи с появлением новых 
ДДАХ и фиксированных комби-
наций ДДАХ/ДДБД, зарегистри-
рованных в Российской Федера-
ции, представляет интерес оценка 
их эффективности с точки зрения 
уровня доказательности и силы 
рекомендаций (табл. 4). В таблице 
дана характеристика медикамен-
тозной терапии больных ХОБЛ 
стабильного течения, где пред-
ставлены данные по эффектив-
ности новых бронходилататоров 
длительного действия и их фикси-
рованных комбинаций в соответ-
ствии с уровнями доказательно-
сти и силой рекомендаций (табл. 5 
и  6). Таблица составлена на осно-
вании Кохрановских обзоров, ме-
та-анализов, рандомизированных 
контролируемых исследований и 
дополняет данные о лекарствен-
ных средствах, нашедших отраже-
ние в Федеральных клинических 
рекомендациях по диагностике и 
лечению ХОБЛ 2014 г. [2].

Ингаляционные глюкокорти-
костероиды (ИГКС) в комбинации 
с ДДБА или в составе «тройной» 
комбинации с ДДАХ рекомендуют-
ся для длительного лечения ХОБЛ 

при наличии частых обострений в 
анамнезе [1, 2]. В то же время дан-
ные о влиянии ИГКС-содержащих 
режимов терапии ХОБЛ на смерт-
ность ограничены и противоречи-
вы, кроме того, комбинированная 
терапия ИГКС+ДДБА повышает 
риск развития пневмонии, в связи 
с чем включение ИГКС в терапию 
ХОБЛ требует более детальной 
оценки клинической картины за-
болевания [34].

Ингибиторы фосфодиэстера-
зы 4-го типа (инг.  ФДЭ-4) в ком-
бинации с ДДАХ или в составе 
«тройной» комбинации с ИГКС/
ДДБА, согласно рекомендациям 
GOLD, показаны больным ХОБЛ 
в группах  С и  D. В  исследова-
нии REACT по изучению (ИГКС/
ДДБА)+ДДАХ+ФДЭ-4 было пока-
зано достоверное снижение риска 
тяжелых обострений, приведших 
к госпитализации [35]. С  фор-
мальной точки зрения в рекомен-
дациях GOLD инг.  ФДЭ-4, также, 
как и ИГКС, могут быть назначе-
ны больным с частыми обостре-
ниями, в то  же время доказано и 
достаточно хорошо известно, что 
инг. ФДЭ-4 (рофлумиласт) снижа-
ют частоту среднетяжелых и тя-
желых обострений у пациентов с 
бронхитическим вариантом ХОБЛ 
тяжелого и крайне тяжелого тече-
ния и обострениями в анамнезе 
(А, 1++) [36].

Одним из основных вопро-
сов, стоящих перед лечащим вра-
чом, является определение объема 
стартовой и последующей терапии 
больным ХОБЛ. К  сожалению, 
распределение больных в соответ-
ствии с современной классифика-
цией GOLD на 4 группы (A, B, C, D) 
не дает конкретного ответа на этот 
вопрос [1, 2]. Несмотря на то, что 

выбор лекарственной терапии, на 
основании классификации GOLD, 
зависит от выраженности симпто-
мов, степени ограничения воздуш-
ного потока и риска обострений, 
перед врачом стоит непростая за-
дача конкретного выбора той или 
иной схемы лекарственной тера-
пии для больного ХОБЛ.

Для оптимизации базисной те-
рапии ХОБЛ, и в частности реше-
ния вопроса о назначении ИГКС 
или инг.  ФДЭ-4, целесообразно 
рассматривать известные феноти-
пы (бронхитический, эмфизема-
тозный, overlap-фенотип – сочета-
ние ХОБЛ и бронхиальной астмы 
(БА)) дополнительно с точки зре-
ния особенностей клеточного ха-
рактера воспаления, а также с уче-
том методов лучевой диагностики 
(компьютерно-томографическая 
фенотипическая характеристика), 
анамнестических сведений о ха-
рактере обострений (инфекцион-
ное, неинфекционное, пневмонии 
в анамнезе).

Указание в анамнезе на пере-
несенные пневмонии у больных 
ХОБЛ расценивается как про-
тивопоказание для назначения 
ИГКС, хотя механизм пневмонии 
у больных ХОБЛ на фоне лечения 
ИГКС окончательно не выяснен. 
Рассматривая причины развития 
пневмонии при лечении ИГКС, 
следует учитывать, что разные 
ИГКС проявляют разную иммуно-
супрессивную активность (напри-
мер, иммуносупрессивная актив-
ность флутиказона пропионата в 
10 раз выше по сравнению с буде-
сонидом) [37]. В свою очередь, КТ-
фенотипическая характеристика 
помогает понять клиническое раз-
нообразие ХОБЛ. Например, КТ 
высокого разрешения у больных 

Таблица 3. Нефармакологические методы воздействия на ХОБЛ

Группа пациентов Основные (активные) 
меры Рекомендуемые меры В зависимости от 

региональных программ

Больные ХОБЛ всех 
степеней тяжести

Отказ от курения (с 
возможным применением 

фармакологических 
методов)

Легочная реабилитация*

Вакцинация против 
гриппа и против 
пневмококковой 

инфекции

* Включает: физические тренировки, коррекцию нутритивного статуса, обучение пациентов, психосоциальную поддержку.
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Таблица 4. Характеристика медикаментозной терапии больных с ХОБЛ стабильного течения в соответ-
ствии с уровнями доказательности и силой рекомендаций

Класс препа-
ратов Применение препаратов (с уровнем доказательности)

Уровень доказа-
тельности и сила 
рекомендаций*

Бронходилата-
торы

Бронхолитические препараты являются основным средством в лечении ХОБЛ. Ин-
галяционная терапия предпочтительнее.
Препараты назначаются либо по потребности, либо систематически.
Преимущество отдается ДДБХ.
Комбинации ДДБХ повышают эффективность лечения, снижают риск побочных 
эффектов и оказывают большее влияние на ОФВ1, чем каждый из препаратов в от-
дельности

А, 1+

А, 1++

A, 1+
B, 2++

ДДАХ* Тиотропия бромид, обладая 24-часовым действием, уменьшает частоту обострений 
и госпитализаций, улучшает симптомы и качество жизни (КЖ) [19, 20], улучшает 
эффективность легочной реабилитации
Гликопиррония бромид – продолжительность действия 24 часа, оказывает кли-
нически значимый эффект на уровень ОФВ1, снижает потребность в препаратах 
по потребности, позитивно оказывает влияние на гиперинфляцию и снижает риск 
развития обострений [21, 22].
Аклидиния бромид, обладает 12-часовым действием, значительно увеличивает пре-
дозовую ОФВ1, КЖ, снижает риск обострений, требующих госпитализации [23–25].

A, 1++
B, 2++

В,1+

А, 1++

ДДБА** Формотерол и Салметерол достоверно улучшают ОФВ1 и другие легочные объемы, 
КЖ, снижают выраженность симптомов и частоту обострений, не влияя на смерт-
ность и падение легочной функции.
Индакатерол позволяет значительно увеличить ОФВ1, уменьшить выраженность 
одышки, частоту обострений и повысить КЖ [26]

А, 1+

A, 1++

ДДАХ Тиотропий/Олодатерол улучшают показатели ОФВ1 на протяжении 24 часов в 
большей степени, чем монотерапия тиотропием [13, 14].
Гликопирроний/Индакатерол характеризуются значительным приростом по-
казателя ОФВ1 (через сутки после применения), снижением числа использования 
препаратов скорой помощи, а также предотвращают развитие средних и тяжелых 
обострений ХОБЛ и снижают уровень гиперинфляции [15–17].
Умеклидиний/Вилантерол улучшают показатели функции легких, одышки, КЖ и 
снижают уровень обострений ХОБЛ [27, 28].
Аклидиний/Формотерол уменьшают выраженность ночных и ранних утренних 
симптомов [29]

B, 1+

B, 1+

A, 1+

B, 1+

ИГКС*** ИГКС положительно влияют на симптоматику заболевания, функцию легких, КЖ, 
уменьшают частоту обострений, не оказывая влияния на постепенное снижение 
ОФВ1, не снижают общую смертность

А, 1+

ИГКС+ 
ДДБХ****

ИГКС и ДДБА могут снижать смертность. ИГКС/ДДБА повышают риск развития 
пневмонии, но не имеют других побочных явлений.
Флутиказона фуроат/Вилантерол в отношении улучшения функции легких более 
эффективны, чем Флутиказона пропионат/Салметерол с более высоким риском 
развития пневмонии [30].
Беклометазон/Формотерол – для достижения сходных с другими комбинациями 
клинических улучшений требуется меньшая доза ИГКС [31].
Добавление к ИГКС/ДДБА тиотропия бромида улучшает функцию легких, снижает 
уровень госпитализации по поводу ХОБЛ, улучшает КЖ, и способно предотвратить 
повторные обострения [32].
Добавление гликопиррония к ИГКС/ДДБА улучшает функцию легких и КЖ [33, 34].

В, 2++

A, 1+
B, 1+

B, 1+

A, 1+

B, 1+
Инг. фДЭ-
4******

Рофлумиласт снижает частоту среднетяжелых и тяжелых обострений у пациентов с 
бронхитическим вариантом ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого течения и обостре-
ниями в анамнезе [35, 36].

А, 1++

Метил- 
ксантины

Теофиллин оказывает умеренный бронхолитический эффект по сравнению с пла-
цебо.
Теофиллин в низких дозах уменьшает количество обострений, но не увеличивает 
постбронходилатационную функцию легких

A, 1+

B, 2++

Антиоксидан-
ты

N-ацетилцистеин и др. способны проявлять антиоксидантные свойства и могут 
играть роль в лечении больных с повторяющимися обострениями ХОБЛ.
У пациентов с ХОБЛ, не получающих ингаляционные кортикостероиды, лечение 
карбоцистеином и N-ацетилцистеином может уменьшить число обострений

B, 2++

B, 2++

Примечание. Здесь и в последующих таблицах и рисунках:
* ДДАХ – длительно действующие антихолинергетики; ** ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; *** ИГКС – ингаля-
ционные глюкокортикостероиды; **** ДДБХ – длительно действующие бронходилататоры; **** инг. ФДЭ-4 – ингибиторы 
фосфодиэстеразы 4-го типа.
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ХОБЛ  III–IV по GOLD позволили 
выявить бронхоэктазию у 33,8% 
из них [38]. В  этой связи наличие 
именно инфицированной брон-
хоэктазии, а не только наличие 
бронхоэктазов у больных ХОБЛ 
следует рассматривать как фактор 
риска инфекционного обострения 
на фоне лечения ИГКС.

К  настоящему времени име-
ется достаточно оснований 
для рекомендации включения 
ИГКС+ДДБА в схему терапии 
ХОБЛ с учетом уровня эозинофи-
лов в анализах мокроты, перифе-
рической крови или уровня FeNO. 
Потенциальными маркерами на-
значения ИГКС в сочетании с 
ДДБА являются: число эозинофи-
лов в мокроте ≥3%, в перифериче-

ской крови ≥300 кл/мл или увели-
чение показателей FeNO≥25  ppb, 
хотя эти значения не всегда явля-
ются абсолютными показаниями 
к назначению указанных препара-
тов при ХОБЛ [39].

Следовательно, при решении 
вопроса о включении ИГКС в те-
рапию ХОБЛ у больных с часты-
ми обострениями рекомендуется 
взвешивать риск и пользу от на-
значения ИГКС, выделять отдель-
ные группы/подгруппы пациен-
тов с учетом данных КТ высокого 
разрешения, клеточного характе-
ра воспаления, анамнестических 
сведений на основании медицин-
ской документации о характере 
обострений заболевания (инфек-
ционное, неинфекционное). Эти 

подходы в решении вопроса о на-
значении ИГКС относятся, прежде 
всего, к больным с бронхитиче-
ским фенотипом ХОБЛ. Выделе-
ние различных вариантов брон-
хитического фенотипа (подгрупп) 
помогут врачу выбрать оптималь-
ный вариант медикаментозной те-
рапии.

Что касается эмфизематозно-
го фенотипа ХОБЛ, то для этой 
категории больных препаратами 
выбора являются ДДБД, а при тер-
минальном течении  – хирургиче-
ская редукция легочных объемов, 
длительная кислородотерапия на 
дому, трансплантация легких. До-
казательств целесообразности на-
значения ИГКС или инг.  ФДЭ-4 
пациентам с эмфизематозным фе-

Таблица 5. Рейтинговая схема для оценки уровня доказательности

Уровень 
доказательности Описание

1++ Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные мета-анализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с низким 
риском систематических ошибок

1– Мета-анализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с высоким риском систематических 
ошибок

2++

Высококачественные систематические обзоры исследований случай-контроль или когортных 
исследований. Высококачественные обзоры исследований случай-контроль или когортных 
исследований с очень низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и 
средней вероятностью причинной взаимосвязи

2+
Хорошо проведенные исследования случай-контроль или когортные исследования со средним 
риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причин-
ной взаимосвязи

2– Исследования случай-контроль или когортные исследования с высоким риском эффектов сме-
шивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

3 Неаналитические исследования (например, описания случаев, серий случаев)
4 Мнение экспертов

Таблица 6. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Сила Описание

А

По меньшей мере один мета-анализ, систематический обзор или РКИ, оцененные как 1++, напрямую при-
менимые к целевой популяции и демонстрирующие устойчивость результатов, или группа доказательств, 
включающая результаты исследований, оцененные как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и 
демонстрирующие общую устойчивость результатов

В
Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененных как 2++, напрямую применимых 
к целевой популяции и демонстрирующих общую устойчивость результатов или экстраполированные до-
казательства из исследований, оцененных как 1++ или 1+

С
Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененных как 2+, напрямую применимых 
к целевой популяции и демонстрирующих общую устойчивость результатов или экстраполированные до-
казательства из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4 или экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2+
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Таблица 7. Схемы базисной (регулярной) медикаментозной терапии для больных ХОБЛ

Вариант Характеристика ХОБЛ Лекарственные препараты, группы

I Нетяжелое течение (GOLD 1, 2 или GOLD А, В) с не-
выраженными симптомами ДДАХ или ДДБА

II Нетяжелое течение (GOLD 1, 2 или GOLD А, В) с вы-
раженными симптомами ДДАХ+ДДБА* (ДДАХ/ДДБА)**

III Фенотип эмфизематозный, тяжелое/крайне тяжелое 
течение (GOLD 3, 4 или GOLD C, D) ДДАХ+ДДБА (ДДАХ/ДДБА)

IV Фенотип бронхитический, тяжелое/крайне тяжелое 
течение (GOLD 3, 4 или GOLD C, D)

IV-А

Подгруппа ХОБЛ, фенотип бронхитический, тяжелое/
крайне тяжелое течение (GOLD 3, 4 или GOLD C, D) 
без эозинофилии мокроты (<3%) и/или крови 
(<300 кл/мл)

ДДАХ+ДДБА (ДДАХ/ДДБА)

IV-Б

Подгруппа ХОБЛ, фенотип бронхитический, тяжелое/
крайне тяжелое течение (GOLD 3, 4 или GOLD C, D) с 
эозинофилией мокроты (≥3%) и/или крови (≥300 кл/
мл)

ИГКС/ДДБА ИГКС/ДДБА+ДДАХ;
ИГКС/ДДБА+ДДАХ+инг. ФДЭ-4

IV-B

Подгруппа ХОБЛ, фенотип бронхитический, тяжелое/
крайне тяжелое течение (GOLD 3, 4 или GOLD C, D) с 
инфицированной бронхоэктазией и/или инфекцион-
ными обострениями (в т.ч. пневмония)

ДДАХ+инг. ФДЭ-4; ДДБА+инг. ФДЭ-4

V Overlap-фенотип (фенотип сочетания бронхиальной 
астмы (БА) и ХОБЛ)

V-A Overlap-фенотип (нетяжелое течение) ИГКС/ДДБА

V-Б Overlap-фенотип (тяжелое/крайне тяжелое течение) ИГКС/ДДБА+ДДАХ

Примечание. * ДАХ+ДДБА – раздельное сочетание ДДАХ и ДДБА; ** ДДАХ/ДДБА – фиксированная комбинация ДДАХ и 
ДДБА.

нотипом в настоящее время не по-
лучено.

Место ИГКС у больных с соче-
танием ХОБЛ и БА определено на 
основании международных и наци-
ональных руководств, в согласован-
ных рекомендациях экспертного 
совета Российского респираторно-
го общества [40].

В таблице 7 представлены схемы 
базисной (регулярной) медикамен-
тозной терапии ХОБЛ с учетом вы-
раженности симптомов и фенотипов 
ХОБЛ (бронхитический, эмфизема-
тозный, overlap-фенотип  – сочета-
ние ХОБЛ и БА), а также особенно-
стей феноэндотипической картины 
бронхитического варианта ХОБЛ.

На основании представленных 
схем лечения базисной (регуляр-
ной) медикаментозной терапии 
ХОБЛ вниманию читателя пред-
ставляется алгоритм поэтапной те-
рапии для пациентов с установлен-
ным диагнозом ХОБЛ (рис. 2).

(+) клинический эффект
продолжение назначенной терапии

(-)  клинический эффект
(выраженность симптомов прежняя) 

и/или
обострения ХОБЛ (>1 в течение года)

Определение фенотипов ХОБЛ

Сочетание ХОБЛ+БА или эозинофилия крови 
(>300 кл/мл) и/или мокроты (>3%)

ИГКС/ДДБА или ИГКС/ДДБА+ДДАХ

Эмфизематозный фенотип
ДДАХ/ДДБА

Бронхитический фенотип
ДДАХ/ДДБА + инг. ФДЭ-4 или ДДБА/ДДАХ +

N-ацетилцистеин

Инфекционный фенотип или бронхоэктазы
ДДАХ/ДДБА + Азитромицин

Симптомы не выражены 
(CAT<10 баллов, mMRС<2) 

и ОФВ1 ≥50%
ДДАХ или ДДБА

Оценка эффекта терапии через 1–3 мес (реэкспертиза диагноза)

Симптомы выражены 
(CAT≥10 баллов, mMRС≥2)

и/или ОФВ1 <50% 
ДДАХ/ДДБА

Рисунок 2. Поэтапная медикаментозная терапия ХОБЛ (алгоритм стар-
товой терапии для пациентов с установленным диагнозом ХОБЛ)
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Заключение
Таким образом, в данной статье 

вниманию врача первичного звена 
(терапевта) представлены алго-
ритм ранней диагностики ХОБЛ, 
показания для направления на 

консультацию к пульмонологу, ин-
дикаторы качества оказания меди-
цинской помощи больным ХОБЛ 
и схемы поэтапной базисной стар-
товой терапии, составленные с уче-
том уровня доказательности и силы 

рекомендаций. Авторы выражают 
уверенность, что изложенный ма-
териал поможет врачу-интернисту 
в ранней диагностике и оказании 
помощи больным столь тяжелым 
заболеванием.  n
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Диагностические особенности 
профессиональных гиперсенситивных 
пневмонитов

И.А. Герменчук, О.А. Цыганкова, А.Ю. Крумкачева
УО «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск

Актуальность темы связана с 
наличием в Республике Беларусь 
производств, на которых возможен 
контакт с профессиональными ор-
ганическими экзогенными аллерге-
нами с развитием у работников ги-
персенситивных пневмонитов (ГП), 
а также с негативными медицински-
ми и социальными последствиями 
данной группы заболеваний.

Гиперсенситивные пневмони-
ты  – это группа иммуноопосредо-
ванных заболеваний легких, при 

которых повторные ингаляции 
определенных дисперсных пыле-
вых агентов провоцируют острое 
или хроническое негнойное пора-
жение альвеолярных и интерсти-
циальных структур с исходом в 
диффузный фиброз легких [3].

Причиной развития ГП явля-
ются аллергены, попадающие в 
организм ингаляционным путем с 
вдыхаемым воздухом. Развитие ГП 
может быть связано с антигенами 
растительного характера: мучная 

пыль, опилки дуба, кедра и крас-
ного дерева, кора клена, пробковая 
пыль, прелый ячмень, солодовая 
пыль, экстракты кофейных зерен, 
пыль сахарного тростника.

Определенную роль играют 
белковые антигены животного 
происхождения: сывороточные 
белки, перья и помет кур, голубей, 
попугаев и других птиц, крупного 
рогатого скота, свиней, пыль рыб-
ной муки, шерсть животных, кле-
щи. Немаловажное значение имеют 

В статье представлены особенности этиологии, клиники и диагностики гиперсенситивных пнев-
монитов. Приведен пример сложной диагностики данного профессионального заболевания. 
В работе приведен анализ санитарно-гигиенических условий труда пациентки, выявлен контакт 
с клетками дрожжей Candida tropicalis. Прослежено развитие гиперсенситивного пневмонита 
(ГП) под маской различных заболеваний. Представлены клинико-функциональные проявления 
ГП у пациентки, симптомы экспозиции и элиминации, а также результаты специальных мето-
дов исследования (двусторонние интерстициальные изменения в легких, отрицательное общее 
обследование, отсутствие специфических IgE, положительная внутрикожная проба с грибками, 
вентиляционные нарушения рестриктивного типа). Изложены основные мероприятия по меди-
цинской, профессиональной и социальной реабилитации.

Ключевые слова: гиперсенситивный пневмонит, профессиональное заболевание, специфическая диагностика, аллерго-
логическое обследование.
I.A. Germenchuk, V.A. Tsyhankovа, Н.Y. Krumkachyova
Diagnostic features professional hypersensitivity pneumonitis
The article presents the features of etiology, clinical features and diagnosis of hypersensitive pneumonitis. An example of a com-
plex diagnosis of the occupational disease was given. In this research the analysis of sanitary-hygienic working conditions of a 
patient is made, the contact with a type of yeast Candida tropicalis is identified. The development of hypersensitive pneumonitis 
(HP) under the mask of different disease is followed. Clinical and functional manifestations of HP in patient, symptoms of 
exposure end elimination, results of applying of special diagnostic methods (bilateral interstitial changes in the lungs, negative 
results of common examination, absence of specific IgE, positive intracutaneous trial with fungi, respiratory disorders of a re-
strictive type) are presented. Main activities for medical, professional and social rehabilitation are shown.
Keywords: hypersensitivity pneumonitis, occupational disease, specific diagnostics, allergy testing.
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грибковая микрофлора (Aspergillius, 
Alternaria, термофильные актино-
мицеты и  др.), плесневые грибы, 
химические и лекарственные веще-
ства и др. [1, 4, 5].

При верификации профессио-
нального характера ГП учитывают 
следующие критерии: профессио-
нальный маршрут пациента (про-
изводство, профессия, профес-
сиональный стаж); данные СГХ 
рабочего места с указанием на-
личия профессионального вред-
ного фактора, его концентрации 
в воздухе рабочей зоны; развитие 
симптомов экспозиции и элими-
нации  – ухудшение состояния на 
работе и улучшение вне работы; 
симптом реэкспозиции  – рецидив 
заболевания при возврате на преж-
нее рабочее место; клинические и 
лабораторно-инструментальные 
особенности заболевания; оценка 
результатов специфической диа-
гностики (аллергологической, им-
мунологической, провокационных 
проб – кожных и/или ингаляцион-
ных).

Заболевание развивается чаще 
после длительного контакта с 
аллергеном, может протекать в 
острой и хронической форме [2].

Цель исследования: изучение 
гигиенических и клинических осо-
бенностей диагностики професси-
ональных ГП в Республике Бела-
русь.

Задачи: провести анализ усло-
вий работы пациентки, изучить 
анамнез, клинические проявления, 
функциональные и специальные 
методы исследования при ГП, а 
также определить необходимые ме-
роприятия программы реабилита-
ции потерпевшего (ПРП).

С  целью оценки особенностей 
развития и диагностики ГП про-
анализирована в динамике история 
болезни пациентки  К., 54 лет, ко-
торая наблюдается в Республикан-
ском профпатологическом центре 
(РПЦ) с июня 2008 г. по настоящее 
время.

Профанамнез. Пациентка рабо-
тала с 1983 г. по 2004 г. на различных 
предприятиях без профвредностей. 
С 2004 г. по 2008 г. – сепараторщик 
биомассы гидролизно-дрожжевого 

цеха на «Гидролизном заводе» г. Бо-
бруйска. По данным СГХ вредными 
факторами на производстве явля-
лись: повышенная концентрация в 
воздухе рабочей зоны микроорга-
низмов-продуцентов (клетки дрож-
жей Candida tropicalis)  – 370  мг/м3 
при ПДК до 300  мг/м3, превыше-
ние влажности  – 85% при норме 
15–75% и шума – 86 дБА при ПДУ 
80 дБА. Воздействие вредных про-
изводственных факторов составля-
ло более 90% рабочего времени за 
смену. Условия труда расценены, 
как вредные (класс  3.2). До начала 
работы прошла предварительный 
медосмотр и была признана прак-
тически здоровой. Аллергических 
заболеваний у пациентки и ее род-
ственников не было.

Считает себя больной с января 
2008 г., когда у пациентки на работе 
появились одышка, сухой кашель, 
першение в горле, головная боль, 
повышение температуры тела до 
38°С. При аускультации  – распро-
страненная двусторонняя крепита-
ция в легких. В анализе крови лей-
коциты – 6,2×109, СОЭ – 30–44 мм/
час.

С  подозрением на двусторон-
нюю пневмонию была госпитали-
зирована в пульмонологическое 
отделение Бобруйской ЦРБ. При 
обследовании на рентгенограмме 
органов грудной клетки (ОГК) ин-
фильтративных изменений не было 
выявлено. После проведенного ле-
чения (антибиотики, нимесил, бе-
родуал) отмечалось клиническое 
улучшение. Диагноз при выписке: 
Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, среднетяжелое тече-
ние, ДН I ст.

После возвращения на работу у 
пациентки вновь повысилась тем-
пература тела до 38°С, появились 
затрудненное дыхание (вдоха), су-
хой кашель, потливость и слабость. 
Назначены эуфиллин, будекорт, 
беротек. С  подозрением на брон-
хиальную астму была направлена 
на консультацию к пульмонологу 
в Могилевский противотуберку-
лезный диспансер, где ей выстави-
ли диагноз: Бронхиальная астма, 
неаллергическая форма, средней 
степени тяжести, ДН I ст. Назначе-

на базисная терапия  – будесонид, 
сальбутамол.

Несмотря на проводимое лече-
ние, при возвращении на работу у 
пациентки вновь развились преж-
ние клинические симптомы. В  мае 
2008 г. в связи с ухудшением состо-
яния госпитализирована в пуль-
монологическое отделение 3  ГКБ 
г. Минска с жалобами на одышку с 
затруднением вдоха, сухой кашель, 
слабость, потливость. Отмечены 
четкие симптомы экспозиции и 
элиминации: ухудшение состояния 
на работе и улучшение во время 
отпуска, в выходные дни. При ау-
скультации  – ослабление везику-
лярного дыхания по всем легочным 
полям и крепитация по типу «ше-
лест целлофана» с обеих сторон. На 
ФВД вентиляционные нарушения 
преимущественно рестриктивного 
типа. На рентгенограмме, допол-
ненной компьютерной томографи-
ей (КТ) ОГК, выявлены двусторон-
ние интерстициальные изменения 
в легких по типу «матового стекла» 
преимущественно в верхних долях 
обоих легких. Заключение КТ ОГК: 
двусторонний интерстициальный 
пневмонит.

Консилиум сотрудников ка-
федр БГМУ и БелМАПО предпо-
ложил связь заболевания с про-
фессией вследствие воздействия 
дрожжевых грибков. В  этой связи 
пациентка была направлена для 
обследования в РПЦ с последу-
ющим стационарным лечением в 
специализированном отделении 
аллергологии и профпатологии. 
Общее аллергологическое обсле-
дование пациентки с бытовыми, 
эпидермальными и пыльцевыми 
аллергенами методом скарифика-
ционных проб, а также исследова-
ние крови на специфические IgE к 
ингаляционным аллергенам были 
отрицательными. IgE общий – 58,4 
(норма 20–100  МЕ/моль). Внутри-
кожная проба с аллергеном Candida 
tropicalis, проведенная пациентке, 
была положительная: в месте вве-
дения развилась гиперемия, отек, 
а также папулезная сыпь, которая 
сохранялась в течение суток и ис-
чезла полностью через 48 часов.

При обсуждении на медицин-
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ской экспертной комиссии РПЦ 
на основании данных проф-
анамнеза, СГХ, клинических осо-
бенностей, наличия симптомов 
экспозиции и элиминации, аллер-
гологических и иммунологиче-
ских показателей (отрицательные 
данные общего аллергообсле-
дования, отсутствие антител к 
ингаляционным аллергенам и 
наличие положительной вну-
трикожной пробы с аллергеном 
Candida tropicalis), изменений на 
рентгенограмме и КТ ОГК по-
ставлен диагноз: Хронический 
профессиональный экзогенный 
гиперчувствительный пневмо-
нит, ДН I–II ст. Производственная 
сенсибилизация к дрожжевым 
грибкам рода Candida tropicalis.

В  программе медицинской 
реабилитации при освидетель-
ствовании на МРЭК назначен по-
стоянный прием системных ГКС 
(медрол) в сочетании с ингаляци-
онным ГКС.

Профессиональная реабили-
тация: работа сепараторщицей 
противопоказана, в связи с чем 
пациентка трудоустроена при-

емщицей сырья без воздействия 
профвредностей.

Социальная реабилитация: 
определена III  группа инвалид-
ности и 40% утраты професси-
ональной трудоспособности, а 
также дополнительные социаль-
ные льготы.

Пациентка ежегодно обследу-
ется и получает лечение в РПЦ и 
у пульмонолога по месту житель-
ства на протяжении 7 лет. Не-
смотря на трудоустройство вне 
воздействия профессиональных 
вредных факторов, наблюдение и 
лечение в РПЦ и у пульмонолога, 
отмечено постепенное прогрес-
сирование заболевания: усиление 
одышки, кашля, учащение присту-
пов удушья, отрицательная дина-
мика показателей ФВД, снижение 
сатурации кислорода (пульсокси-
метрия – 88–92%), формирование 
хронического легочного сердца 
на ЭХО-КГ: умеренная легочная 
гипертензия (давление в легочной 
артерии – 46 мм рт.ст.), дилятация 
правых желудочка и предсердия, 
регургитация на трикуспидаль-
ном клапане 1–2 ст.

Практические 
рекомендации:
1. Наблюдается недооценка 

врачами данных профанамнеза и 
условий труда (стажа работы, про-
фессии, особенностей СГХ).

2. Необходимо более глу-
боко анализировать анамнез за-
болевания, данные врачебного 
наблюдения, клинические и рент-
генологические сведения, а также 
своевременно направлять к проф-
патологу для постановки иммуно-
логических проб.

3. Пациентка нуждается в 
диспансерном наблюдении про-
фпатолога,  т.к. несмотря на пре-
кращение воздействия профес-
сиональных вредных факторов, 
наблюдение и лечение в РПЦ и у 
пульмонолога по месту житель-
ства отмечается отрицательная 
динамика в течении ГП.

4. Учитывая необходимость 
своевременного трудоустройства 
пациентов с профессиональными 
ГП, важно как можно раньше на-
правлять их в профцентр с целью 
верификации диагноза и опреде-
ления экспертных вопросов.  n
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Как долго лечить пациентов  
с внебольничной пневмонией? 
В фокусе – короткие курсы 
антимикробной терапии

А.А. Зайцев1 – д.м.н., А.М. Макаревич2 – к.м.н.
1 Главный военный клинический госпиталь им. академика Н.Н. Бурденко 
Минздрава России, г. Москва
2 301-й Военный клинический госпиталь Минздрава России, 
г. Хабаровск

В целом ряде клинических реко-
мендаций мы сможем встретить со-
вершенно разные свидетельства о 
длительности приема антибиотика 
(табл.  1). Например, в согласитель-
ных рекомендациях Американского 
общества инфекционных болезней 
и торакального общества [1] мы 
найдем следующее определение  – 
больной ВП должен лечиться как 
минимум в течение 5 дней, лихо-
радка должна стойко отсутствовать 
в течение 48–72  ч., при достижении 
критериев клинической стабильно-
сти (температура тела ≤37,5°С; ча-
стота сердечных сокращений ≤100 в 
минуту; частота дыхания ≤24 в ми-
нуту; систолическое артериальное 
давление ≥90  мм  рт.ст.; сатурация 

(SaO2) ≥90% или парциальное на-
пряжение O2 в артериальной крови 
(pO2) ≥60  мм  рт.ст.; возможность 
приема лекарств внутрь; отсутствие 
нарушений сознания). В  рекоменда-
циях Канадского общества инфек-
ционных болезней и торакального 
общества рекомендовано лечить па-
циента с ВП в течение 1–2 недель [2]. 
Британское торакальное общество 
рекомендует продолжать лечение в 
случае микробиологически не рас-
шифрованной пневмонии в течение 
7–10 суток, в случае же ВП, вызван-
ной атипичными микроорганизма-
ми, терапию стоит продолжить до 14 
суток и более, напротив, при пнев-
мококковой этиологии пневмонии 
средняя продолжительность лече-

ния не должна превышать 7 суток, а 
в случае обнаружения стафилококка 
и грамотрицательных микроорга-
низмов продолжительность лечения 
должна составлять 14–21 день [3]. 
В  Европейских рекомендациях от-
мечено, что продолжительность ле-
чения обычно не должна превышать 
8 дней у положительно отвечающего 
на лечение пациента [4]. И наконец, 
в работах российских экспертов мы 
найдем следующие рекомендации  – 
при нетяжелой ВП антибактери-
альная терапия (АБТ) может быть 
завершена по достижении стойкой 
нормализации температуры тела в 
течение 48–72 ч., длительность лече-
ния нетяжелой ВП обычно состав-
ляет 7 дней [5, 6]. При тяжелой ВП 

До настоящего времени дискуссия, касающаяся длительности антибактериальной терапии 
при внебольничной пневмонии (ВП), продолжается. В ряде клинических рекомендаций схемы 
длительности приема антибиотика разнятся. Между тем появляется все больше данных, свиде-
тельствующих, что краткосрочные режимы антибиотикотерапии при нетяжелых респираторных 
инфекциях нижних дыхательных путей являются привлекательными и перспективными.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, антимикробная терапия, длительность курса.
A.A. Zaitsev1 – MD, A.M. Makarevich2 – PhD in medicine
1 Burdenko General Military Clinical Hospital, MoH RF, Moscow
2 301st Military Clinical Hospital of the Ministry of Health of Russia, Khabarovsk
How long should the treatment of community-acquired pneumonia continue? 
Focus on short-course antimicrobial therapy
Till today, the duration of antibiotic therapy for community-acquired pneumonia (EP) remains a subject of debate. In different 
clinical guidelines the duration of antibiotic administration varies. Meanwhile, there is growing evidence that short-term anti-
biotic regimens for non-severe respiratory infections of the lower respiratory tract seem attractive and promising.
Keywords: community-acquired pneumonia, antimicrobial therapy, course duration.
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неуточненной этиологии рекомен-
дована терапия в течение 10 суток. 
Более длительная терапия показана 
при ВП стафилококковой этиологии, 
ВП, вызванной энтеробактериями 
и P. aeruginosa, – не менее 14 дней, а 
при наличии внелегочных очагов ин-
фекции продолжительность лечения 
определяется индивидуально. При 
легионеллезной ВП – 7–14 суток, при 
осложненном течении, внелегочных 
очагах инфекции и медленном отве-
те длительность лечения определяет-
ся индивидуально.

В реальной практике, по данных 
фармакоэпидемиологических иссле-
дований, длительность АБТ при не-
тяжелой ВП в РФ составляет 12,3±4,8 
дня [7]. В крупномасштабном иссле-
довании, проведенном в 12 странах 
Aliberti  S. и соавт., продемонстри-
ровано, что общая продолжитель-
ность антибактериальной терапии у 
госпитализированных больных с ВП 
составила 11±4,7 дня и была одина-
ковой независимо от тяжести забо-
левания и идентифицируемого воз-
будителя [8].

Таким образом, резюмируя, мож-
но отметить, что, с одной стороны, 
известно, что лечение антибиотика-
ми должно продолжаться в течение 
3–5 дней после нормализации тем-
пературы тела, то есть длительность 
антибиотикотерапии в таком случае 
составляет 7–10 дней. С другой сто-
роны, имеется целый ряд доказа-
тельств эффективности коротких 

курсов антибиотиков (≤5 суток) при 
ВП, сравнимых с традиционным 
применением препаратов в течение 
7–10 суток [9–12]. В  то  же время 
короткие курсы антимикробной те-
рапии при высоком уровне клини-
ческой эффективности обладают ря-
дом преимуществ, к числу которых 
относятся:

 � повышение комплаентности 
терапии и, как следствие этого, 
высокая клиническая эффек-
тивность;

 � снижение общей стоимости 
лечения за счет уменьшения 
расходов на антибиотик и его 
введение, возможность более 
ранней выписки из стационара;

 � уменьшение частоты развития 
нежелательных явлений;

 � снижение риска возникнове-
ния антибиотикорезистентных 
штаммов микроорганизмов.

Продолжительность лечения яв-
ляется одним из ключевых факто-
ров, определяющих комплаентность 
лекарственной терапии [13], что де-
лает короткие курсы антибиотико-
терапии при ВП наиболее привлека-
тельными в амбулаторной практике, 
так как данный подход позволяет 
улучшить комплаентность больных 
и, соответственно, повысить эффек-
тивность лечения. При использова-
нии коротких курсов уменьшается 
стоимость прямых расходов на за-
купку антибиотика и принадлеж-
ностей для его введения (в случае 

парентеральной терапии), в послед-
нем случае необходимо учитывать и 
затраты рабочего времени среднего 
медперсонала [14–15]. Уменьшение 
длительности приема антибиотика 
закономерно сопровождается сни-
жением частоты побочных явлений, 
соответственно, уменьшаются затра-
ты на их купирование (дополнитель-
ные консультации врача, назначение 
лекарственных препаратов и  пр.), 
а также улучшается качество жиз-
ни пациента. Кроме того, короткие 
курсы антибиотикотерапии харак-
теризуются меньшим влиянием на 
рост бактериальной резистентности, 
чем стандартные режимы лечения 
[16–17].

Поэтому в последние годы вни-
мание целого ряда исследователей 
было направлено на определение 
оптимальной продолжительности 
лечения антибиотиками с акцентом 
на ее сокращение. Целый ряд зару-
бежных рандомизированных клини-
ческих исследований по краткосроч-
ному лечению ВП ограничивались 
преимущественно макролидами, 
ввиду их фармакокинетических осо-
бенностей. Так, в эксперименталь-
ных работах было продемонстриро-
вано, что легочные концентрации 
азитромицина остаются достаточно 
высокими на протяжении 5 дней 
после однократного приема внутрь 
500 мг препарата [18]. Это свойство 
азитромицина позволяет использо-
вать его в режиме коротких курсов 

Таблица 1. Рекомендации по продолжительности антибактериальной терапии  
внебольничной пневмонии

Организация Рекомендации

IDSA/ATS (2007)

• 5 дней при стойкой нормализации температуры тела в течение 48–72 ч. и наличии не более 
1 признака клинической нестабильности*

• Большая продолжительность терапии при неэффективности начальной терапии и/или на-
личие внелегочных осложнений (менингит, эндокардит и др.)

BTS (2009)
• 7 дней при ВП нетяжелого течения, без осложнений
• 7–10 дней при ВП тяжелого течения
• 14–21 день при ВП, вызванной Staphylococcus aureus, Klebsiella spp.

РРО (2010)

• 7 дней при нетяжелой ВП при условии достижения стойкой нормализации температуры 
тела в течение 48–72 ч.

• 10 дней при тяжелой ВП неуточненной этиологии
• Не менее 14 дней при ВП, вызванной Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella spp.
• Legionella spp.

ERS/ESCMID (2011) • Не более 8 дней

* Критерии клинической стабильности (температура ≤37,8°С, частота сердечных сокращений (ЧСС) ≤100 в минуту, ча-
стота дыхательных движений (ЧДД) ≤24 в минуту, систолическое артериальное давление (АД) ≥90 мм рт.ст., SpO2 ≥90%).
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при лечении инфекций респиратор-
ного тракта [10].

Первые данные по подтвержде-
нию клинической эффективности 
коротких курсов АБТ при ВП опу-
бликованы в 1979  г. Исследование, 
проведенное в Северной Нигерии, 
включило 73 пациента с клинико-
рентгенологически подтвержден-
ным диагнозом «пневмония». Па-
циентам в режиме монотерапии 
назначался пенициллин. Условием 
завершения АБТ была стойкая нор-
мотермия на протяжении 24  ч. При 
таком подходе средняя продолжи-
тельность терапии составила 2,54 су-
ток (около 60 ч.) [19].

Широкомасштабные исследова-
ния в детской популяции, проводи-
мые в 2002 г. в Пакистане (MASCOT), 
в 2004  г. в Индии (ISCAP) подтвер-
дили сравнимую клиническую эф-
фективность как 3, так и 5-дневного 
курса АБТ амоксициллином у детей 
в возрасте от 2 до 59 месяцев, полу-
чавших амбулаторное лечение нетя-
желой ВП [20–21].

Отечественные ученые в период с 
1988 по 1992 г. в рандомизированном 
исследовании на группе из 184 детей, 
заболевших ВП, доказали сопоста-
вимую клиническую эффективность 
2-дневного курса пенициллинотера-
пии в суточной дозе 50–100 тыс. ЕД/
кг с 7–10-дневным курсом [22].

Систематический обзор 15 рандо-
мизированных контролируемых ис-
следований провели Li J. c соавт. [9], 
где сравнили короткий курс (менее 
семи дней) со стандартным режимом 
АБТ (более семи дней) внебольничной 
пневмонии у взрослых. В  большин-
стве (n=10) исследований опять-таки 
исследовался азитромицин, бета-лак-
тамы изучались в 2 исследованиях, 
фторхинолоны в 2 протоколах и кето-
лиды были изучены в 1 клиническом 
исследовании. Продемонстрировано 
отсутствие различий в клинической 
эффективности, эрадикации, насту-
пление неблагоприятных событий 
и летальности коротких (3–5 дней) 
и «длительных» (10–14 дней) курсов 
применения антибиотиков больными 
ВП. Показана тенденция к благопри-
ятной клинической эффективности 
короткого режима антибактериаль-
ной терапии всех исследуемых клас-
сов антимикробных препаратов [9].

В исследовании 5-дневного курса 
цефтриаксона (1  г один раз в день) 
продемонстрирована сравнимая 
клиническая эффективность в срав-
нении с 10-дневным курсом у взрос-
лых стационарных больных с вне-
больничной пневмонией [23].

В другом авторитетном мета-ана-
лизе, включившем 5 рандомизиро-
ванных клинических исследований, 
изучались короткие курсы АБТ ВП 
у взрослых (n=1095) и у детей в воз-
расте от 5 до 59  мес. (n=4012). Из-
учались возможности применения 
короткими курсами амоксицилли-
на, цефуроксима, цефтриаксона, 
телитромицина и гемифлоксацина 
[10]. Клиническая эффективность и 
безопасность короткого (≤7 дней) и 
традиционного курсов АБТ была со-
поставимой.

Но стоит отметить, что начало 
практического применения корот-
ких курсов антибиотикотерапии при 
ВП базируется на результатах ис-
следования, проведенного группой 
ученых из Университета Луизианы 
(США) [11]. В данном исследовании, 
которое являлось многоцентровым 
с применением двойного слепого 
метода рандомизации, изучалась эф-
фективность и безопасность приме-
нения левофлоксацина в дозе 750 мг 
1 раз в день в течение 5 дней в срав-
нении с дозой 500 мг в день в течение 
10 дней при внебольничной пневмо-
нии различной степени тяжести (от 
легких до тяжелых форм) у взрослых 
пациентов. Группу  I (750  мг левоф-
локсацина в течение 5 дней) состави-
ли 256 пациентов, группу  II (500  мг 
левофлоксацина в сутки в течение 
10 дней) – 272 пациента. Показатели 
клинической эффективности были 
эквивалентными в обеих группах: 

92,4% в I группе и 91,1% – во II груп-
пе. Микробиологическая эффектив-
ность составила 93,2 и 92,4% в I  и 
II  группах соответственно. Разли-
чий в частоте развития нежелатель-
ных явлений также не наблюдалось. 
В  то  же время была отмечена тен-
денция к возникновению рецидивов 
заболевания у пациентов II  группы 
(4,3% vs 1,2%) и более выраженная 
динамика нормализации темпера-
туры тела и купирования гнойной 
мокроты на 3-и сутки от начала лече-
ния в группе больных, получающих 
высокодозную терапию левофлокса-
цином (рис. 1).

По данным последующего ана-
лиза, эффективность высокодозной 
терапии была сравнимой с традици-
онным режимом лечения как в попу-
ляции больных с «атипичной» эти-
ологией пневмонии (Chlamydophila 
и Mycoplasma pneumoniae, Legionella 
pneumophila), так и среди пациентов 
с III–IV  классом по шкале PSI и в 
подгруппе больных в возрасте стар-
ше 65 лет [24–26].

Своеобразным итогом данно-
го исследования явилось решение 
комиссии FDA, которое в октябре 
2003  г. впервые одобрило корот-
кий курс антибиотикотерапии при 
внебольничной пневмонии с при-
менением левофлоксацина в дозе 
750  мг/сут. [27–28]. Впоследствии 
перспективы коротких курсов из-
учались в целом ряде рандомизиро-
ванных исследований [9, 10, 29], при 
этом очевидный интерес был связан 
именно с высокодозной терапией 
левофлоксацином [30–32]. Данный 
выбор неслучаен, так как, исходя из 
представлений о фармакокинетике и 
фармакодинамике фторхинолонов, 
обладающих дозозависимой актив-

Нормотермия Отсутствие гнойной мокроты

Лево 750
Лево 500
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Рисунок 1. Нормализация температуры тела и купирование выделения гной-
ной мокроты на 3-и сутки лечения по группам [11]
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ностью (т.е. их эффективность зависит от 
соотношения пиковой концентрации препа-
рата в сыворотке крови к минимальной по-
давляющей концентрации – МПК препарата 
в отношении возбудителя инфекции или от 
соотношения площади под фармакокине-
тической кривой «концентрация–время» к 
МПК), применение препарата в более высо-
кой дозе позволить сократить сроки лечения 
без снижения его эффективности и, вероят-
но, будет сопровождаться меньшим риском 
возникновения антибиотикорезистентных 
штаммов микроорганизмов.

Левофлоксацин в дозе 750 мг по сравне-
нию со стандартной дозировкой характе-
ризуется созданием более высокой макси-
мальной концентрации препарата в плазме 
крови (Cmax,  мг/л) (рис.  2). Сmах левофлокса-
цина в дозе 750  мг составляет 8,6  мг/л, что 
значительно выше, чем Сmах левофлоксацина 
500 мг, который составляет 5,7 мг/л [33–35].

Антимикробное действие фторхиноло-
нов зависит от создаваемых концентраций 
антибиотика, при этом наилучшим фармако-
динамическим параметром, коррелирующим 
с эрадикацией бактерий, является отношение 
AUC (величина площади под фармакокине-
тической кривой) к МПК. Надежным преди-
ктором эрадикации Streptococcus pneumoniae 
является отношение свободной AUC/МПК 
≥30 [36]. У  левофлоксацина в стандартной 
дозировке 500 мг этот показатель составляет 
48, тогда как для левофлоксацина 750 мг до-
стигает 82,2 (рис. 3) [34].

Левофлоксацин в дозе 750  мг обладает 
также высокой тканевой пенетрацией, соз-
давая в альвеолярных макрофагах более вы-
сокие концентрации, нежели в стандартной 
дозировке 500 мг. Биодоступность левофлок-
сацина в дозе как 500, так и 750 мг составляет 
порядка 99% [33].

Препарат практически не метаболизиру-
ется в печени и выводится с мочой в неизме-
ненном виде (83%). У больных со сниженной 
функцией почек необходима корректировка 
дозы (табл. 2). У больных с печеночной недо-
статочностью коррекция дозы не требуется.

На основании сравнительных исследо-
ваний показана сопоставимая микробиоло-
гическая эффективность левофлоксацина в 
дозе 750 vs 500 мг/сут. в лечении ВП, вызван-
ной как типичными, так и «атипичными» 
микроорганизмами (табл. 3).

Интересными представляются данные 
исследования Norredin A. et al. [38], изучав-
шего фармакокинетику и фармакодинамику 
левофлоксацина при применении препарата 
в дозах 500, 750 и 1000 мг 1 р./сут. у госпита-
лизированных пациентов с внебольничной 
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Рисунок 2. Сравнительная характеристика левофлоксацина 
в дозе 750 и 500 мг по Cmax (мг/л)

Таблица 2. Рекомендуемые режимы приема левофлоксацина 
500 и 750 мг при недостаточности функции почек [37]

Клиренс 
креатинина, 

мл/мин.

Начальная 
доза, мг

Поддерживающая 
доза, мг, интервал

50–<80
20–49
10–19

гемодиализ

500
500
500
500

Коррекции доз 
не требуется

250×24 ч.
250×48 ч.
250×48 ч.

50–<80
20–49
10–19

гемодиализ

750
750
750
750

Коррекции доз 
не требуется

750×48 ч.
500×48 ч.
500×48 ч.

Таблица 3. Сравнительная микробиологическая 
эффективность левофлоксацина в дозе 750 и 500 мг [11]

Микроорганизм
Лево, 750 мг, 

5 дней
n=103

Лево, 500 мг, 
10 дней

n=92
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influencae

Haemophilus parainfluencae

86,4%
92,3%
100%

85,0%
86,7%
90%

Chlamydophila pneumoniae
Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae

90,9%
100,0%
95,3%

100,0%
100,0%

94%
Эрадикация по отношению 
к числу больных, у которых 

выделены патогены
93,2% 92,4%

Примечание. Более 90% штаммов были чувствительны к левофлокса-
цину; идентификация типичных микроорганизмов проводилась с ис-
пользованием культурального метода, «атипичных» – с использованием 
серологических тестов.

пневмонией в двух возрастных 
группах (моложе и старше 65 
лет). Согласно полученным дан-
ным, объем распределения ле-
вофлоксацина в плазме крови и 
в бронхоальвеолярной жидко-
сти был сопоставимым, клиренс 
ниже у пожилых пациентов; 
Т1/2 – 9,8±2,5 ч. у пожилых, тог-
да как у молодых данный пока-

затель составил 7,4±2,5  ч. Зна-
чения AUC/МПК и Сmах/МПК в 
отношении S.  pneumoniae были 
выше у пациентов старше 65 лет. 
Таким образом, авторами был 
сделан вывод о предпочтитель-
ности дозы 750  мг у пожилых 
пациентов, нежели стандартный 
режим с применением левоф-
локсацина 500 мг/сут. [31].
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Короткие курсы высокодозной тера-
пии левофлоксацином хорошо перено-
сятся больными. Так, по данным анали-
за Khashab M. et al. [39], переносимость 
коротких курсов левофлоксацина в дозе 
750 мг/сут. сопоставима со стандартным 
режимом терапии (8 и 7,6% соответ-
ственно).

Таким образом, мы обладаем доста-
точным числом клинических исследова-
ний, показавших высокую клиническую 
эффективность и безопасность корот-
ких курсов высокодозной терапии ВП 
левофлоксацином. В  данном контексте 
стоит заметить, что на фармацевтиче-
ском рынке РФ доступен высокодозный 
левофлоксацин (750  мг) под торговым 
названием Леволет  Р, для которого в 
инструкции по применению зареги-
стрирована возможность применения 
коротким курсом в течение 5 дней при 
нетяжелой внебольничной пневмонии. 
Кроме всего прочего, препарат широко 
применяется в разных странах мира, а 
20 июня 2011 г. FDA США, наряду с дру-
гими генериками левофлоксацина, одо-
брило его производство и применение 
на территории США [40].

Подводя итоги, можно отметить, что 
краткосрочные режимы антибиотико-
терапии при нетяжелых респираторных 
инфекциях нижних дыхательных путей 
являются привлекательными и перспек-
тивными, так как при прочих равных ус-
ловиях позволяют улучшить исход ВП, 
приверженность к лечению, сократить 
продолжительность пребывания в ста-
ционаре и затраты на лечение. Перечень 
антибиотиков, рекомендуемых для при-
менения короткими курсами при лечении 
инфекций респираторного тракта, пред-
ставлен в таблице 4.  n

82,2

48,0
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Рисунок 3. Соотношение AUC/МПК левофлоксацина в дозировках 750 и 
500 мг

Таблица 4. Перечень антибиотиков, рекомендуемых 
для применения короткими курсами [28, 30, 37]

Препарат Показание Продолжительность, 
дни

Бензатинбензил-
пенициллин Фарингит/тонзиллит Однократно

Цефподоксим
Фарингит/тонзиллит 5–10
Острый средний отит 

у детей 5

Цефтриаксон Острый средний отит 
у детей Однократно

Моксифлоксацин

Обострение хрониче-
ского бронхита 5

Внебольничная 
пневмония 5

Гемифлоксацин Обострение 
хронического бронхита 5

Левофлоксацин 
750 мг

Обострение 
хронического бронхита 5

Внебольничная 
пневмония 5

Острый синусит 5

Азитромицин

Обострение 
хронического бронхита 3 либо однократно

Острый синусит 3 либо однократно
Острый средний отит 3 либо однократно

Внебольничная 
пневмония 3 либо однократно
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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 од-
ного пациента. Каждому заболеванию присущи свои фенотипы, но у 10–20% больных присутству-
ют 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 воспа-
ление 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. Одна-
ко 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 бронхиаль-
ной 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 длитель-
ного действия и пролонгированными антихолинергическими препаратами.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, фенотип, синдром перекреста 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких, воспаление.
DOI: 10.17750/KMJ2016-394
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. Annually 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 that initiates bronchoconstrictive reaction and leads to irreversible airway 

УДК 616.248:616.233-002:616.233-007.271:615.234:615.217.34:577.175.53
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Бронхиальная астма (БА) и 
хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ)  – два са-
мостоятельных, наиболее часто 
встречающихся заболевания ре-
спираторной системы. По данным 
Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), в мире ХОБЛ стра-
дают 230 млн. человек, из них 11,8% 
мужчин и 8,55% женщин старше 40 
лет [33]. Ежегодно от ХОБЛ уми-
рают 200–300 человек в Европе и 
2,74 млн. населения в мире [9]. По 
результатам «Исследования гло-
бального ущерба от заболеваний», 
данная нозология к 2020  г. выйдет 
на 3-е место, а к 2030 г. – на 4-е ме-
сто среди причин смерти (в 1990 г. 
ХОБЛ занимала 6-е место в струк-
туре 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 это-
го 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 ана-
литико-прогностических исследо-
ваний, не исключено, что при стре-
мительных темпах урбанизации к 
2025 г. БА разовьется дополнитель-
но у 100–150 млн. человек [16].

Социальная и экономическая 
значимость ХОБЛ и БА определяют 
необходимость глубокого изучения 
их сочетания у одного пациента. 
Несмотря на четкие диагностиче-
ские критерии, в ряде случаев труд-
но провести границу между этими 
заболеваниями [23, 32]. В  2014  г. 
впервые выделен синдром перекре-
ста БА и ХОБЛ (СПБАХ), что дало 

врачам возможность избегать как 
гипер- так и гиподиагностики БА и 
ХОБЛ.

У  пациента может быть атопи-
ческий фенотип, пароксизмаль-
ные симптомы, но при этом при-
сутствовать прогрессирующая 
обструкция, не полностью обрати-
мая на фоне адекватной терапии, 
низкая эффективность стероидных 
противовоспалительных препара-
тов, в анамнезе длительный стаж 
курения, воздействие других фак-
торов риска. В этой ситуации тяже-
лая форма БА может быть по ошиб-
ке расценена как ХОБЛ [3, 8, 11].

С  другой стороны, у 20–30% 
больных ХОБЛ отмечают хороший 
ответ на терапию глюкокортикои-
дами (ГК), выявляют эозинофилию 
мокроты  – признаки, типичные 
для БА [19, 27]. Возможна выра-
женная вариабельность скорости 
снижения объема форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1). 
По результатам исследования 
«Evaluation of COPD Longitudinlly 
to Identifiy Predicyive Surrogate 
Endpoint (ECLIPSE)», у 50% паци-
ентов с ХОБЛ ОФВ1 не отличается 
от возрастной нормы, при этом не-
редко ставят диагноз БА [22, 43, 45]. 
Именно в этих ситуациях правомо-
чен диагноз сочетания БА и ХОБЛ.

Пациенты с данным синдро-
мом имеют «свое лицо», свой осо-
бый фенотип. Термин «фенотип» 
предложен одним из основателей 
современной генетики, датским 
биологом В.  Иогансеном в 1909  г. 
Фенотип – видимые характеристи-
ки организма, обусловленные взаи-
модействием его генетической со-
ставляющей и факторов внешней 
среды. Фенотипизация в медици-
не – это оптимизация диагностики, 
лечения и профилактики [18]. Как 
ХОБЛ, так и БА присущи разные 
фенотипы, которые могут моди-
фицироваться по мере увеличения 

длительности заболевания.
БА изучают много веков. Тер-

мин «бронхиальная астма» был 
введен Гиппократом (460–377  гг. 
до  н.э.), он объединял все патоло-
гические состояния, сопровожда-
ющиеся удушьем. Греческий врач 
Артей Каппадокийский (I–II век 
до н.э.) около 1800 лет назад клас-
сифицировал БА и предпринял 
первую попытку выделить феноти-
пы 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 
материал, касающийся всех аспек-
тов этой болезни [29]. Выделено 
множество фенотипов заболева-
ния.

У  ряда больных БА характери-
зуется низким уровнем контроля 
течения заболевания, более вы-
сокой частотой обострений, сни-
женным ответом на ингаляцион-
ные ГК, большей потребностью в 
препаратах неотложной помощи. 
При этом возникает необратимая 
бронхиальная обструкция, связан-
ная с длительно существующим 
воспалением и ассоциированная со 
структурными изменениями брон-
холегочной системы, на основании 
чего выделяют фенотип тяжелой 
БА (нейтрофильная, курильщика, 
резистентная к ГК) [16, 17, 40, 42].

Фенотипирование ХОБЛ также 
имеет свою историю. Длительное 
время эту болезнь называли хро-
ническим обструктивным брон-
хитом или эмфиземой легких  – в 
зависимости от преобладания тех 
или иных симптомов. В последние 
десятилетия XX века ученые всего 
мира решили называть его везде 
одинаково – ХОБЛ.

В  2001  г. разработана програм-
ма глобальной стратегии диагно-
стики, лечения и профилактики 

obstruction attributable for both severe bronchial obstruction and chronic obstructive pulmonary disease. However, the treat-
ment strategy of bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary 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 syn-
drome includes drugs acting on the pathogenic mechanisms of both diseases, and is a combination 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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этого заболевания (GOLD  – от 
англ. Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease). Данный 
документ пересматривали в 2006, 
2011, 2013 и 2014 гг. [19]. Уже в пер-
вой редакции GOLD было выделе-
но три основных фенотипа ХОБЛ: 
бронхитический, эмфизематоз-
ный, смешанный.

В  последующем были описаны 
другие фенотипы этого заболева-
ния, отличающиеся выраженно-
стью и характером воспаления, 
наличием сопутствующих забо-
леваний, ответом на терапию, ва-
риабельностью бронхиальной об-
струкции [30]. В  2014  г. выделен 
фенотип сочетания БА и ХОБЛ, 
определено наличие ряда общих 
черт при различных механизмах 
развития данных заболеваний [9].

Согласно определению, приве-
денному в GINA, БА представляет 
собой гетерогенное заболевание, 
которое, как правило, характе-
ризуется наличием хронического 
воспаления дыхательных путей. 
Оно определяется по наличию в 
анамнезе таких симптомов, как 
свистящие хрипы, одышка, вари-
абельное ограничение скорости 
воздушного потока на выдохе [10].

В GOLD редакции 2014 г. ХОБЛ 
определяется как заболевание, 
которое можно предотвратить и 
лечить, характеризующееся пер-
систирующим ограничением ско-
рости воздушного потока, которое 
обычно прогрессирует и связано 
с повышенным хроническим вос-
палительным ответом легких на 
действие патогенных частиц и га-
зов [9].

Морфологической основой 
обоих заболеваний является хро-
ническое воспаление в бронхи-
альном дереве, нарушающее це-
лостность эпителиального слоя, 
обусловливающее запуск бронхо-
констрикторных реакций, приво-
дящее к необратимой бронхиаль-
ной обструкции, присущей как 
тяжелой БА, так и ХОБЛ [15, 29]. 
При этом характер воспаления 
при БА и ХОБЛ имеет принципи-
альные различия.

При БА триггером становит-
ся сенсибилизирующее вещество. 

Воспалительный процесс охва-
тывает все дыхательные пути, но 
физиологические последствия осо-
бенно ярко проявляются в бронхах 
среднего калибра, без распростра-
нения на интерстициальную ткань 
и паренхиму легких. Воспаление 
характеризуется аллергическим, 
Тh2-обусловленным фенотипом, 
то есть инфильтрацией эозино-
филами и Т-хелперами 2-го типа. 
У  курящих пациентов и пожилых 
больных при тяжелой БА возмож-
на нейтрофильная инфильтрация 
стенок бронхов (не связанный с 
Th2  фенотип). Ограничение про-
ходимости дыхательных путей мо-
жет быть полностью или не полно-
стью обратимо [10, 27].

При ХОБЛ триггером бывает 
раздражающее вещество. Воспа-
ление локализовано в мелких ды-
хательных путях, распространя-
ется на интерстициальную ткань 
и паренхиму легких, приводит к 
деструкции эластического карка-
са стенок альвеол и формирова-
нию эмфиземы легких. Происхо-
дит аккумуляция нейтрофилов, 
цитотоксических CD8+ Т-клеток 
и макрофагов [2, 6, 27]. У  некото-
рых пациентов с ХОБЛ возможен 
смешанный характер воспаления с 
повышением уровня эозинофилов 
[9]. Ограничение проходимости 
дыхательных путей частично об-
ратимо или необратимо.

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

I. Внутренние:
1) генетически детермини-

рованная бронхиальная гиперре-
активность;

2) нарушение роста и разви-
тия плода во время беременности;

II. Внешние:
1) ингаляционные воздей-

ствия  – табачный дым, професси-
ональные вредности, загрязнение 
воздуха внутри и снаружи поме-
щений, атмосферные поллютанты;

2) инфекции.
Особое внимание следует уде-

лить воздействию табачного дыма. 
Среди лиц с неконтролируемой БА 
высока доля активных курильщи-
ков. У  курящего астматика риск 

развития ХОБЛ выше, чем у неку-
рящего, хотя суммарная интенсив-
ность курения ниже по сравнению 
с людьми, страдающими только 
ХОБЛ [39].

В  настоящее время накоплены 
данные, указывающие на то об-
стоятельство, что патофизиология 
тяжелой БА связана с малыми ды-
хательными путями. У  курящих 
больных БА и у пациентов с соче-
танием БА и ХОБЛ присутствуют 
выраженное воспаление и дис-
функция малых дыхательных пу-
тей. По мере прогрессирования за-
болевания происходит поражение 
мельчайших бронхов, возникают 
структурные изменения в парен-
химе, приводящие к гиперинфля-
ции [7, 17].

Кроме того, табачный дым – ис-
точник оксидантов. Оксидативный 
стресс вызывает необратимые по-
вреждения структур паренхимы 
легких вследствие дисбаланса в 
системе «протеолиз-антипротео-
лиз», приводит к гиперинфляции, 
нарушает местный иммунный от-
вет. Эти механизмы составляют 
основу развития ХОБЛ и способ-
ствуют формированию необрати-
мого компонента обструкции при 
БА [14, 28, 36].

Сочетанные формы БА и ХОБЛ 
чаще всего развиваются при сум-
мировании нескольких факторов 
риска, наиболее значимые из ко-
торых  – курение, неадекватная 
терапия БА в дебюте заболевания, 
рецидивирующие респираторные 
инфекции. Однако реализация 
каждого отдельно взятого фактора 
зависит от генотипа пациента [31].

Схожесть симптомов зачастую 
вызывает трудности в диагностике 
и дифференциальной диагностике, 
особенно у курящих и пожилых 
пациентов, и как следствие  – не-
верное определение тактики лече-
ния больных.

Установлено, что в среднем у 
10–20% больных присутствуют 
признаки и ХОБЛ, и БА, что ста-
новится взаимоотягощающим 
фактором, приводящим к боль-
шей выраженности симптомов за-
болеваний. Сочетание БА и ХОБЛ 
проявляется более частыми и тя-
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желыми обострениями, низким ка-
чеством жизни, прогрессирующим 
снижением ОФВ1, не полностью 
обратимой обструкцией, прогрес-
сирующим снижением толерант-
ности к физической нагрузке, пре-
имущественно нейтрофильным 
воспалением в слизистой оболочке 
бронхов, снижением эффективно-
сти ГК, увеличением потребности 
в β2-агонистах по сравнению с па-
циентами с ХОБЛ без БА такого же 
возраста с аналогичной степенью 
бронхиальной 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 
одного пациента варьируют в ши-
роких 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 
нозологических форм вызывает 
трудности в диагностике и опреде-
лении лечебной тактики.

Для более детального изучения 
особенностей течения сочетания 
ХОБЛ и БА разработаны рекомен-
дации по ведению данной катего-
рии больных [39].

В 2014 г. был обозначен новый 
термин  – ACOS (от англ. Asthma-
CORD Overlap Syndrome – синдром 
перекреста БА и ХОБЛ). Научны-
ми комитетами GINA и GOLD на 
основании обзора литературы и 
соглашения экспертов разработан 
документ «Диагностика заболева-
ний с хроническим ограничением 
воздушного потока: БА, ХОБЛ и 
СПБАХ», в котором дано опреде-
ление СПБАХ, доступно сформу-
лированы критерии диагностики 
БА, ХОБЛ и СПБАХ и отражены 
подходы к тактике ведения боль-
ных [4, 12].

СПБАХ характеризуется пер-
систирующим ограничением воз-
душного потока, рядом признаков, 
ассоциированных с БА, и рядом 
признаков, ассоциированных с 
ХОБЛ. Следовательно, СПБАХ 
определяется чертами, характер-

ными одновременно для БА и 
ХОБЛ [34].

Основные положения, касаю-
щиеся подхода к ведению больных 
СПБАХ, можно представить следу-
ющим 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 
подход к постановке диагно-
за;

 � начальную диагностику 
СПБАХ можно эффективно 
проводить на уровне меди-
цинских учреждений первич-
ного звена, по показаниям 
возможно направление паци-
ента на специализированные 
исследования;

 � стартовую терапию выбира-
ют с учетом преобладающих 
симптомов в сторону того 
или иного заболевания.

Поэтапный подход к диагно-
стике СПБАХ выглядит следую-
щим образом [10, 34]:

1) выявление пациентов с 
хроническим заболеванием дыха-
тельных путей;

2) дифференциальная диа-
гностика БА, ХОБЛ и СПБАХ;

3) спирометрическое под-
тверждение хронического ограни-
чения воздушного потока;

4) назначение стартовой те-
рапии и оценка ее эффективности;

5) направление на специали-
зированные исследования при на-
личии показаний.

Главным критерием диагности-
ки СПБАХ служит наличие сим-
птомов, характерных для обоих 
заболеваний:

 � диагноз БА в анамнезе, аллер-
гия и семейный анамнез БА 
и/или воздействие патоген-
ных частиц;

 � начало заболевания в возрас-
те 40 лет и старше;

 � персистенция и вариабель-
ность симптомов со стороны 
органов дыхания;

 � отсутствие полной обрати-
мости ограничения воздуш-

ного потока, улучшение по-
казателей внешнего дыхания 
после бронходилататоров до 
отношения ОФВ1 к форсиро-
ванной жизненной емкости 
легких <0,7;

 � неуклонное прогрессирова-
ние заболевания, уменьше-
ние выраженности симпто-
мов на фоне лечения;

 � изменения на рентгенограм-
ме, 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 развивает-
ся на фоне БА. Это, как правило, 
больные в возрасте старше 40 лет. 
В  анамнезе у таких пациентов  – 
длительное воздействие факторов 
риска: курение, профессиональные 
и бытовые вредности [19]. Заболе-
вание при смешанном фенотипе 
протекает тяжелее, обострения 
развиваются чаще, чем при изо-
лированных БА и ХОБЛ, снижает-
ся эффективность ГК, неуклонно 
прогрессирует дыхательная недо-
статочность [38].

Присоединение БА к ХОБЛ 
происходит реже. В данном случае 
появляются волнообразные сим-
птомы, связанные с бронхиальной 
обструкцией, пароксизмальные 
ночные симптомы, повышается 
потребность в бронходилататорах 
[19].

Лежащий в основе БА и ХОБЛ 
воспалительный процесс опреде-
ляет схожесть основных проявле-
ний этих заболеваний в виде каш-
ля, одышки, сухих хрипов. Однако 
подходить к выбору лекарствен-
ных препаратов следует с учетом 
морфологических особенностей 
воспаления при каждом заболева-
нии [6].

При подозрении на наличие 
у больного СПБАХ лечение нуж-
но проводить в соответствии с 
рекомендациями по лечению БА 
[10, 34]. Базисными препарата-
ми для больных БА служат инга-
ляционные ГК в сочетании с β2-
агонистами длительного действия.

В  основе развития СПБАХ ле-
жит сочетание эозинофильного и 
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нейтрофильного воспаления, что 
нередко становится причиной 
снижения эффективности инга-
ляционных ГК. Применение брон-
холитических средств возможно 
только в комбинации с ингаляци-
онными ГК, так как при использо-
вании их в виде монотерапии они 
будут маскировать прогрессирую-
щее воспаление и могут привести 
к неконтролируемому течению 
БА.

Препаратами первой линии 
при ХОБЛ служат бронходила-
таторы или их комбинация с ин-
галяционными ГК. Последние 
также не используют в виде моно-
терапии, так как воспаление при 
ХОБЛ рефрактерно к ГК [5, 9].

Важное место в терапии обоих 
заболеваний занимают ингаля-
ционные бронходилататоры дли-
тельного действия (β2-агонисты) 
и длительно действующие анти-
холинергические препараты. 
Существует две основные фар-
макологические стратегии брон-
ходилатации: прямая, осущест-
вляемая посредством стимуляции 
β2-адренорецепторов, и непря-
мая  – вследствие ингибирования 
влияния ацетилхолина на муска-
риновые рецепторы [20]. Необхо-
димо разобраться в рационально-
сти, обоснованности, принципах 
назначения бронхолитиков раз-
личных групп отдельно и в ком-
бинации при СПБАХ.

Решая вопрос о выборе брон-
холитического средства, нуж-
но учитывать распределение 
рецепторов к данному лекар-
ственному препарату в бронхи-
альном дереве. Плотность β2-
адренорецепторов одинакова в 
крупных и малых дыхательных 
путях. М-холинорецепторы име-
ют высокую плотность в круп-
ных дыхательных путях и низкую 
в малых. Следует отметить, что 
вагусная иннервация малых ды-
хательных путей отсутствует, но 
М-холинорецепторы локализу-
ются на всем протяжении трахе-
обронхиального дерева и акти-
вируются экстранейрональным 
ацетилхолином. Этим обусловлен 
бронходилатационный эффект 

антихолинергических препаратов 
на уровне проксимальных и дис-
тальных воздухоносных путей 
[41].

Доказано, что при тяжелой 
БА и ХОБЛ эффективность β2-
агонистов может снижаться вслед-
ствие сокращения количества 
активных β2-адренорецепторов 
и уменьшения их чувствитель-
ности (особенно у пожилых па-
циентов). Важной особенностью 
М-холинорецепторов является то 
обстоятельство, что чувствитель-
ность их не меняется с возрастом. 
При ХОБЛ обратимый компонент 
бронхиальной обструкции кон-
тролируется парасимпатическим 
отделом вегетативной нервной 
системы.

Применение комбинации β2-
агониста и М-холинолитика име-
ет преимущества с точки зрения 
фармакодинамики и фармакоки-
нетики. β2-Агонисты усиливают 
расслабление бронхов, вызванное 
М-холиноблокаторами. Послед-
ние в свою очередь уменьшают 
бронхоконстриктивное действие 
ацетилхолина, усиливая эффект 
β2-агонистов [6]. Применение β2-
агониста совместно с холинобло-
катором улучшает проходимость 
бронхов в большей степени, чем 
монотерапия.

До недавнего времени альтер-
нативы β2-агонистам длитель-
ного действия в комбинации с 
ингаляционными ГК не было. 
Фиксированная комбинация β2-
агонистов длительного действия и 
ингаляционных ГК рациональна 
при лечении БА. Однако следует 
помнить, что контроль заболева-
ния, особенно при тяжелой БА, 
достигается менее чем в половине 
случаев [12]. В одном европейском 
исследовании показано, что на 
фоне адекватной терапии частич-
ный контроль заболевания был 
достигнут в 40,6%, неконтроли-
руемое течение было отмечено в 
17,8% случаев [37].

В  ряде исследований послед-
них лет установлена немало-
важная роль холинергических 
механизмов в патогенезе БА. До-
казано, что тонус парасимпати-

ческой нервной системы может 
повышаться вследствие воздей-
ствия табачного дыма, воспале-
ния, инфекций [21]. Кроме того, 
доказано, что полиморфизм β2-
рецепторов может быть причиной 
неэффективности терапии адре-
номиметиками [1, 13]. При БА с 
нейтрофильным фенотипом вос-
паления добавление к терапии хо-
линолитика позволяет уменьшить 
выраженность бронхиальной об-
струкции и предотвратить разви-
тие тяжелых обострений.

Таким образом, рациональная 
стартовая терапия СПБАХ вклю-
чает препараты, воздействующие 
на патогенетические механизмы 
БА и ХОБЛ, и представляет собой 
сочетание ингаляционных ГК с 
комбинированной бронходилата-
ционной терапией – β2-агонистами 
длительного действия и пролонги-
рованными антихолинергически-
ми препаратами [5, 9, 23, 34].

Определяя дозу препаратов, не 
следует забывать о принципах ле-
карственной терапии: чем больше 
признаков БА – тем больше долж-
на быть доза ингаляционных ГК 
[4]. Исходя из этого, при наличии 
неопределенности относительно 
диагноза можно выбрать самый 
безопасный вариант лечения и 
продолжать диагностический по-
иск [34].

Кроме фармакологического ле-
чения, необходимо использовать 
другие виды терапии, проводить 
профилактические мероприятия, 
которые будут способствовать по-
вышению контроля симптомов, 
предупреждению прогрессиро-
вания заболевания, улучшению 
качества жизни, снижению смерт-
ности: отказ от курения, легочная 
реабилитация, вакцинация, лече-
ние сопутствующих заболеваний 
[10, 34].

Имея представления об осо-
бенностях течения сочетания БА 
и ХОБЛ, используя конкретные 
диагностических критерии, опи-
раясь на рекомендации по веде-
нию данной категории больных, 
можно достичь контроля над за-
болеванием, повысить качество 
жизни, снизить летальность.  n
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Рациональный выбор  
муколитических препаратов у детей

Л.Н. Скучалина, д.м.н., профессор
АО «Медицинский университет Астана», г. Астана

В  структуре заболеваемости дет-
ского возраста отмечается бесспор-
ное лидерство болезней органов ды-
хания как вирусных, бактериальных, 
так и аллергических. Воспаление 
дыхательных путей сопровождается 
компенсаторным увеличением сли-
зеобразования. При этом изменяется 
состав трахеобронхиального секрета: 
удельный вес воды снижается и по-
вышается концентрация муцинов 
с увеличением вязкости мокроты и 
снижением скорости ее проксималь-
ного продвижения по респиратор-
ному тракту. Увеличение вязкости 
бронхиального секрета способству-
ет повышенной адгезии патогенных 
микроорганизмов на слизистых обо-
лочках респираторного тракта, что 
создает благоприятные условия для 
их размножения. Изменение состава 
слизи сопровождается снижением и 
бактерицидных свойств бронхиаль-
ного секрета за счет уменьшения в 
нем концентрации секреторного им-
муноглобулина  А (SIgА). Изменение 
реологических свойств мокроты и 
снижение мукоцилиарного транспор-
та, нарушение дренажной функции 
бронхиального дерева может приве-
сти не только к вентиляционным на-
рушениям, но и снижению местной 
иммунной защиты дыхательных пу-

тей с высоким риском затяжного те-
чения и хронизации воспалительного 
процесса [1–4].

Как экстренный механизм усиле-
ния очищающей функции бронхов 
и обеспечения нормального посту-
пления воздуха в легкие возникает 
кашель [2, 5]. Одним из патогенетиче-
ских механизмов развития кашля яв-
ляется образование вязкой трудноот-
деляемой мокроты. Ликвидации этого 
способствует рациональное примене-
ние средств, разжижающих мокроту 
и улучшающих бронхиальную прохо-
димость. Следует различать понятия 
«лечение кашля» и «управление каш-
лем». Лечение кашля подразумевает 
его ликвидацию. В тех случаях, когда 
этиотропное и патогенетическое ле-
чение невозможно или недостаточно, 
проводят симптоматическую терапию 
кашля  – «управление кашлем», как 
возможность контролировать его и 
процесс отхождения мокроты. Надо 
уметь «управлять» кашлем, оптимизи-
ровать процесс удаления мокроты, ис-
пользуя рациональные методы тера-
пии. В тех случаях, когда кашель ведет 
к удалению мокроты, подавлять его 
нецелесообразно. Устранение кашля 
как такового требуется лишь в редких 
случаях, когда он существенно нару-
шает жизнедеятельность больного [2, 

5–7]. Эффективная терапия основ-
ного заболевания при кашле у детей 
должна заключаться не в подавлении 
кашля, а в его усилении – при условии 
перевода кашля из сухого непродук-
тивного в продуктивный. Очевидно, 
что необходимость подавления кашля 
с использованием истинных противо-
кашлевых препаратов у детей возни-
кает крайне редко – при наличии су-
хого кашля, значительно снижающего 
качество жизни больного. Более того, 
при наличии у ребенка гиперпродук-
ции вязкого секрета использование 
противокашлевого препарата может 
значительно ухудшить дренажную 
функцию бронхов, увеличить вероят-
ность вторичного инфицирования, 
усугубить дыхательную недостаточ-
ность [4, 7. 8]. Следует подчеркнуть, 
что у детей, особенно раннего воз-
раста, кашель чаще обусловлен по-
вышенной вязкостью бронхиального 
секрета, нарушением «скольжения» 
мокроты по бронхиальному дереву, 
недостаточной активностью мерца-
тельного эпителия. Поэтому основ-
ные направления терапии при респи-
раторных заболеваниях включают в 
себя мероприятия по улучшению дре-
нажной функции бронхов, восстанов-
лению адекватного мукоцилиарного 
клиренса через изменение выработки 

Известные механизмы действия амброксола представляют этот препарат более значимым, чем 
просто муколитическое средство, открывая все новые грани возможного применения. Обширная 
доказательная база данных фармакодинамического и фармакокинетического профиля амброк-
сола с высокой эффективностью и безопасностью является основанием для широкого его при-
менения для детей с инфекционными и аллергическими заболеваниями респираторного трак-
та. Проведенное нами клиническое наблюдение по изучению эффективности и безопасности 
амброксола у детей с обострением бронхиальной астмы и выраженным кашлевым синдромом 
показало быстрый эффект препарата в виде появления продуктивного кашля с хорошим отхож-
дением мокроты уже на 2–3-е сутки без побочных реакций на прием препарата.

Ключевые слова: кашель, амброксол, бронхиальная астма, дети.
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слизи, ее состава с разжижением мо-
кроты, снижение ее адгезивности и/
или взаимодействие с реснитчатым 
эпителием, противовоспалительной 
и, при необходимости, бронхолитиче-
ской терапии и увеличение тем самым 
эффективности кашля. Выбор тера-
пии кашля у детей следует начинать с 
устранения его причины. Эффектив-
ность терапии, прежде всего, зависит 
от правильно и своевременно установ-
ленного диагноза заболевания. Итак, 
главный принцип симптоматического 
лечения кашля – не устранить, а повы-
сить его эффективность [2, 5–7].

В  настоящее время широко рас-
пространено использование му-
коактивных препаратов, имеющих 
хороший профиль безопасности, 
часто возникают ситуации, затруд-
няющие индивидуальный их подбор. 
При этом понятие «мукоактивные 
соединения» ошибочно отождест-
вляют с понятием «отхаркивающие» 
или «муколитические», которые яв-
ляются лишь небольшой частью ле-
карственных средств, обладающих 
мукоактивным действием. Простая 
система классификации лекарств, 
основанная на предполагаемых ме-
ханизмах действия, включает в себя 
отхаркивающие средства, муколити-
ки, мукокинетики и мукорегуляторы. 
Отхаркивающие средства повышают 
секрецию муцинов и/или увлажнение 
слизи; муколитики снижают вязкость 
слизи, мукокинетические агенты по-
вышают «кинез» (от греч. kinesis  – 
движение) слизи, эффективно увели-
чивая транспортабельность слизи с 
помощью кашля. Препараты, которые 
наиболее часто применяют при каш-
ле с воздействием на мукоцилиарный 
клиренс, обладают принципиально 
разными характеристиками не только 
по механизму действия, но и точкам 
приложения [2, 5, 7].

Наиболее широкое применение 
в педиатрической практике имеют 
препараты амброксола, активного 
N-десметилового метаболита бром-
гексин-гидрохлорида, синтетического 
производного вазицина, экстрагиро-
ванного из растения Adhatoda vasica. 
Его эффективность и безопасность в 
лечении заболеваний дыхательной си-
стемы у взрослых и детей представле-
на с позиции доказательной медицины 
[9–12]. Разнообразие форм препара-

тов амброксола привлекает их исполь-
зование в педиатрической практике. 
Механизмы действия амброксола 
включают в себя разжижение мокроты 
за счет стимуляции серозных клеток 
желез слизистой оболочки бронхов, 
нормализуя соотношение слизистого 
и серозного компонентов. Амброксол 
провоцирует выработку ферментов, 
расщепляющих связи между мукопо-
лисахаридами мокроты, восстанавли-
вая ее реологические характеристики, 
снижая вязкость и адгезию. Мукоки-
нетические свойства амброксола на-
правлены на активность реснитчато-
го эпителия бронхов, препятствие их 
слипанию, что содействует эвакуации 
мокроты. Более того, амброксол вос-
станавливает функции модифициро-
ванных серозных и мукозных желез 
слизистой бронхов [8, 9].

Для амброксола продемонстри-
рован ряд дополнительных положи-
тельных свойств, повышающих его 
значимость, которые обобщены и си-
стематизированы в экспертном анали-
зе базы данных, охватывающей более 
40 лет фармакологических исследова-
ний и клинического наблюдения [9]. 

K.J. Weissman и соавт. выявили ста-
тистически достоверное улучшение 
параметров функции внешнего дыха-
ния у больных с бронхообструкцией и 
уменьшение гипоксемии на прием ам-
броксола [13]. 

Доказано, что амброксол обладает 
противоотечным и противовоспали-
тельным действием с ингибированием 
синтеза провоспалительных цитоки-
нов (интерлейкин-2, фактор некроза 
опухоли), защищает против блеоми-
цин-индуцированного легочного ток-
сина и фиброза [8, 9]. 

Антиоксидантный эффект его обе-
спечивается снижением концентрации 
активных кислородных радикалов и 
увеличением содержания супероксид-
дисмутазы [2, 8–9]. 

Амброксол стимулирует синтез и 
высвобождение сурфактанта пневмо-
цитами 2-го типа, изменяет характер 
продуцируемой слизи бокаловидными 
клетками, разжижает слизь без риска 
«затопления» альвеол, уменьшая ад-
гезию бронхиального секрета, акти-
визирует деятельность реснитчатого 
эпителия и обеспечивает защиту от 
бактериальной агрессии и раздражаю-
щих агентов [1, 6, 9]. 

Одним из очень важных свойств 
амброксола является действие на био-
пленки [10]. Свыше 90% всех бактерий 
существует на земле именно в фор-
ме биопленок. Влияние на биопленки 
опосредовано несколькими механиз-
мами действия: в низкой концентра-
ции амброксол снижает первичное 
присоединение микроорганизмов к 
поверхности слизистой, в более высо-
кой  – повышает концентрации анти-
бактериальных препаратов в среде. 
Нарушение мукоцилиарного клиренса, 
наличие персистирующего воспале-
ния, ведущего к повреждению эпите-
лия и снижению эффективности мест-
ных механизмов защиты, облегчает 
формирование биопленок – амброксол 
нормализует данный механизм защи-
ты [9, 10]. 

Существенным преимуществом 
амброксола является его синергизм с 
антибактериальными препаратами: 
способствует повышению концентра-
ции антибиотиков в бронхоальвеоляр-
ном секрете и в зоне воспалительных 
очагов инфекций в легких [1–2, 8–9], 
при этом наблюдается увеличение 
скорости пассивной диффузии анти-
биотиков из плазмы крови в легочную 
ткань. Взаимодействие амброксола с 
амоксициллином, эритромицином и 
цефалоспоринами приводит к увели-
чению концентрации антибактериаль-
ных препаратов в бронхоальвеоляр-
ном секрете больных [9].

Экспериментальные исследования 
показали, что в ранней фазе вирус-
ной инфекции амброксол повышает 
уровень эндогенных ингибиторов 
протеаз в жидкости, выстилающей 
воздухоносные пути, что значитель-
но уменьшает размножение вирусов 
гриппа. У  инфицированных вирусом 
гриппа A амброксол стимулирует вы-
работку сурфактанта, иммуноглобу-
линов А и G, усиливает выраженность 
клеточного иммунного ответа и пода-
вляет уровни воспалительных цито-
кинов, TNF-альфа и IFN-gamma. Не-
обходимы дальнейшие исследования, 
чтобы выяснить, возможно  ли его 
применение для лечения или профи-
лактики вируса гриппа у людей [11]. 

В  опубликованном в 2014  г. ме-
та-анализе указана эффективность 
амброксола как местного анальгети-
ческого препарата для уменьшения 
болей в горле [9, 11].
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Учитывая частоту встречаемости 
бронхиальной астмы у детей, значи-
тельное нарушение качества жизни 
из-за кашлевого синдрома, нами 
проведено клиническое изучение 
эффективности и безопасности ам-
броксола у 30 детей в возрасте от 4 до 
8 лет со впервые установленным диа-
гнозом бронхиальной астмы. Во всех 
случаях имело место: наследствен-
ная отягощенность по аллергии, на-
личие в анамнезе пищевой аллер-
гии и/или атопического дерматита, 
аллергического ринита. Отмечалась 
периодичность обструктивного 
синдрома в виде навязчивого при-
ступообразного кашля в дневное и 
ночное время, дистанционных сухих 
хрипов или хрипящего-свистящего 
дыхания с положительной реакци-
ей на ингаляции бронхолитиков. 
Прием отхаркивающих и муколити-
ков  – без видимого улучшения. Бо-
лее того, часть больных принимали 
препараты, подавляющие кашель и 
отхаркивающие одновременно. Ос-
новным поводом для беспокойства 
был длительный упорный кашлевой 
синдром. Всем больным назначена 
базисная терапия в виде будесонида 
или флутиказона, в острый период 
комбинация фенотерола гидробро-
мида и ипратропия бромида. Кроме 
того, 18 больным рекомендован ам-
броксол (основная группа), 12 детей 
без муколитиков составили группу 
сравнения. За 14 дней до исследова-
ния дети не получали мукоактивные 

средства. Амброксол использовали 
в обычных терапевтических дозах. 
Вначале препарат использовали ин-
галяционно на физиологическом 
растворе 2  раза в сутки (утром и 
через 6–8 часов) длительностью 5–7 
дней. Через 30 минут и 2 часа прово-
дили вибрационный массаж грудной 
клетки с откашливанием. После по-
явления продуктивного кашля пере-
ходили на прием препарата внутрь 
еще на 3–5 дней. Анализ эффектив-
ности амброксола оценивали по 
срокам появления продуктивного 
кашля, его интенсивности и часто-
те, вязкости и легкости отделения 
мокроты. Лишь в 2-х случаях из 18 
отмечено усиление кашля в ночное 
время. Анализ ситуации показал, что 
ингаляцию амброксола проводили 
перед сном, что, естественно, вызва-
ло кашель, поскольку максимальная 
концентрация препарата наступает 
через 1–3 часа. Ни в одном случае 
применение амброксола не спрово-
цировало и не усилило бронхиаль-
ную обструкцию. По срокам появ-
ления продуктивного кашля: среди 
больных основной группы на 2–3-и 
сутки отмечена более легко отделяе-
мая мокрота за короткий промежу-
ток времени, что отразилось на са-
мочувствии детей; во второй группе 
малопродуктивный навязчивый при-
ступообразный кашель сохранялся 
до 5–6 дней. Назначение амброксола 
в комплексной терапии бронхиаль-
ной астмы способствует более бы-

строму разрешению кашлевого син-
дрома за счет основного действия и 
ряда дополнительных механизмов, 
включая противовоспалительное и 
антиоксидантное действие. Способ-
ность амброксола подавлять высво-
бождение гистамина, лейкотриенов 
и цитокинов из лейкоцитов и тучных 
клеток способствует уменьшению 
бронхиальной гиперреактивности.

Итак, амброксол известен бо-
лее 40 лет, в настоящее время от-
крываются все новые механизмы 
его действия, что делает этот пре-
парат гораздо более значимым, чем 
просто муколитическое средство, 
открывая все новые грани возмож-
ного применения. Обширная база 
данных о фармакодинамическом и 
фармакокинетическом профиле ам-
броксола вместе с доказательством 
безопасности и эффективности по-
казывает, что он представляет со-
бой действенный препарат для ле-
чения заболеваний респираторного 
тракта, что служит основанием для 
его широкого применения. Прове-
денное нами клиническое наблюде-
ние по уточнению эффективности 
амброксола у детей с бронхиальной 
астмой в период обострения с ис-
пользованием препарата Амбробе-
не® показало положительный эф-
фект препарата в виде появления 
продуктивного кашля с хорошим 
отхождением мокроты уже на 2–3-
е сутки без побочных реакций на 
прием препарата.  n
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Антибиотики – 
используйте осторожно!

Д.Д. Мусабекова – начальник регионального отдела Центра рационального 
использования лекарственных средств РЦРЗ МЗ РК, г. Алматы

Рациональное назначение антимикробных препаратов имеет особенно важное значение, так как 
нерациональное применение антибиотиков может привести к неблагоприятным последствиям 
для пациента, и представляет угрозу для общества в целом, являясь одной из основных причин 
возникновения антибиотикорезистентности микроорганизмов. Антибиотикорезистентность зна-
чительно затрудняет, а подчас и препятствует успешному лечению инфекционных заболеваний, 
которое оборачивается не только отсутствием положительного терапевтического эффекта, но 
и значительным ростом финансирования здравоохранения. 

Это одна из сторон резистентности 
к антибиотикам. С  другой стороны, 
инфекции, вызываемые резистентны-
ми бактериями, обычно ведут к  по-
явлению затяжных форм течения раз-
личных заболеваний, укорачиванием 
периодов ремиссии, более длительной 
госпитализации и высокой летально-
сти. Игнорирование проблемы анти-
биотикорезистентности чревато не 
только медицинскими, но и серьезны-
ми экологическими последствиями. 
Антибиотикорезистентные микроор-
ганизмы представляют опасность как 
с точки зрения медицины, так и с точ-
ки зрения экологии для разных групп 
людей, разделенных временем и про-
странством.

Согласно определению ВОЗ, раци-
ональное использование ЛС – это пра-
вильное, соответствующее и надлежа-
щее использование  ЛС. Рациональное 
использование означает, что пациенты 
получают надлежащие лекарственные 
препараты в  правильных дозировках, 
на соответствующий период времени 
и с наименьшими затратами для себя 
и общества. Следует отметить, что 
именно антибиотики являются прак-
тически единственной группой ЛС, ко-
торая почти в 50% случаев применяет-
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ся нерационально и необоснованно. Еще в 1970 г. 
И.А. Кассирский писал о проблеме резистентности 
микроорганизмов: «…Антибиотики продолжают 
действовать. Чаще всего в  резистентности вино-
ваты больные или врачи – надо уметь применять 
антибиотики…».

Часто нерациональное и необоснованное на-
значение антибиотиков исходит от самих пациен-
тов, когда они применяют самостоятельно, по наи-
тию, без консультации врача и опираясь на мнение 
отзывов таких же пациентов в интернете на то или 
иное ЛС. Нередко антибиотики применяют по со-
вету провизоров, работников аптек, хотя известно, 
что антибиотики – назначаются строго по рецеп-
ту. Нерациональное и необоснованное назначе-
ние антибиотиков может исходить от врачей в тех 
случаях, когда антибиотики назначаются при от-
сутствии показаний; в случаях необходимости на-
значения антибиотиков, но при этом неправильно 
выбран препарат, способ и кратность его введения, 
доза или длительность терапии, некорректно оце-
нивается эффективность терапии.  n
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Клинико-экспертный случай 
эозинофильного гранулематозного 
васкулита
В.М. Каретникова – к.м.н., ассистент  
И.Л. Петрунько – д.м.н., профессор
Иркутская государственная медицинская академия последипломного 
образования – филиал ФГБОУ «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России, г. Иркутск

Эозинофильный гранулематоз 
с полиангиитом (ЭГПА) относит-
ся к группе системных васкули-
тов, включающей гетерогенные 
заболевания, основным морфо-
логическим признаком которых 
является воспаление сосудистой 
стенки, а клинические проявления 
обусловлены типом, калибром, ло-
кализацией пораженных сосудов 
и активностью системного воспа-
ления (СВ). При эозинофильном 
гранулематозе с полиангиитом (ра-
нее часто называемом в литературе 
синдромом Черджа-Строса) в пато-
логический процесс вовлекаются 
преимущественно сосуды мелкого 

калибра. Для него характерно эо-
зинофильное, гранулематозное 
воспаление с вовлечением респи-
раторного тракта и некротизиру-
ющий васкулит сосудов мелкого и 
среднего калибров [3, 5].

В  клинической практике уста-
новление диагноза системного ва-
скулита практически всегда затруд-
нено и долговременно, пациент в 
течение нескольких месяцев (иногда 
лет) может наблюдаться у многих 
специалистов до верификации диа-
гноза [1], как и демонстрирует пред-
ставляемый клинический случай.

В  нашем клиническом примере 
имелся продолжительный анамнез 

до установления диагноза. Как и в 
описываемых в литературе боль-
шинстве случаев [1], пациентка М., 
преподаватель музыки, 1969 года 
рождения, заболела в среднем воз-
расте: с 42 лет беспокоили присту-
пы удушья, была диагностирована 
бронхиальная астма неуточненно-
го генеза, проводилась базисная 
терапия ингаляционными глю-
кокортикостероидами в высоких 
дозах и длительно действующими 
(β-адреномиметическими сред-
ствами без достижения контроля 
над заболеванием. В возрасте 45 лет 
на фоне трехдневного приема ази-
тромицина после экстракции зубов 

В статье представлен сложный клинико-экспертный случай эозинофильного гранулематозного 
ANCA-негативного полиангиита, демонстрирующий затруднения при проведении медико-со-
циальной экспертизы, т.к. в действующих нормативных документах не предусмотрен системный 
васкулит. Поэтому количественная оценка стойких функциональных нарушений при представ-
ленном многосистемном поражении проводилась индивидуально по наличию выраженных 
нарушений функции дыхания (70%) и поражению центральной и периферической нервной 
системы.

Ключевые слова: эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, медико-социальная экспертиза, инвалидность.
V.M. Karetnikova – C.M.Sc., Teaching Assistant, I.L. Petrunko – D.M.Sc., Professor
Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education, Irkutsk
Clinical expert case of eosinophilic granulomatous vasculitis
The article is an example of individual approach to medical-social examination (MSE) of the patient with eosinophilic granulo-
matous with polyangiitis (EGPA) that represents the difficulty in the absence of a strictly regulated order of the criteria in sys-
temic vasculitis. Implications of illness at the patient were presented by bronchial asthma, a bilateral hydrothorax, pericarditis, 
displays of polyneuropathy, and eosinophilia. Therapy by Prednisolonum of 40 mg in within a year has not allowed to achieve 
reduction of process activity. The hydrothorax recurred. There were signs of central nervous system impairment; the psychiatrist 
diagnosed organic emotional and labile disorder of vascular genesis with moderate emotional-volitional and mnestic-intellec-
tual decrease. When conducting MSE there were difficulties at quantitative assessment of disturbances, due to the lack of EGPA 
in the annex to the existing order. Therefore, the decision to establish the second group of disability has been made by specialists 
of MSE bureau. As the patient suffers from recurrent hydrothorax, a pulmonitis, persistent obstruction of bronchi of average 
degree of expression, the anoxemia that is indirectly determined by depression of a saturation of oxygen to 94%, expressed res-
piration dysfunction (70%) has been established, as well as impairment of CNS and the peripheral nervous system. The forecast 
for convalescence is adverse. The forecast for life – rather favorable, because the heart and kidneys are not affected.
Keywords: eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, medical and social assessment, disability.
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появился кожный синдром в виде 
отека стоп и кистей с зудом, в кро-
ви была выявлена эозинофилия 
(10%). У  части больных описаны 
случаи активации системного 
процесса приемом лекарств (в том 
числе антибиотиков и, в частно-
сти, азитромицина [8]), которые, 
наряду с инфекциями, вакцинами 
и аллергенами, принято считать 
триггером развития заболевания 
[1, 5]. В  тот  же период времени 
женщину стали беспокоить выра-
женная слабость ног, парестезии в 
стопах и кистях, а также одышка. 
Проведенное рентгенологическое 
исследование грудной клетки вы-
явило инфильтративные измене-
ния в легких, малый двусторон-
ний гидроторакс, гидроперикард. 
При первичной госпитализации 
в кардиологическое отделение 
областной больницы был заподо-
зрен системный процесс, в связи 
с чем пациентку направили в спе-
циализированный городской рев-
матологический стационар.

При обследовании в ревмо-
центре выявлены полисерозит 
(плеврит и перикардит), полиней-
ропатия (множественная моно-
нейропатия токсико-аллергиче-
ского генеза в рамках системного 
васкулита). Частота встречаемо-
сти серозитов различных локали-
заций отдельно в литературных 
данных не указана, вовлечение в 
патологический процесс легких 
намного чаще (91–100%) про-
является бронхиальной астмой. 
Нейропатией страдают до 55–71% 
пациентов с ЭГПА [3, 5]. При 
этом в структуре перифериче-
ских нейропатий инфекционно-
аллергический генез имеет место 
в 19% [6]. Вялый тетрапарез с 
преимущественной заинтересо-
ванностью нижних конечностей, 
инфильтрат в легком (пульмонит) 
и эозинофилия крови (31%) в со-
четании с бронхиальной астмой 
позволили предположить у боль-
ной системный эозинофильный 
васкулит. В  плевральной жидко-
сти также обнаружены в большом 
количестве эозинофилы (33%). 
Обследование на аутоантитела 
показало отрицательный резуль-

тат, что встречается меньше чем 
в половине случав ЭГПА [5, 7] 
(антитела к двуспиральной ДНК, 
антинейтрофильные цитоплазма-
тические антитела (ANCA), анти-
тела класса IgG к фосфолипидам, 
антитела класса  IgM к фосфоли-
пидам, антиядерные антитела не 
превышали референтных зна-
чений). То есть пациентка отно-
сится RANCA-негативному типу 
ЭГПА с преобладанием клиники 
эозинофильной инфильтрации в 
органы и ткани [1]. Проведенная 
пульс-терапия 1000  мг метил-
преднизолона с последующим 
переходом на пероральный прием 
(40 мг в сутки) позволила добить-
ся клинического улучшения (сни-
жение эозинофилии крови с 31 
до 12,6%, уменьшение одышки). 
Однако сохранялся инфильтрат 
в легком, плеврит, проявления 
полинейропатии. В  связи с этим 
рекомендовалось продлить прием 
преднизолона (40 мг в сутки) на 4 
недели с последующим рентген-
контролем и определением даль-
нейшей тактики.

Временная нетрудоспособ-
ность составила около 5 месяцев. 
Пациентка после выписки была 
впервые направлена на медико-
социальную экспертизу (МСЭ) 
и при освидетельствовании при-
знана инвалидом второй группы 
на 1 год. На протяжении года со-
хранялась эозинофилия пери-
ферической крови 10–16%. На 
МСКТ органов грудной клетки 
от 30.05.2016  г. двусторонний 
гидроторакс, минимальный пе-
рикардит. Пациентка была го-
спитализирована в отделение то-
ракальной хирургии, проведены 
торакоцентез и эвакуация жид-
кости. Выписана с положитель-
ной динамикой. При повторном 
осмотре у невролога выявлено 
снижение чувствительности в ко-
нечностях по дистальному типу, 
изменение походки (паретиче-
ская); диагностированы дисме-
таболическая дистальная сенсо-
моторная нейропатия, умеренно 
выраженный парез разгибателей 
стопы. В связи с активностью СВ 
(о чем свидетельствуют рециди-

вирующий пульмонит, плеврит, 
эозинофилия крови) продолжена 
глюкокортикостероидная терапия 
(40  мг/сутки) на 2 месяца с по-
следующим снижением дозы до 
поддерживающей (10  мг/сутки). 
На фоне лечения в течение года 
больная отмечала незначительное 
улучшение  – уменьшение слабо-
сти, одышки. Сохранялись при-
ступы инспираторного удушья 
до 1  раза в неделю, которые она 
купировала самостоятельно беро-
дуалом. Одышка беспокоила при 
повседневной бытовой нагрузке. 
Периферическая сатурация ве-
нозной крови  – 94%. Постоянно 
ощущает парестезии и судороги, 
слабость в нижних конечностях, 
шаткость походки, что привело 
к ограничениям передвижения: 
возможность ходьбы только с 
опорой на трость. Беспокоят так-
же неустойчивость настроения, 
эмоциональная несдержанность, 
плаксивость, снижение памяти и 
рассеянность внимания. Осмо-
трена психиатром, заключение: 
органическое эмоционально-ла-
бильное расстройство сосудисто-
го генеза (васкулит) с умеренным 
эмоционально-волевым и мнести-
ко-интеллектуальным снижени-
ем. В  динамике выявлены следу-
ющие патологические изменения: 
в периферической крови сохра-
няется эозинофилия до 10%, при 
УЗИ грудной клетки – двусторон-
ний гидроторакс (ширина слева 
до 6 см, справа – до 4 см).

Согласно литературным дан-
ным [3, 5], более чем у 90% пациен-
тов после противовоспалительной 
терапии (глюкокортикостероида-
ми) удается добиться ремиссии, 
которая сохраняется год и более. 
Но, по-видимому, у нашей па-
циентки активность процесса и 
поражение легких, перифериче-
ской нервной системы, ЦНС не 
позволили добиться ремиссии, 
несмотря на проведенную пульс-
терапию и продолжающуюся пе-
роральную глюкокортикостеро-
идную терапию на протяжении 
года. По представленным обзорам 
последних лет [7, 9] рецидивы и 
высокая активность больше ха-
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рактерны для ANCA-позитивных 
пациентов. Наша больная – ANCA-
негативная. Среди преобладающей 
симптоматики в случае рецидивов 
наиболее часто в исследованиях 
указывались легочные проявле-
ния (чаще трудноконтролируемая 
астма и пневмониты  – до 81%) и 
моно-полиневриты (36%), а в пред-
ставленном клиническом случае 
также имелся и плеврит. Согласно 
действующим Федеральным кли-
ническим рекомендациям Ассо-
циации ревматологов РФ от 2013 
года, вовлечение в воспалительный 
процесс жизненно важных органов 
или систем (а именно легких, почек, 
ЦНС, сердечно-сосудистой систе-
мы) является показателем высокой 
активности системного васкулита 
и требует проведения активного 
патогенетического лечения. Таким 
образом, у нашей больной можно 
констатировать неизменно высо-
кую активность на протяжении 
двух лет и отсутствие эффекта от 
стандартной терапии.

По истечении срока установлен-
ной ранее второй группы инвалид-
ности пациентка в декабре 2016  г. 
направлена на повторное освиде-
тельствование МСЭ с диагнозом: 
Системный эозинофильный васку-
лит, рефрактерное течение, пуль-
монит, эозинофилия. Рецидивиру-
ющий двусторонний гидроторакс. 
Дистальная сенсомоторная поли-
нейропатия нижних конечностей, 
умеренно выраженный нижний 
парапарез (код по МКБ-10 М 31.8). 
Бронхиальная астма неуточненно-
го генеза, средней степени тяжести, 
персистирующее частично контро-
лируемое течение на фоне базисной 
терапии. ДН  1. Органическое эмо-
ционально-лабильное расстрой-
ство сосудистого генеза (васкулит) 
с умеренным эмоционально-во-
левым и мнестико-интеллектуаль-
ным снижением.

При повторном освидетель-
ствовании 1 декабря 2016 года 
возникли трудности в принятии 
экспертного решения,  т.к. в при-
ложении к действующему приказу 
Министерства труда и социальной 
защиты  РФ от 17 декабря 2015  г. 
№1024н не указана количественная 

оценка степени выраженности на-
рушений вследствие эозинофиль-
ного васкулита [4]. Она приведена 
только для системных заболеваний 
соединительной ткани (в том чис-
ле васкулитов, ассоциированных 
с ними,  – только для системной 
красной волчанки), и основным 
критерием является активность 
заболевания. Количественную 
оценку степени выраженности 
стойких нарушений функций ор-
ганизма человека, обусловленных 
болезнями органов дыхания, пред-
ставленными в классе X  болезней, 
и патологией с поражением пре-
имущественно органов дыхания, 
представленной в других классах 
болезней, рекомендовано устанав-
ливать преимущественно по сте-
пени выраженности дыхательной 
недостаточности (ДН). При этом в 
приказе нет указаний на то, какую 
классификацию выраженности ДН 
необходимо использовать, и для 
астмы она не характерна. Имеются 
отдельные работы, предлагающие 
количественно оценивать степень 
выраженности стойких нарушений 
функции дыхания при бронхиаль-
ной астме по другим критериям 
[2]. Решение пациентке вынесено 
в соответствии с пунктом  4 При-
каза  №1024н, указывающим, что 
если приложением к классифика-
циям и критериям основных видов 
стойких расстройств функций ор-
ганизма человека не предусмотре-
на количественная оценка степени 
выраженности стойких нарушений 
той или иной функции организма 
человека, имеющихся у освидетель-
ствуемого лица, то в процентном 
выражении она устанавливается 
федеральным государственным уч-
реждением МСЭ исходя из клини-
ко-функциональной характеристи-
ки заболеваний, последствий травм 
или дефектов, обусловивших вы-
шеуказанные нарушения, характе-
ра и тяжести осложнений, стадии, 
течения и прогноза патологическо-
го процесса.

В  связи с наличием у больной 
рецидивирующих гидротораксов, 
пульмонита, персистирующей об-
струкции бронхов средней степени 
выраженности, гипоксемии, кос-

венно определенной по снижению 
сатурации до 94%, установлено на-
личие стойких выраженных (70%) 
нарушений функции дыхания, а 
также умеренных нарушений сен-
сорных и статодинамических функ-
ций, приводящих к ограничениям 
способности к самообслуживанию 
второй степени, способности к тру-
довой деятельности второй степе-
ни, способности к передвижению 
первой степени.

На основании вышеуказанного 
больной установлена вторая группа 
инвалидности сроком на 1 год. Раз-
работана индивидуальная програм-
ма реабилитации и абилитации, 
включающая медикаментозное лече-
ние, использование опоры при ходь-
бе (трость опорная), ортопедической 
обуви. Учитывая специальность па-
циентки (преподаватель музыки), 
трудовая деятельность рекомендо-
вана только в специально созданных 
условиях. Но трудонаправленность 
у больной отсутствует.

В  современных публикациях, 
посвященных ЭГПА, имеются по-
ложительные примеры индукции 
ремиссии у пациентов с рефрак-
терными симптомами нейропатии 
в ответ на использование ритук-
симаба [10, 11, 12]. Возможно, не-
обходимо пересмотреть вопрос о 
лечебной тактике ведения больной, 
учитывая рефрактерное течение. 
Поражение ЦНС включено в пять 
неблагоприятных факторов тече-
ния системного васкулита, когда к 
стандартной глюкокортикостеро-
идной терапии показано добавить 
цитостатики [3].

Прогноз для выздоровления у 
пациентки неблагоприятный, для 
достижения ремиссии в настоящее 
время  – сомнительный, учитывая 
активность процесса. Для жизни 
прогноз относительно благопри-
ятный. Согласно литературным 
данным [8], для выживаемости не-
благоприятными факторами явля-
ются вовлечение в процесс сердца 
и развитие гломерулонефрита с по-
чечной недостаточностью, чего нет 
у нашей пациентки.  n

Список литературы  
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НОВОСТИ

Изменение образа жизни 
может улучшить состояние 
при бронхиальной астме
На  Ежегодном конгрессе Европейского ре-

спираторного общества (European Respiratory 
Society – ERS) ученые из госпиталя университета 
Биспебьерга (Bispebjerg University Hospital), Ко-
пенгаген, Дания, представили результаты своего 
нового исследования, согласно которым у  паци-
ентов с  нормальной массой тела выраженность 
симптомов бронхиальной астмы (БА) может 
уменьшаться при улучшении качества жизни – из-
менении диеты и повышении уровня физической 
активности.

БА  – распространенное хроническое забо-
левание, поражающее 10% населения земного 
шара. Для поддержания нормального состояния 
пациенты часто вынуждены ежедневно прини-
мать лекарственные препараты, к тому же многие 
из  них опасаются выполнять физические упраж-
нения, боясь ухудшения самочувствия. Тем не ме-
нее в  ходе новой работы ученые предположили, 
что именно физическая активность в  сочетании 
с  рациональным питанием может стать основой 
эффективного контроля над такими симптомами 
патологии, как боль в груди, одышка и возникно-
вение хрипов.

В ходе данного исследования ученые анализи-
ровали состояние 149 пациентов, которых случай-
ным образом распределили на  4  группы. Участ-
ники из  1-й группы соблюдали диету с  низким 
гликемическим индексом и высоким содержанием 
белка. Такая диета, по мнению специалистов, луч-
ше всего подходит людям, которые хотят контро-
лировать уровень глюкозы в  сыворотке крови. 
Кроме того, участники употребляли ежедневно 
≥6 порций фруктов и овощей. Представители 2-й 
группы 3 раза в неделю посещали спортивные за-
нятия, которые включали упражнения высокой 
интенсивности, способствующие повышению ча-

стоты сердечных сокращений. Пациенты из  3-й 
группы сочетали диету и спортивные упражнения, 
а 4-й – не предпринимали ничего и были группой 
контроля. Длительность периода наблюдения со-
ставила 8 нед.

В ходе работы ученые опрашивали участников 
о выраженности их симптомов и качестве жизни, 
а также оценивали уровень физической подготов-
ки и  жизненную емкость легких. Оказалось, что 
интенсивные физические тренировки безопас-
ны для пациентов с БА. Исследователи заметили, 
что сочетание диеты и  спортивных упражнений 
не  только приводило к  улучшению физической 
формы пациентов, но  и  способствовало более 
эффективному контролю над симптомами БА. 
В среднем участники из 3-й группы отмечали, что 
выраженность симптомов у них снизилась на 50% 
за  период исследования. Пациенты из  1-й и  2-й 
группы указывали на  снижение интенсивности 
симптомов на  30%, однако данные результаты 
не были статистически значимыми.

Автор исследования доктор Луиза Линдхардт 
Теннесен (Louise Lindhardt Toennesen) подчеркну-
ла, что появляется все больше доказательств того, 
что рациональное питание и  физическая актив-
ность могут быть эффективны для улучшения со-
стояния пациентов с БА и ожирением. Но в ходе 
данной работы стало известно, что такие измене-
ния в образе жизни будут полезны и для пациентов 

с БА и нормальной массой тела. Она отметила, что 
эти выводы являются очень важными, поскольку 
пациенты, плохо контролирующие БА, отмечают 
низкое качество жизни. В ходе следующих иссле-
дований ученые планируют продолжить изучение 
влияния диеты и  различных видов активности 
на тяжесть БА для того, что бы выяснить, могут ли 
какие-либо изменения в образе жизни полностью 
заменить медикаментозную терапию.

European Lung Foundation (2017) Asthma symptoms can be improved 
by diet and exercise in non-obese patients. Medical News Today. September 

14 (http://www.medicalnewstoday.com/releases/319414.php).
Юлия Котикович
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Аллергия на домашнюю 
пыль может приводить 
к расстройствам сна
Пациенты с  аллергическим ринитом, а  также их 

лечащие врачи иногда недооценивают значение рас-
стройств сна, сопровождающих заболевание. Однако 
роль сопутствующей патологии в  данном случае до-
статочно велика, поскольку грозит развитием хрони-
ческой усталости как дополнительного фактора сниже-
ния качества жизни пациентов.

Аллергический ринит относится к  довольно рас-
пространенным заболеваниям, по  разным данным 
затрагивающим около 25% населения. Основной при-
чиной респираторной аллергии являются клещи до-
машней пыли.  Dermatophagoides  очень широко рас-
пространены во  внешней среде (особенно в  зоне сна 
жилых помещений), поэтому избежать контакта с  их 
аллергенами крайне сложно. У пациентов с бронхиаль-
ной астмой чаще всего этот контакт имеет многолетний 
характер. Пылевая аллергия оказывает более негатив-
ное влияние на  качество сна по  сравнению с  други-
ми видами аллергии. Решение пациентов прибегнуть 
к  методам аллергенспецифической иммунотерапии 
является маркером тяжести заболевания. На этом эта-
пе лечения пациенты являются субпопуляцией, пред-
ставляющей интерес при оценке воздействия аллергии 
на качество сна.

В этом клиническом контексте учеными из разных 
стран в период с ноября 2014 г. по март 2015 г. проведено 
оригинальное исследование «MORPHEE», направлен-
ное на описание характеристик нарушений сна участ-
ников с респираторной аллергией на клещей домашней 
пыли. Один из критериев отбора – начало подъязычной 
иммунотерапии. Результаты исследования опубликова-
ны в августе 2017 г. в журнале «Allergy, Asthma & Clinical 
Immunology». Исследование финансировалось научно-
исследовательской лабораторией ALK (Allergologisk 
Laboratorium Kobenhavn), Дания.

Зависимость качества жизни от  респираторной 
аллергии, в частности среди пациентов с умеренными 
или  тяжелыми симп томами, описана во  многих ис-
точниках. Связанные с этим расстройства включают 
ухудшение настроения, снижение когнитивной функ-
ции и  успеваемости в  школе и  на  работе, дефицит 
памяти и  концентрации внимания. Становится все 
более очевидным прямое и косвенное растущее эко-
номическое значение нарушений сна, а их коррекция 
представляет собой серьезную проблему для системы 
здравоохранения.

В  исследовании авторов расстройства сна были 
среди прочих наиболее часто называемых причин об-
ращения к врачу (73,5% взрослых и 65,8% детей). Ти-
пичные симптомы включали ринорею у  71,0% взрос-
лых и 66,1% детей, заложенность носа у 65,5 и 66,7%, 
чихание у  65,3  и  62,8% соответственно. Кроме того, 

постоянный кашель был причиной обращений у 44,1% 
пациентов детского возраста. Этот факт может быть 
объяснен немалой долей среди участников детей 
с астмой (48,3%). Некоторые авторы приводят данные 
о  том, что заложенность носа может быть основной 
причиной нарушения сна. Другие симптомы ринита 
(чихание, ринорея, зуд в носу) и различные компонен-
ты иммунного и воспалительного ответа также могут 
влиять на  качество сна. С учетом того, что большая 
часть участников принимают антигистаминные пре-
параты нового поколения, уменьшение выраженности 
симп томов не входит в перечень ожидаемых эффектов 
их применения.

Большинство (63,5%) участников исследования 
MORPHEE имели тяжелый постоянный аллергический 
ринит, являющийся основным показанием для нача-
ла сублингвальной иммунотерапии. Анализ частоты 
нарушений сна по  типу аллергического ринита пока-
зал, что расстройства сна чаще отмечают при тяжелой 
персистирующей форме. В частности, данные другого, 
похожего исследования, свидетельствуют о  том, что 
среди пациентов с  тяжелым течением аллергического 
ринита (постоянным или  прерывистым) наблюдается 
повышенная частота таких симптомов, как бессонница, 
гиперсомния, апноэ во сне, снижение памяти, а также 
отмечается систематическое употребление седативных 
средств и алкоголя.

Во время опроса почти 80% участников авторского 
исследования выявили неудовлетворенность эффек-
тивностью лечения, предшествующего применению су-
блингвальной иммунотерапии. Пациенты (56,7%) либо 
не  отмечали уменьшения выраженности симптомов 
аллергии в результате фармакотерапии, либо расцени-
вали ее объем как избыточный (52,1%). Таким образом, 
применение десенсибилизирующей иммунотерапии 
в данном исследовании поддерживает положения Руко-
водящих принципов надлежащей практики при аллер-
гическом рините и его влиянии на бронхиальную аст-
му (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma Initiative). 
В отличие от симптоматических методов лечения, им-
мунотерапия может значительно изменить прогноз 
развития заболевания в последующие годы и в долго-
срочной перспективе.

Многомерные модели логистической регрессии, 
использованные авторами для обработки результатов 
исследования, выявили, что пациенты с тяжелой стой-
кой формой аллергического ринита чаще испытывают 
трудности с  засыпанием, обеспокоены ночными про-
буждениями, клинической бессонницей и  выявляют 
общее снижение качества сна по сравнению с другими 
группами участников. Во время врачебных консульта-
ций пациентов с респираторной аллергией важно вы-
яснять субъективную оценку качества сна.

Leger D., Bonnefoy B., Pigearias B. et al. (2017) Poor sleep is highly 
associated with house dust mite allergic rhinitis in adults and children. Allergy, 

Asthma & Clin. Immunol., 13: 36.
Александр Гузий
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