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Клиническая эффективность

Новые возможности 
достижения контроля 
астмы с помощью 
тиотропия бромида

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

Ключевые слова: бронхиальная астма, тиотропия бромид

Н.М. Ненашева 
Адрес для переписки: Наталья Михайловна Ненашева, 144403@gmail.com

Российская 
медицинская академия 

последипломного 
образования, 

кафедра клинической 
аллергологии

Введение
Бронхиальная астма (БА)  – хро-
ническое респираторное забо-
левание, характеризующееся 
обструкцией бронхов, развиваю-
щейся в результате аллергическо-
го воспаления в  слизистой обо-
лочке нижних дыхательных путей 
и спазма гладких мышц. Именно 
поэтому основу терапии БА со-
ставляют противовоспалительные 
и  бронхолитические препараты. 
Ингаляционные глюкокортико-
стероиды (ИГКС) являются самы-

ми эффективными средствами ба-
зисной терапии персистирующей 
БА, а  комбинация ИГКС с  бета-
2-агонистами длительного дейст-
вия (ДДБА) стала стандартным 
выбором в  отсутствие контроля 
астмы при  монотерапии ИГКС. 
Результаты клинических иссле-
дований свидетельствуют о  том, 
что данная терапия эффективна 
у  большинства больных БА [1], 
однако многие пациенты не  до-
стигают контроля заболевания 
даже в  условиях клинических 

исследований [2]. Для таких па-
циентов предусмотрено несколь-
ко вариантов оптимизации те-
рапии при условии, что других 
причин недостижения контроля 
астмы (низкой приверженности 
терапии, сопутствующих забо-
леваний, неправильной техники 
ингаляции) нет. Речь идет об ан-
тагонистах лейкотриеновых ре-
цепторов, моноклональных ан-
тителах к  иммуноглобулину (Ig) 
класса E (омализумаб), системных 
глюкокортикостероидах (ГКС), 
сопряженных с  развитием неже-
лательных побочных эффектов, и, 
наконец, длительно действующих 
антихолинергических препаратах 
(ДДАХП), в  частности препара-
те тиотропия бромид (Спирива® 
Респимат®).
Антихолинергические препараты 
на протяжении многих десятиле-
тий применяются для лечения об-
структивных заболеваний легких 
и  для пациентов с  хронической 
обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) считаются препаратами 
выбора. При БА они менее попу-
лярны вследствие более медлен-
ного развития бронходилатаци-
онного эффекта по  сравнению 
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с  бета-2-агонистами короткого 
действия (КДБА), хотя комбини-
рованный препарат ипратропия 
бромида и фенотерола Беродуал® 
очень популярен среди врачей 
и  больных БА и  успешно при-
меняется для купирования аст-
матических симптомов и  обост-
рения БА у  детей и  взрослых. 
Тиотропия бромид  – антихоли-
нергический препарат длитель-
ного (24 часа) действия и  один 
из  основных бронхолитических 
препаратов в терапии ХОБЛ. В на-
стоящее время тиотропия бромид 
(Спирива® Респимат®) одобрен для 
лечения БА. Новое показание за-
регистрировано в России в февра-
ле 2014 г. [3]. 

Функция и дисфункция 
холинергической 
нервной системы 
при бронхиальной астме
Парасимпатическая нервная сис-
тема составляет важную часть 
нейрогенного механизма, контро-
лирующего тонус гладких мышц. 
Стимуляция парасимпатических 
нервов приводит к  бронхоконст-
рикции, бронхиальной вазодила-
тации и гиперсекреции слизистых 
желез. Все эти эффекты осущест-
вляются через мускариновые ре-
цепторы [4]. В  настоящее время 
известно пять типов мускарино-
вых рецепторов (М1–М5), однако 
только М1-, М2- и  М3-рецепторы 
существуют в дыхательных путях 
человека. М3-рецептор бронхиаль-
ных гладкомышечных клеток игра-
ет особую роль в патофизиологии 
БА  – индуцирует бронхоконс-
трикцию и секрецию слизи [5, 6]. 
Пресинаптический М2-рецептор 
обеспечивает отрицательную об-
ратную связь, уменьшая дальней-
шее высвобождение ацетилхолина 
[7]. Повышенным высвобождени-
ем ацетилхолина из холинергичес-
ких нервных окончаний и  нару-
шенной экспрессией мускариновых 
рецепторов (повышенной экспрес-
сией М1- и  М3-рецепторов или 
снижением экспрессии М2) можно 
объяснить чрезмерный бронхо-
спазм у  больных БА [8]. На  ри-
сунке 1 представлены возможные 
причины снижения экспрессии 

М2-рецепторов у больных БА [9]. 
Как видим, контакт с аллергенами, 
поллютантами и респираторными 
вирусами приводит к  снижению 
экспрессии М2-рецепторов, а зна-
чит, к повышенному высвобожде-
нию ацетилхолина.
Раздражение афферентных нер-
вных окончаний в  дыхательных 
путях в результате нарушения це-
лостности эпителия под воздейст-
вием медиаторов эозинофилов 
(например, главного основного 
протеина) является важным ме-
ханизмом развития гиперреактив-
ности дыхательных путей, обус-
ловленной блуждающим нервом, 
у  больных БА [10]. Избыточная 
продукция слизи подслизистыми 
железами бронхов  – один из  па-
тологических симптомов при БА, 
участвующий в  формировании 
бронхиальной обструкции. Эти же-
лезы иннервируются парасимпа-
тической нервной системой и экс-
прессируют М1- и М3-рецепторы. 
М3-рецепторы рассматриваются 
как основные рецепторы, регу-
лирующие секрецию слизи [11]. 
Кроме того, активация мускарино-
вых рецепторов приводит к акти-
вации рецептора эпидермального 
фактора роста, регулирующего ги-
перплазию бокаловидных клеток 
[12]. В исследованиях у животных 
установлено, что повторное назна-
чение холинергических агонистов 
усиливает гиперплазию бокало-
видных клеток и  гипертрофию 
подслизистых желез бронхов [10].
В  течение последних 10–15 лет 
показано наличие функциональ-
но активных мускариновых ре-
цепторов на  большинстве про-
воспалительных клеток, включая 
Т- и В-лимфоциты [13, 14], тучные 
клетки [13, 15] и эозинофилы [16, 
17], что предполагает участие хо-
линергических сигналов в  моду-
ляции воспалительных процессов 
с  помощью паракринных и  ау-
токринных механизмов [14, 18]. 
Эндогенный ацетилхолин, по-ви-
димому, усиливает ремоделирова-
ние бронхиальной стенки, вызван-
ное воздействием аллергена [19].
Таким образом, повышение па-
расимпатического тонуса при БА 
обусловлено несколькими меха-

низмами: избыточной афферент-
ной стимуляцией в  результате 
воспаления в слизистой оболочке 
нижних дыхательных путей, на-
рушенной экспрессией мускари-
новых рецепторов, увеличенным 
высвобождением ацетилхолина 
из  парасимпатических нервных 
окончаний и  снижением уровня 
нейромодуляторов, уменьшаю-
щих парасимпатический тонус. 
Дисфункция холинергической 
нервной системы, проявляюща-
яся в избыточных холинергичес-
ких стимулах, вносит свою лепту 
в формирование патофизиологии 
БА. Поэтому можно ожидать по-
ложительные эффекты от  анти-
холинергических препаратов для 
лечения БА. 

Фармакологические свойства 
тиотропия бромида
Тиотропия бромид относит-
ся ко  второму поколению ан-
тихолинергических препара-
тов. По  сравнению с  другими 
антихолинергическими средства-
ми тиотропия бромид проявляет 
высокую специфическую селек-
тивность и сродство с мускарино-
выми рецепторами. Его сродство 
с М-рецепторами в 6–20 раз выше, 
чем сродство ипратропия броми-
да [20]. Связываясь со всеми тремя 
типами М-рецепторов, тиотропия 
бромид быстро высвобождается 
из  связи с  М2, что позволяет го-
ворить о его селективности по от-
ношению к М1- и М3-рецепторам, 

Аллергены

Эозинофилы

Основной белок MBP 
(major basic protein)

Озон

Инсулин

Нейраминидаза
Макрофаги

Интерферон

Дефицит витамина A

Экспрессия гена M2M2

Вирусы

Рис. 1. Дисфункция (снижение экспрессии) М2-рецепторов 
при бронхиальной астме [9]
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диссоциация связи с  которыми 
медленная, что в  свою очередь 
обусловливает длительность его 
фармакологического действия 
[21]. Период полувыведения комп-
лекса «тиотропий – М3-рецептор» 
составляет 35 часов (для срав-
нения: у  ипратропия  – 0,3 часа) 
[21]. Препарат обеспечивает 
бронходилатацию и  протектив-
ный эффект против холинерги-
ческих стимулов, вызывающих 
бронхоспазм, на  протяжении 24 
часов, что делает возможным его 
применение один раз в  сутки 
[22]. После ингаляции около 20% 
дозы препарата достигает легких 
[23]. Затем он быстро всасывается 
в  системный кровоток, достигая 
пика плазменной концентрации 
в  течение пяти  минут. Однако 
бронходилатация, развивающаяся 
после ингаляции тиотропия бро-
мида, обусловлена прежде всего 
местным (на дыхательные пути), 
а  не системным действием [24]. 
После ингаляции однократной 
дозы среднее время наступления 
бронхолитического эффекта со-
ставляет 30 минут, среднее время 

достижения максимального эф-
фекта – три часа и пик терапевти-
ческой эффективности достигается 
через одну неделю терапии [20–22, 
25]. Подсчитано, что тиотропия 
бромид в  стабильной концент-
рации будет занимать менее 5% 
мускариновых рецепторов. Этим 
можно объяснить относительно 
низкую частоту системных побоч-
ных реакций [21]. При этом нет 
свидетельств аккумуляции препа-
рата при повторных назначениях.

Механизм действия 
тиотропия бромида 
при бронхиальной астме
Исследования in vitro и исследова-
ния у животных стали основани-
ем для проведения клинических 
исследований эффективности 
тиотропия бромида у  больных 
БА. Результаты исследований 
продемонстрировали бронхоли-
тический и противовоспалитель-
ный эффекты препарата, причем 
противовоспалительный эффект 
в отношении как эозинофильного, 
так и  нейтрофильного воспале-
ния. В модели острой и хроничес-

кой бронхиальной астмы у мышей 
тиотропия бромид значимо умень-
шал воспаление в  дыхательных 
путях и  продукцию цитокинов 
Тh2-профиля в жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа [26]. В этом 
же исследовании авторы отмети-
ли распространенную экспрессию 
М3-рецепторов на  гладкомышеч-
ных и эпителиальных клетках ды-
хательных путей, бокаловидных 
клетках, лимфоцитах. В  другом 
исследовании изучали влияние 
тиотропия бромида на воспаление 
и ремоделирование бронхов морс-
ких свинок, индуцированные про-
вокацией аллергена [27]. Показано, 
что селективная блокада мускари-
новых М3-рецепторов тиотропия 
бромидом во  время провокации 
аллергеном предотвращает после-
дующую гиперреактивность ды-
хательных путей, опосредованную 
блуждающим нервом. Тиотропия 
бромид уменьшал ремоделирова-
ние бронхиальной стенки, вклю-
чая ее утолщение, гипертрофию 
слизистых желез и гиперреактив-
ность гладких мышц. Он также ре-
дуцировал уровень Th2-цитокинов 

Таблица. Исследования эффективности тиотропия бромида при бронхиальной астме

Исследование Характеристика пациентов Основные результаты

Park H.W., Yang M.S., Park C.S. et al. 
Additive role of tiotropium in severe 
asthmatics and Arg16Gly in ADRB2 
as a potential marker to predict 
response [30]

138 больных тяжелой БА 
со сниженной функцией легких 
на традиционной терапии

1. 30% больных ответили на терапию тиотропия бромидом
2. Arg16Gly в ADRB2 может быть предиктором ответа на 

терапию тиотропия бромидом

Peters S.P., Kunselman S.J., Icitovic N. 
еt al. Tiotropium bromide step-up 
therapy for adults with uncontrolled 
asthma [31]

210 больных БА, у которых 
симптомы не контролировались 
низкими дозами ИГКС

1. Тиотропия бромид улучшал симптомы и легочную функцию 
у пациентов с неадекватным контролем БА

2. Эффективность тиотропия бромида была эквивалентна 
эффективности салметерола

Kerstjens H.A., Disse B., Schröder-
Babo W. et al. Tiotropium improves 
lung function in patients with severe 
uncontrolled asthma: a randomized 
controlled trial [32]

107 больных с тяжелой 
персистирующей БА

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

Bateman E.D., Kornmann O., 
Schmidt P. et al. Tiotropium 
is noninferior to salmeterol in 
maintaining improved lung function in 
B16-Arg/Arg patients with asthma [33]

388 больных со среднетяжелой 
БА с В16-Arg/Arg, у которых 
симптомы не контролировались 
монотерапией ИГКС 

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

2. Профиль безопасности был одинаков для тиотропия бромида 
и салметерола

Kerstjens H.A., Engel M., Dahl R. 
et al. Tiotropium in asthma poorly 
controlled with standard combination 
therapy [34]

912 пациентов с персистирующими 
симптомами БА, получавшие 
терапию ИГКС и ДДБА

1. Добавление тиотропия бромида привело к улучшению 
функции легких и снижению риска обострений 
или утяжеления БА

2. Профиль безопасности существенно не отличался от плацебо

Клиническая эффективность
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и  легочную эозинофилию, вы-
званные провокацией аллергеном. 
Свойство тиотропия бромида 
влиять на  воспаление, вероятно, 
не  ограничивается только эози-
нофильным и  индуцированным 
аллергеном. В  исследовании 
у мышей препарат продемонстри-
ровал уменьшение цитокиновой 
продукции и  аккумуляции нейт-
рофилов, провоцируемых контак-
том с табачным дымом [28].
В другом исследовании на модели 
астмы, обусловленной сенсиби-
лизацией к  овальбумину у  мор-
ских свинок, показаны одинако-
вые эффекты тиотропия бромида 
и  будесонида в  отношении пре-
дотвращения ремоделирования 
дыхательных путей [29]. 
Таким образом, механизм дейст-
вия тиотропия бромида при БА 
заключается не  только в  инги-
бировании М3-рецепторов в  ды-
хательных путях, расслаблении 
гладкой мускулатуры и снижении 
бронхиальной гиперреактивнос-
ти, но и в вероятном противовос-
палительном влиянии и уменьше-
нии ремоделирования бронхов.

Эффективность и безопасность 
тиотропия бромида 
при бронхиальной астме: 
результаты 
клинических исследований
За последние несколько лет было 
проведено много рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний, в  которых убедительно по-
казана эффективность тиотропия 
бромида при БА. В таблице пере-
числены основные исследования 
[30–34] у  взрослых больных аст-
мой. 
Первые исследования эффектив-
ности тиотропия бромида у боль-
ных БА продемонстрировали, что 
он обладает быстро развиваю-
щимся и  длительным бронхоли-
тическим действием и уменьшает 
бронхиальную гиперреактивность 
[35, 36]. В исследовании S.P. Peters 
и  соавт. [31] показано, что тио-
тропия бромид может стать аль-
тернативой повышению (удвое-
нию) дозы ИГКС у  больных БА, 
неадекватно контролируемой 
низкими дозами ИГКС. В  этом 

слепом исследовании, включав-
шем 210 взрослых больных БА, 
не  контролируемой монотерапи-
ей 160 мкг беклометазона дипро-
пионата (БДП), эффективность 
добавления к  БДП (160  мкг/сут) 
тиотропия бромида (18 мкг/сут) 
сравнивали с  удвоением дозы 
БДП (320 мкг/сут) и  с добавле-
нием к БДП (160 мкг/сут) салме-
терола (100 мкг/сут). Первичной 
оценкой эффективности была 
утренняя пиковая скорость вы-
доха (ПСВ). Как видно из рис. 2, 
тиотропия бромид, добавленный 
к ИГКС, значительно улучшал ут-
реннюю и вечернюю ПСВ по срав-
нению с  удвоением дозы ИГКС. 
Аналогичный эффект был достиг-
нут и  в результате добавления 
салметерола. Тиотропия бромид 
и  салметерол значимо повлияли 
и на увеличение объема форсиро-
ванного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), уменьшили симптомы БА 
и улучшили качество жизни боль-
ных по  сравнению с  удвоением 
БДП. Это исследование показало 
возможность достижения контро-
ля БА не только с помощью ДДБА, 
но  и за  счет добавления к  ИГКС 
длительно действующего антихо-
линергического препарата тиотро-
пия бромида. 
H.A. Kerstjens и  соавт. [32] срав-
нивали с плацебо эффективность 
и  безопасность двух доз тиотро-
пия бромида   5 и 10 мкг/день, до-
ставляемых с помощью устройства 
Респимат®, в  качестве дополни-
тельной терапии больным тяжелой 
БА, не  контролируемой на  фоне 

применения ИГКС + ДДБА. ОФВ1 
и ПСВ были значимо выше у па-
циентов, получавших тиотропия 
бромид (обе дозы), по сравнению 
с плацебо. Причем существенной 
разницы между двумя дозами 
тиотропия бромида не выявлено 
(рис.  3). Нежелательные побоч-
ные эффекты не отличались у па-
циентов, применявших плацебо 
и  тиотропия бромид с  помощью 
устройства Респимат®, за исключе-
нием сухости во рту, встречавшей-
ся чаще у  больных, получавших 
10 мкг тиотропия бромида.
В глобальном многоцентровом ис-
следовании с участием 912 паци-
ентов с персистирующими симп-
томами БА, получавших терапию 
ИГКС и  ДДБА, получены новые 
данные об эффективности тиотро-
пия бромида [34]. В этом исследо-
вании, состоящем из двух сходных 
по  дизайну рандомизированных 
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плацебоконтролируемых иссле-
дований, изучали эффективность 
тиотропия бромида 5 мкг, достав-
ляемого с помощью устройства 
Респимат®, в  качестве дополни-
тельной терапии у  больных БА, 
уже получавших ИГКС и  ДДБА, 
но не достигавших контроля забо-
левания. Основными критериями 
эффективности стали параметры 
функции легких (ОФВ1) и часто-
та обострений БА (время до пер-
вого тяжелого обострения БА). 
Среднее значение ОФВ1 у больных 
на момент включения в исследо-
вание составило 62% от должного, 

все пациенты имели в  анамнезе 
по  крайней мере одно тяжелое 
обострение БА за  предшествую-
щий год и получали поддержива-
ющую терапию ИГКС (≥ 800 мкг 
будесонида или эквивалентную 
дозу другого ИГКС)  +  ДДБА. 
Исследование продолжалось 
48 недель. 
Через 24 недели лечения в обоих 
исследованиях отмечалось увели-
чение пикового ОФВ1 (в  течение 
трех часов после применения пре-
паратов поддерживающей тера-
пии и  исследуемых препаратов) 
у больных, получавших тиотропия 
бромид, по  сравнению с  исход-
ным уровнем и плацебо. Разница 
ОФВ1 между тиотропия бромидом 
и плацебо в исследовании 1 соста-
вила 86 ± 34 мл (р = 0,01), в иссле-
довании 2 – 154 ± 32 мл (р < 0,001) 
(рис.  4). У  больных, получавших 
тиотропия бромид, отмечался 
прирост ОФВ1 в целом, измеряе-
мый до  применения препаратов, 
по сравнению с уровнем до рандо-
мизации. И хотя улучшение ОФВ1 
у больных было незначительным 
(< 10%), следует отметить, что эти 
пациенты уже находились на тера-
пии ДДБА + ИГКС и имели фик-
сированную обструкцию бронхов. 
Положительная динамика ОФВ1 
у них была достигнута за счет тио-
тропия бромида. Терапия тиотро-
пия бромидом не только повлияла 
на функцию легких, но и способс-
твовала снижению общего числа 
тяжелых обострений БА на  21% 
и увеличению времени до первого 
тяжелого обострения БА (282 про-
тив 226 дней) (рис. 5).
В  этих двух дублирующих друг 
друга исследованиях изучали 
частоту нежелательных явлений, 
которая оказалась одинаковой 
в  группе больных, получавших 
тиотропия бромид, и  в группе 
плацебо. Нежелательные явле-
ния, связанные с  исследуемым 
препаратом, наблюдались у  5,7% 
больных в группе тиотропия бро-
мида и  у  4,6% в  группе плацебо. 
Сухость во рту отмечали 11 паци-
ентов: 8 (1,8%) больных из  груп-
пы тиотропия бромида и 3 (0,7%) 
пациента из  группы плацебо. 
Нежелательные явления в  виде 

нарушений со стороны сердца на-
блюдались у двух пациентов, полу-
чавших тиотропия бромид, и у од-
ного, принимавшего плацебо.
Результаты данных исследований 
свидетельствуют о том, что добав-
ление тиотропия бромида к тера-
пии ИГКС + ДДБА у больных пер-
систирующей неконтролируемой 
БА  – эффективная и  безопасная 
стратегия, позволяющая улуч-
шить функцию легких и снизить 
риск тяжелых обострений БА. 

Персонализированный подход 
к лечению астмы в свете терапии 
тиотропия бромидом
Персонифицированный подход 
к  терапии больных БА с  учетом 
фенотипа заболевания  – очень 
важный шаг на пути оптимизации 
контроля, достижение и  поддер-
жание которого является глав-
ной целью терапии заболевания. 
Понятие «фенотип» включает ви-
димые характеристики организма, 
обусловленные взаимодействием 
его генетической составляющей 
и  факторов внешней среды. Как 
известно, ответ на  терапию ос-
новными противоастматически-
ми препаратами (КДБА, ИГКС, 
антагонистами лейкотриеновых 
рецепторов) генетически детерми-
нированный, и существенная часть 
больных, получающих эти препа-
раты, не дают адекватного ответа 
на них в силу генетической конс-
титуции, например полиморфизма 
рецепторов [37, 38]. Полиморфизм 
гена бета-2-адренорецептора (ген 
ADRB2) в 46-й позиции, определяе-
мый как Gly16Arg, приводит к сни-
женному ответу на терапию КДБА. 
До сих пор дискутируется вопрос 
о влиянии данного полиморфизма 
на ответ на ДДБА и комбинацию 
ДДБА с ИГКС [39–41]. Кроме того, 
возникает вопрос безопасности 
длительного применения бета-
2-агонистов у  таких пациентов. 
По  крайней мере в  двух клини-
ческих исследованиях изучали эф-
фективность тиотропия бромида 
у пациентов с полиморфизмом гена 
ADRB2. В исследовании H.W. Park 
и соавт. [30] с участием 138 взрос-
лых пациентов с  тяжелой астмой 
и низкой функцией легких к тра-

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50
0

И
зм

ен
ен

ие
 О

Ф
В 1

 п
о 

ср
ав

не
ни

ю
 

с и
сх

од
ны

м 
зн

ач
ен

ие
м,

 м
л

 0 0,5 1 2 3
Время после приема препарата, ч

Исследование 1

  Плацебо       Тиотропия бромид 5 мкг

**

** **

*

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50
0

И
зм

ен
ен

ие
 О

Ф
В 1

 п
о 

ср
ав

не
ни

ю
 

с и
сх

од
ны

м 
зн

ач
ен

ие
м,

 м
л

 0 0,5 1 2 3
Время после приема препарата, ч

Исследование 2

  Плацебо       Тиотропия бромид 5 мкг

*

*
* * *

*

  * р < 0,05.
** р < 0,01.

  * р < 0,001.

Рис. 4. Изменение ОФВ1 у больных БА, получавших 
ИГКС + ДДБА, после добавления тиотропия бромида 
5 мкг через Респимат® [34]
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диционной терапии добавляли 
18 мкг тиотропия бромида. У 80 па-
циентов выявлен полиморфизм 
Arg16Gly и Gln27Glu в гене ADRB2. 
46 (33,3%) пациентов ответили 
на терапию тиотропия бромидом, 
что определяли по приросту ОФВ1 
≥ 15%. Показано, что ответ на тио-
тропия бромид ассоциирован с на-
личием полиморфного варианта 
Arg16Gly гена бета-2-адренорецеп-
тора и наличие этого полиморфиз-
ма может быть предиктором ответа 
на тиотропия бромид. В исследова-
нии E.D. Bateman и соавт. [33] была 
проверена гипотеза, согласно кото-
рой тиотропия бромид может быть 
альтернативой ДДБА у  больных 
с гомозиготным В16Arg/Arg гено-
типом. В  двойном слепом плаце-
боконтролируемом рандомизиро-
ванном исследовании тиотропия 
бромид, равно как и  салметерол, 
существенно улучшал функцию 
легких по  сравнению с  плацебо 
у пациентов с персистирующей БА, 
не контролируемой ИГКС, и гомо-
зиготным В16Arg/Arg генотипом. 
Эффективность и  безопасность 
салметерола и тиотропия бромида 
были равнозначны.
Среди многообразия фенотипов 
БА можно выделить те, при кото-
рых эффект применения тиотро-
пия бромида может быть особен-
но значим:
 ■ неэозинофильная (нейтрофиль-

ная или малогранулоцитарная) 
астма; 

 ■ БА курильщика; 
 ■ БА с  фиксированной обструк-

цией бронхов; 
 ■ сочетание БА и ХОБЛ.

Профиль воспаления при тяжелой, 
резистентной к традиционной те-
рапии БА гетерогенен, часто выяв-
ляется преимущественно нейтро-
фильное воспаление [42]. Связь 
между типом воспаления и  от-
ветом на  противоастматические 
препараты известна. При эозино-
фильном биофенотипе БА макси-
мально проявляется эффект ИГКС 
[43]. В  пилотном исследовании 
H. Iwamoto и соавт., проведенном 
у 17 больных тяжелой БА, не кон-
тролируемой ИГКС + ДДБА (23,5% 
пациентов получали дополни-
тельно системные ГКС, а у шести 

пациентов ДДБА были отменены 
из-за  побочных эффектов и/или 
вследствие неэффективности), 
изучали эффективность дополни-
тельного назначения тиотропия 
бромида 18 мкг/сут на протяжении 
четырех недель [44]. Целью данно-
го исследования было определение 
характеристик пациента, проде-
монстрировавшего лучший ответ 
на терапию тиотропия бромидом. 
Результаты исследования показали 
ассоциацию между выраженнос-
тью ответа на тиотропия бромид 
и  типом воспалительных клеток 
в индуцированной мокроте боль-
ных. И хотя у всех больных ОФВ1 
значимо улучшился по  сравне-
нию с исходным уровнем, лучший 
ответ наблюдали у больных с неэо-
зинофильным профилем воспале-
ния в нижних дыхательных путях. 
Результаты проведенных иссле-
дований свидетельствуют о том, 
что распространенность курения 
среди лиц, страдающих БА, не от-
личается от распространенности 
курения в  популяции в  целом 
и составляет от 25 до 35% случа-
ев [45,  46]. Если учесть бывших 
курильщиков, на  долю которых 
среди больных астмой приходит-
ся от 22 до 43% [46], общее число 
курящих пациентов, больных БА, 
составит почти половину всех 
взрослых больных. И  активное, 
и пассивное курение способству-
ет росту заболеваемости астмой, 

увеличивает ее тяжесть и  риск 
развития обострений, снижает 
функцию легких и  формирует 
необратимую обструкцию, пре-
пятствует достижению контро-
ля и нарушает адекватный ответ 
на фармакотерапию [47]. Курящие 
пациенты с  БА не  отвечают или 
имеют сниженный ответ на ГКС 
[48], в  том числе в  результате 
формирования нейтрофильного 
воспаления в слизистой оболоч-
ке нижних дыхательных путей. 
Закономерно предположить, 
что присоединение к  терапии 
ДДАХП, каковым является тио-
тропия бромид, будет способс-
твовать увеличению функции 
легких и улучшению контроля БА 
у этих пациентов.
С  течением времени у  курящих 
пациентов к БА может присоеди-
ниться ХОБЛ, что усугубит кли-
нические проявления обоих забо-
леваний. От 13 до 20% больных БА 
имеют сочетание БА + ХОБЛ, при-
чем их пропорция увеличивается 
в старших возрастных группах [49]. 
Признаками присоединения ХОБЛ 
к БА и формирования смешанного 
фенотипа БА + ХОБЛ являются: 
 ■ прогрессивное снижение ОФВ1 

и  неполная обратимость об-
струкции, что можно опреде-
лить по снижению постбронхо-
дилатационного ОФВ1;

 ■ прогрессивное снижение пере-
носимости физической нагрузки;
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Рис. 5. Снижение частоты тяжелых обострений БА у больных, получавших ИГКС + ДДБА, 
при добавлении тиотропия бромида 5 мкг через Респимат® [34]
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 ■ преимущественно нейтрофиль-
ное воспаление в  слизистой 
оболочке бронхов;

 ■ постепенное снижение эффек-
тивности ГКС и нарастание по-
требности в бронходилатацион-
ных препаратах;

 ■ курение > 10 пачко-лет.
Для этих пациентов требуется уве-
личение объема бронхолитичес-
кой терапии, и ДДАХП зачастую 
являются препаратами выбора. 
Для больных с  фенотипом БА + 
ХОБЛ предпочтительна комби-
нированная терапия ИГКС + дли-
тельно действующие бронхо-
литические препараты (ДДБА 
или ДДАХП) на  I и  II стадии 
ХОБЛ и ИГКС + ДДБА + ДДАХП 
на  III  и  IV стадии ХОБЛ [50]. 
Тиотропия бромид обладает боль-
шой доказательной базой в отно-
шении эффективности и безопас-
ности терапии ХОБЛ, поэтому 
может быть препаратом выбора 
в качестве дополнения к ИГКС или 
ИГКС/ДДБА у пациентов с фено-
типом БА + ХОБЛ. 
Эффективность тиотропия бро-
мида у  больных БА с  фиксиро-
ванной или малообратимой об-
струкцией бронхов убедительно 
продемонстрирована в  исследо-
вании H.A. Kerstjens и соавт. [34], 
рассмотренном выше. 
Недавнее исследование S. Peters 
и  соавт. [51], посвященное пре-
дикторам лучшего ответа на тио-
тропия бромид по  сравнению 
с салметеролом, было выполнено 
на  основании анализа результа-
тов исследования TALC, в  кото-
ром применяли тиотропия бро-
мид, салметерол и удвоение дозы 
ИГКС у  больных БА, не контро-
лируемой низкими дозами БДП 
[31]. Исследование было с  пе-
рекрестным дизайном, поэтому 
эффект разных стратегий можно 
было оценить у каждого пациента. 
Несколько важных выводов было 
сделано на основании проведенно-
го анализа. 
Во-первых, большое число боль-
ных отвечали только на салмете-
рол или только на тиотропия бро-
мид, что позволяет предположить 
разные механизмы формирова-
ния бронхиальной обструкции 

и  симптомов у  этих пациентов. 
Данный факт подтверждается 
результатами исследования, про-
веденного у пациентов с тяжелой 
БА, не контролируемой ИГКС + 
ДДБА [34]. Добавление к ИГКС + 
ДДБА тиотропия бромида приве-
ло к увеличению функции легких 
и  снижению частоты тяжелых 
обострений БА. 
Во-вторых, результаты анализа 
предикторов показали, что паци-
енты с  доминированием тонуса 
парасимпатической нервной сис-
темы (определяли по частоте сер-
дечных сокращений: склонность 
к брадикардии), а также более мо-
лодые пациенты (< 42 лет) имели 
лучший ответ на тиотропия бро-
мид по  некоторым показателям 
(дни контролируемой БА). 
В-третьих, бронхолитический 
ответ на КДБА (альбутерол), на-
блюдаемый у  56% включенных 
в исследование больных, стал луч-
шим предвестником дальнейшего 
ответа на тиотропия бромид, чем 
бронхолитический ответ на  ан-
тихолинергический препарат 
короткого действия ипратропия 
бромид, отмеченный у 44% паци-
ентов. 
Наконец, выраженность бронхи-
альной обструкции, оцениваемой 
по снижению ОФВ1/ФЖЕЛ, также 
предсказывает позитивный ответ 
на терапию тиотропия бромидом 
у  больных БА. Пол, атопия, уро-
вень IgE, эозинофилия индуци-
рованной мокроты, уровень ок-
сида азота в выдыхаемом воздухе, 
длительность БА и индекс массы 
тела в  данном анализе не  влия-
ли на эффект терапии тиотропия 
бромидом. 
Безусловно, необходимы дополни-
тельные исследования по определе-
нию предикторов лучшего ответа 
на терапию тиотропия бромидом 
у  больных БА, но  уже сейчас эта 
стратегия должна быть рассмот-
рена у пациентов с тяжелой БА, не 
контролируемой ИГКС + ДДБА, 
курящих пациентов с БА, больных 
БА + ХОБЛ, больных с Arg-16 гено-
типом, а также у молодых пациен-
тов с БА, не контролируемой мо-
нотерапией ИГКС, и повышенным 
парасимпатическим тонусом.

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

 ✓ в  качестве дополнительной 
поддерживающей терапии у па-
циентов с  БА с  сохраняющи-
мися симптомами заболевания 
на  фоне приема по  крайней 
мере ИГКС;

 ✓ для уменьшения симптомов 
БА, улучшения качества жизни 
и  снижения частоты обостре-
ний [3]. 

Рекомендуемая терапевтическая 
доза  – две ингаляционные дозы 
спрея из  ингалятора Респимат® 
(5 мкг/доза) один раз в день в одно 
и то же время [3].
При лечении БА полный терапев-
тический эффект наступает через 
несколько дней. 
У пожилых пациентов, пациентов 
с  нарушениями функции печени 
и  пациентов с  легкими наруше-
ниями функции почек (клиренс 
креатинина 50–80 мл/мин) можно 
использовать препарат Спирива® 
Респимат® в рекомендуемой дозе. 
Однако использование препарата 
у  пациентов с  умеренными или 
значительными нарушениями 
функции почек (клиренс креати-
нина < 50 мл/мин) необходимо 
тщательно контролировать [3].

Заключение
Основу терапии БА, являющейся 
хроническим респираторным забо-
леванием, составляют противовос-
палительные и бронхолитические 
препараты, среди которых ИГКС 
и бета-2-агонисты заслуженные ли-
деры. Вместе с тем частота достиже-
ния приемлемого уровня контроля 
персистирующей БА у  больных 
в реальной практике не превыша-
ет 50%, а  в рандомизированных 
клинических исследованиях   70%. 
Расширение спектра фармаколо-
гических препаратов для лечения 
БА обеспечивает персонализиро-
ванный подход к терапии больных, 
способствует улучшению контроля 
заболевания. Результаты рандоми-
зированных клинических исследо-
ваний свидетельствуют об эффек-
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тивности и безопасности тиотропия 
бромида в качестве дополнительной 
к ИГКС бронхолитической терапии 
у  больных персистирующей БА. 
В настоящее время тиотропия бро-
мид (Спирива® Респимат®) одобрен 
для длительной терапии БА и реко-

мендован к применению в комплек-
се с ИГКС. Добавление тиотропия 
бромида к ИГКС + ДДБА у больных 
тяжелой БА приводит к увеличению 
функции легких и снижению часто-
ты обострений. Эффект тиотропия 
бромида в комплексе с ИГКС наибо-

лее вероятен у курящих пациентов 
с  БА, больных БА + ХОБЛ, боль-
ных с  Arg-16 генотипом, а  также 
у молодых пациентов с БА, не кон-
тролируемой монотерапией ИГКС, 
с повышенным парасимпатическим 
тонусом1.  

1 Об инновационном устройстве доставки тиотропия бромида – ингаляторе нового поколения Респимат® читайте в ближайших номерах журнала. 
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Th e importance of cholinergic signaling in asthma pathophysiology has been widely recognized. Th ough, until 
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Вследствие неконтролируемой бронхиальной астмы существенно 
повышается риск обострений, возрастает количество принимаемых 
базисных препаратов и препаратов по потребности, быстрее 
снижается функция легких, качество жизни пациентов, возрастает 
число обращений за медицинской помощью и госпитализаций, 
повышается риск развития летального исхода. Именно поэтому 
оценка контроля заболевания является важнейшей задачей. 
Использование опросников по контролю астмы влияет не только 
на оценку контроля, но и на выбор терапии. Как правило, пациенты 
обращаются к врачам, когда их заболевание соответствует третьей 
ступени. Применение комбинированных противоастматических 
препаратов (ингаляционных глюкокортикостероидов 
и бета-2-агонистов длительного действия) возможно не только 
у больных с неконтролируемой астмой на фоне проводимой терапии, 
но и у первичных пациентов. Комбинированный препарат Зенхейл, 
в состав которого входит мометазона фуроат и формотерол, 
представляет собой эффективное и безопасное средство базисной 
терапии бронхиальной астмы.

Ключевые слова: бронхиальная астма, фиксированная комбинация 
ингаляционных глюкокортикостероидов и бета-2-агонистов 
длительного действия, мометазона фуроат, формотерол, Зенхейл

Актуальность
Бронхиальная астма (БА) являет-
ся тяжелым социальным бременем 
и  влечет за  собой значительные 
расходы на диагностику и лечение 
как со стороны самих пациентов 
и их родственников, так и со сто-
роны системы здравоохранения. 
В  связи с  высокой распростра-

ненностью БА является актуаль-
ной проблемой здравоохранения 
не только в России, но и в мире [1, 
2]. Цель лечения БА – достижение 
и поддержание контроля над забо-
леванием. Критерии хорошо конт-
ролируемой астмы:
 ■ отсутствие дневных симптомов 

(или два и менее в неделю);

 ■ отсутствие ограничений пов-
седневной активности, в  том 
числе физических нагрузок;

 ■ отсутствие ночных симптомов 
или пробуждений;

 ■ отсутствие потребности в  пре-
паратах неотложной помощи 
(или два и менее эпизодов в не-
делю);

 ■ нормальные или близкие к ним 
показатели функции внешнего 
дыхания (ФВД);

 ■ отсутствие обострений.
Увеличение потребности в препа-
ратах неотложной помощи, осо-
бенно ежедневное использование, 
указывает на потерю контроля над 
БА и  необходимость пересмот-
ра терапии [1]. Исполнительный 
комитет GINA в 2006 г. рекомен-
довал не  только включить в  об-
новленный доклад новые научные 
данные, но и применить более ра-
циональный подход к лечению БА, 
основанный на уровне ее контро-
ля, а не степени тяжести [3]. 
Основная задача терапии БА – ус-
тановление длительного контроля 
над заболеванием, а не просто ле-
чение симптомов. Для определе-
ния необходимого объема терапии 
предложена классификация по тя-
жести течения БА (табл. 1). Если 
на первом визите врач оценивает 
степень тяжести течения БА у па-
циента и назначает ему соответст-
вующую этой степени терапию 
(табл. 2), то на последующих визи-
тах оцениваются результаты конт-
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роля БА, которые удалось достичь 
благодаря назначенной терапии. 
В  настоящее время рекоменду-
ется новый подход к  контролю 
БА с  оценкой текущего и  после-
дующего снижения риска обост-
рений, нестабильного течения 
заболевания, быстрого снижения 
функции легких, побочных эф-
фектов (табл. 3). Степень тяжести 
заболевания может варьировать 
в течение месяцев или лет, поэто-
му подход, основанный на  уров-
не контроля, позволяет отражать 
не  только тяжесть заболевания, 
но и ответ пациента на терапию.
Правильно ли мы и  наши паци-
енты оцениваем контроль БА? 
На этот вопрос частично ответи-
ло исследование EUCAN AIM [4]. 
Это крупнейшее, наиболее пол-
ное международное исследование 
БА и  ее терапии из  всех прове-
денных в Европе и Канаде за по-
следние десять лет. Телефонный 
опрос проводили в  шести стра-
нах – Канаде, Франции, Германии, 
Италии, Испании и Соединенном 
Королевстве. В  выборку иссле-
дования из  каждой страны было 
включено около 400 взрослых па-
циентов или родителей пациентов 
подросткового возраста. В рамках 
исследования EUCAN AIM было 
проведено 2420 интервью. Путем 
набора случайных телефонных но-
меров проводили систематический 

Таблица 1. Классификация бронхиальной астмы по степени тяжести* на основании клинической 
картины до начала терапии**

Степень тяжести БА Клиническая картина

Ступень 1. 
Интермиттирующая 
БА

Симптомы реже одного раза в неделю
Короткие обострения
Ночные симптомы не чаще двух раз в месяц
ОФВ1 или ПСВ ≥ 80% от должного значения
Разброс ПСВ или ОФВ1 < 20%

Ступень 2. Легкая 
персистирующая БА

Симптомы чаще одного раза в неделю, но реже одного раза в день
Обострения могут снижать физическую активность и нарушать сон
Ночные симптомы чаще двух раз в месяц
ОФВ1 или ПСВ ≥ 80% от должного значения
Разброс ПСВ или ОФВ1 20–30%

Ступень 3. 
Персистирующая БА 
средней тяжести

Ежедневные симптомы
Обострения могут приводить к ограничению физической активности 
и нарушению сна
Ночные симптомы чаще одного раза в неделю
Ежедневное использование ингаляционных бета-2-агонистов короткого 
действия
ОФВ1 или ПСВ 60–80% от должного значения
Разброс ПСВ или ОФВ1 > 30%

Ступень 4. Тяжелая 
персистирующая БА

Ежедневные симптомы
Частые обострения
Частые ночные симптомы
Ограничение физической активности
ОФВ1 или ПСВ ≤ 60% от должного значения

 *  При определении степени тяжести достаточно наличия одного из признаков тяжести: больной должен быть 
отнесен к самой тяжелой степени, при которой встречается какой-либо признак.

 **  Больные с любой степенью тяжести БА могут иметь легкие, среднетяжелые или тяжелые обострения. 
У ряда больных с интермиттирующей БА наблюдаются тяжелые и угрожающие жизни обострения на фоне 
длительных бессимптомных периодов с нормальной легочной функцией.

Таблица 2. Ступенчатый подход к терапии бронхиальной астмы

Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5

Обучение пациентов Контроль окружающей среды
Бета-2-агонисты 
с быстрым началом 
действия по потребности

Быстродействующий бета-2-агонист по потребности

Выберите один Выберите один Добавьте один или более Добавьте один из двух или оба
Низкие дозы ИГКС Низкие дозы ИГКС + 

ДДБА
Средние или высокие 
дозы ИГКС + ДДБА

Минимально возможная доза 
перорального ГКС

Антилейко-триеновый 
препарат

Средние или высокие 
дозы ИГКС

Антилейкотриеновый 
препарат

Анти-IgE

Низкие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновый 
препарат

Низкие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновый 
препарат

Теофиллин замедленного 
высвобождения

Низкие дозы 
ИГКС + теофиллин 
замедленного 
высвобождения

Теофиллин 
медленного 
высвобождения

скрининг, направленный на выяв-
ление семей, члены которых на тот 
момент страдали БА, диагности-
рованной врачом. Пациента с БА 

определяли как человека, у кото-
рого было диагностировано дан-
ное заболевание либо у которого 
имелись приступы или симптомы 
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в течение последнего года либо он 
принимал на момент опроса про-
тивоастматические препараты. 
В  опросе участвовали взрослые 
пациенты и  пациенты подрост-
кового возраста, страдавшие БА. 
В семьях, в которых отсутствовали 
пациенты с БА или имелись толь-
ко пациенты с БА младше 12 лет, 
опрос не проводили (такие семьи 
отсеивались во время скрининга). 
В семьях, в которых имелось более 
одного пациента, страдавшего БА 
и соответствовавшего критериям 
включения в исследование, с помо-
щью компьютерной системы для 
телефонного опроса случайным 
образом отбирали одного чело-
века, который участвовал в опро-
се. Если возраст отобранного для 
участия в опросе пациента состав-
лял от 12 до 17 лет, в опросе участ-
вовал взрослый член семьи, наи-
более осведомленный о  течении 
БА и ее терапии. В целом в выбор-
ку исследования было включено 
2420 пациентов с БА, в том числе 
2173 взрослых пациента и 247 ро-
дителей пациентов подростко-
вого возраста (от  12  до  17  лет). 
Большинство респондентов вос-
принимали астму как полностью 
или хорошо контролируемую. Тем 
не менее у многих из них имелись 
симптомы БА в  дневное, ночное 
время или во  время физической 

нагрузки каждый день или в  те-
чение большинства дней на про-
тяжении последних четырех не-
дель. По данным опроса четверо 
из  пяти пациентов с  БА (80%) 
оценили астму как хорошо конт-
ролируемую или полностью кон-
тролируемую на протяжении того 
же периода. Для более объектив-
ной оценки контроля БА у участ-
вовавших в  этом исследовании 
пациентов использовали реко-
мендации (GINA), позволявшие 
оценить контроль симптомов за-
болевания. Контроль БА на протя-
жении последних четырех недель 
у пациентов, участвовавших в ис-
следовании EUCAN AIM, оцени-
вали по объективным критериям, 
основанным на  рекомендациях 
GINA. Согласно критериям GINA 
только у 18% взрослых пациентов 
и  пациентов подросткового воз-
раста из стран Европы и Канады 
заболевание можно было класси-
фицировать как контролируемое. 
Неконтролируемое течение забо-
левания отмечалось у 23%.
В  исследовании EUCAN AIM 
была предпринята попытка ус-
тановить, что в большей степени 
снижает качество жизни пациен-
тов – ежедневные симптомы или 
внезапные тяжелые эпизоды БА. 
Внезапные тяжелые эпизоды БА 
в течение последнего года испыты-

вали примерно четверо из десяти 
пациентов. Большинство из  них 
(от 30 до 49%) отметили, что еже-
дневные симптомы и  внезапные 
тяжелые эпизоды влияют на  ка-
чество жизни примерно одинако-
во. Однако от 29 до 49% пациентов 
с бронхиальной астмой сообщили, 
что внезапные тяжелые эпизо-
ды оказывают большее влияние 
на качество их жизни по сравне-
нию с 16 до 28% пациентов, отме-
тивших, что на качество их жизни 
сильнее влияют ежедневные симп-
томы.

Противовоспалительная 
терапия БА
Основными противовоспали-
тельными препаратами для лече-
ния БА являются ингаляционные 
глюкокортикостероиды (ИГКС), 
которые назначаются при персис-
тирующей астме любой степени тя-
жести. Механизм действия ИГКС 
многогранен. Их противовоспали-
тельный эффект связан со стаби-
лизирующим действием на биоло-
гические мембраны, уменьшением 
капиллярной проницаемости, что 
объясняет их выраженный проти-
воотечный эффект. ИГКС стаби-
лизируют лизосомальные мембра-
ны, что приводит к ограничению 
выхода различных протеолити-
ческих ферментов за пределы ли-

Таблица 3. Классификация бронхиальной астмы по уровню контроля CINA-2009

А. Оценка текущего уровня контроля (предпочтительно проводить в течение четырех недель)
Характеристики Контролируемая БА 

(все нижеперечисленное) 
Частично контролируемая БА 
(любое проявление в течение 
любой недели)

Неконтролируемая БА 

Дневные симптомы Отсутствуют (либо два 
эпизода или менее в неделю) 

Более двух эпизодов в неделю Наличие трех или более признаков 
частично контролируемой БА 
в течение любой неделиОграничения активности Отсутствуют Любые 

Ночные симптомы/пробуждения Отсутствуют Любые 
Потребность в препаратах 
неотложной помощи

Отсутствует (либо два 
эпизода или менее в неделю) 

Более двух эпизодов в неделю 

Функция легких (ПСВ или ОФВ1) Нормальная Менее 80% от должного значения 
или от наилучшего для данного 
пациента показателя (если таковой 
известен)

Б. Оценка последующего риска (риск обострений, нестабильного течения заболевания, быстрого снижения функции легких, побочных 
эффектов) 
Показатели, которые связаны с увеличением риска возникновения нежелательных явлений в будущем, включают
плохой контроль клинических симптомов, частые обострения в течение предыдущего года, любое лечения БА в отделении неотложной 
помощи, низкий уровень ОФВ1, воздействие сигаретного дыма, высокие дозы принимаемой терапии

Клиническая эффективность
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зосом, предупреждает деструктив-
ные процессы в  тканях и  вместе 
с  тем уменьшает выраженность 
воспалительных реакций. В отли-
чие от  других противовоспали-
тельных средств у ИГКС наиболее 
четко выражено антипролифера-
тивное действие. ИГКС угнетают 
пролиферацию фибробластов и их 
активность в синтезе коллагена и, 
следовательно, склеротические 
процессы в бронхиальном дереве 
в целом [5, 6].
Противовоспалительный эффект 
проявляется на уровне генов, ко-
дирующих синтез белков, участву-
ющих в развитии воспаления. Они 
ингибируют экспрессию генов 
провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов (ИЛ) 1, 6, 8, гра-
нулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего факто-
ра), металлопротеиназ (коллаге-
назы, стромелизины), активатора 
плазминогена, циклооксигеназы, 
NO-синтетазы. ГКС усиливают 
экспрессию генов ингибитора ли-
покортина, угнетают эозинофило-
поэз и вызывают апоптоз зрелых 
эозинофилов крови, снижая со-
держание эозинофилов в  тканях 
бронхиального дерева [7, 8].
ГКС свойственно также мощное 
противоаллергическое действие, 
обусловленное снижением про-
дукции IgE-иммуноглобулинов, 
повышением гистаминсвязыва-
ющей способности крови, стаби-
лизацией мембран тучных клеток 
и  уменьшением высвобождения 
из них медиаторов аллергии, сни-
жением чувствительности пери-
ферических тканей к  гистамину 
и  серотонину с  одновременным 
повышением чувствительнос-
ти к  адреналину, бета-2-агонис-
там [9–11].
Частота развития побочных эф-
фектов и  их выраженность при 
лечении пероральными и  топи-
ческими ГКС резко различают-
ся. Во-первых, пероральные ГКС 
назначают в  дозах, исчисляемых 
в  миллиграммах, топические  – 
микрограммах. Во-вторых, топи-
ческие ГКС действуют местно и их 
системные эффекты обусловлены 
только той дозой, которая попа-
дает в  кровоток. Это часть про-

глоченной фракции и  легочная 
фракция препарата; они мизерны 
по сравнению с дозой перорально-
го ГКС, поступающей в системный 
кровоток. 
Таким образом, влияние ИГКС 
на состояние гипоталамо-гипофи-
зарной системы носит дозозависи-
мый характер и выявляется только 
при анализе биохимических па-
раметров [11]. Исходя из сказан-
ного ИГКС рассматриваются как 
средства первой линии в терапии 
всех патогенетических вариантов 
БА персистирующего течения, 
начиная с БА легкой степени [11, 
12]. К ИГКС, давно применяемым 
в клинической практике, относят-
ся беклометазона дипропионат, 
будесонид, флутиказона пропио-
нат, флунизолид, триамцинолона 
ацетонид, к более поздним – цик-
лесонид и мометазона фуроат.

Препарат Асманекс Твистхейлер 
(мометазона фуроат) 
Асманекс Твистхейлер зарегист-
рирован в  России относительно 
недавно, но уже широко исполь-
зуется в  клинической практике. 
Механизм противоаллергичес-
кого и  противовоспалительного 
действия мометазона фуроата 
обусловлен способностью ин-
гибировать высвобождение ме-
диаторов воспаления. In vitro 
мометазона фуроат существен-
но ингибирует высвобождение 
лейкотриенов из  лейкоцитов. 
В  культурах клеток мометазо-
на фуроат продемонст рировал 
высокую способность ингиби-
ровать синтез и  высвобожде-
ние ИЛ-1, ИЛ-5, ИЛ-6, а  также 
фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа). Мометазона фуро-
ат также является ингибитором 
продукции  LT (лейкотриенов), 
чрезвычайно мощным ингибито-
ром Тh2-цитокинов, ИЛ-4 и ИЛ-5, 
CD4+ Т-клетками человека [13].
О с о б е н н о с т ь ю  п р е п а р а т а 
Асманекс Твистхейлер является 
высокое сродство (аффинность) 
с  ГКС-рецепторами человека. 
Это сродство в 16 раз выше, чем 
у дек саметазона, в семь раз выше, 
чем у  триамцинолона ацетони-
да, в пять раз – чем у будесонида 

и  в полтора раза  – чем у  флути-
казона [14, 15]. Эффективность 
ИГКС определяется противовос-
палительной активностью и быс-
тротой наступления эффекта. 
Противовоспалительная актив-
ность ИГКС зависит от аффиннос-
ти к ГКС-рецепторам.
Эффективность и  безопасность 
Асманекса Твистхейлера изуча-
лись в двойных слепых плацебо-
контролируемых исследованиях 
с участием более 2000 пациентов 
с  легкой и  средней персистиру-
ющей БА. В  исследованиях про-
демонстрировано, что препарат 
в качестве монотерапии обеспечи-
вает контроль симптомов БА и ха-
рактеризуется высокой систем-
ной безопасностью. Применение 
Асманекса Твистхейлера в  дозах 
от  200 до  800  мкг/сут улучшает 
ФВД (по  показателям пиковой 
скорости выдоха и  объема фор-
сированного выдоха за  первую 
секунду (ОФВ1)), приводит к улуч-
шению контроля симптомов БА, 
снижает потребность в примене-
нии ингаляционных бета-адрено-
стимуляторов. Улучшение показа-
телей функции внешнего дыхания 
наблюдается у  некоторых паци-
ентов уже через 24 часа после на-
чала терапии, однако максималь-
ный эффект обычно достигается 
не ранее чем через одну-две неде-
ли. Достигнутый эффект сохраня-
ется на протяжении всего перио-
да лечения. Быстрое улучшение 
состояния пациентов  – важный 
показатель эффективности препа-
рата, который также способствует 
повышению приверженности те-
рапии [16–18]. 
С р а в н е н и е  А с м а н е к с а 
Твистхейлера в  дозе 400 мкг 
в сутки и будесонида Турбухалера 
в  суточной дозе 800 мкг проде-
монстрировало преимущества 
мометазона фуроата в отношении 
улучшения ФВД (прирост ОФВ1, 
пиковой скорости выдоха) (рису-
нок), а также в отношении сниже-
ния дозы бета-2-агонистов корот-
кого действия (КДБА) (снижение 
средней суточной дозы сальбута-
мола на  90,66 мкг по  сравнению 
со снижением на фоне будесонида 
Турбухалера на 33,90 мкг) [19]. 

Клиническая эффективность
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При ингаляционном примене-
нии системная биодоступность 
мометазона фуроата достаточно 
низкая. При использовании в ре-
комендованных дозах концентра-
ция препарата в плазме находится 
около или ниже порога определе-
ния (50 пг/мл). Вследствие этого 
невозможно определить ни пери-
од полувыведения, ни объем рас-
пределения мометазона фуроата 
после ингаляции. У  пациентов 
с  БА при регулярном примене-
нии Асманекса Твистхейлера 
в течение четырех недель в дозах 
от  200 мкг два раза в  сутки 
до  1200  мкг/сут не  выявляются 
признаки подавления гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой 
системы. Безопасность Асманекса 
Твистхейлера зависит еще от од-
ного чрезвычайно важного свойст-
ва – связывания с белками плаз-
мы после всасывания из  легких. 
По данным исследований, по мере 
увеличения связывания с белками 
плазмы уменьшается системное 
воздействие препарата. У  препа-
рата Асманекс Твистхейлер это 
свойство значительно выше, чем 
у  беклометазона дипропионата, 
будесонида и флутиказона пропи-
оната [15, 20].
Преимуществами Асманекса 
Твистхейлера в качестве стартовой 
терапии БА являются его высо-
кое сродство с ГКС-рецепторами, 
доказанная эффективность в  от-

ношении текущей клинической 
симптоматики и влияние на фак-
торы риска возможных неблаго-
приятных последствий БА (ОФВ1, 
частота и  тяжесть обострений, 
потребность в  системных ГКС), 
а  также высокий профиль безо-
пасности и  удобное устройство 
доставки. Препарат выпускает-
ся в  ингаляционном устройстве 
Твистхейлер. Устройство пред-
ставляет собой дозированный 
порошковый ингалятор, содержа-
щий мелкодисперсный порошок. 
Простота устройства и необходи-
мая минимальная скорость вдоха 
30 литров в минуту представляю-
тся преимуществом для пациен-
тов с нарушениями функции ды-
хания. Размеры частиц препарата 
в  ингаляторе в  среднем 2,2 мкм. 
Это позволяет достигать хороше-
го распределения во всех отделах 
бронхиального дерева.
Ингалятор активируется при за-
крывании крышки после преды-
дущего использования. Перед 
ингаляцией активации устройст-
ва не требуется – достаточно от-
крыть крышку и  сделать вдох. 
Такая конструкция исключает 
вероятность неполучения дозы 
препарата из-за  забывчивости 
пациентов и  неактивации инга-
лятора перед вдыханием препа-
рата. Выпуск препарата в разных 
дозах позволяет использовать 
Асманекс Твистхейлер в  режиме 

«повышение/понижение дозы», 
четырехкратно увеличивать дозу 
монопрепарата при потере конт-
роля (с 200 до 800 мкг) в соответ-
ствии с  рекомендациями GINA. 
Это имеет особое значение для 
пациентов с  заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы (при 
тахикардии, в  случае изменений 
на ЭКГ, а также когда назначение 
комбинированной терапии неже-
лательно из-за побочных эффек-
тов бета-агонистов). Применение 
препарата Асманекс Твистхейлер 
эффективно у  пациентов с  недо-
статочной приверженностью те-
рапии, поскольку допускается ин-
галяция один раз в день, а также 
у больных со стероидофобией (од-
нократный прием и хорошая пере-
носимость). 
Что касается применения препара-
та во время беременности, адекват-
ных и хорошо контролируемых ис-
следований не проводилось. Однако 
после ингаляционного применения 
концентрация мометазона фуроа-
та в  плазме крови очень низка. 
Воздействие на плод чрезвычайно 
мало, вероятность токсического 
воздействия на ре продуктивность 
низка. Применение Асманекса 
Твистхейлера (как и других ИГКС) 
во  время беременности и  у кор-
мящих матерей возможно только 
в том случае, если предполагаемая 
польза для матери превышает по-
тенциальный риск для плода или 
ребенка.
Монотерапия ИГКС рекоменду-
ется в  качестве основного под-
хода у  всех пациентов с  легкой 
персистирующей БА и  как один 
из возможных вариантов лечения 
у пациентов с БА средней степени 
тяжести.
Вопрос монотерапии БА с  по-
мощью ИГКС предполагает ран-
нюю и  правильную диагностику 
заболевания и  оценку контроля 
назначенного лечения. При не-
правильном выборе препаратов 
и  недостаточной терапии воспа-
лительного процесса симптомы 
могут не только не уменьшаться, 
но и нарастать, что в свою очередь 
способно привести к бесконтроль-
ному течению БА и  обострению 
заболевания.
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Фиксированные комбинации 
ИГКС и бета-2-агонистов 
длительного действия
Современные руководства по ле-
чению среднетяжелой и  тяжелой 
БА рекомендуют использовать 
комбинированную терапию ИГКС 
и бета-2-агонистами длительного 
действия (ДДБА). Как показали 
результаты исследования, добав-
ление ДДБА к низким и средним 
дозам ИГКС обеспечивает луч-
ший контроль БА, чем удвоение 
дозы ГКС. Метаанализ ряда ис-
следований продемонстрировал, 
что включение ингаляционного 
ДДБА в  схему лечения больных, 
у которых БА не удается контро-
лировать низкими или высокими 
дозами ИГКС, позволяет достичь 
лучшего контроля заболевания, 
чем увеличение дозы ИГКС в два 
раза и более (уровень доказатель-
ности А) [21–24].
В  основе комбинированной те-
рапии с  использованием ИГКС 
и ДДБА лежит синергизм данных 
лекарственных средств. ИГКС 
увеличивают скорость синтеза 
бета-рецепторов, что обеспечива-
ет их высокую плотность на мем-
бране клеток-мишеней, а  также 
повышают активность бета-2-ре-
цепторов. ДДБА активируют 
ГКС-рецепторы. При этом на фоне 
приема ДДБА для активации ре-
цептора требуются более низкие 
дозы ИГКС. ДДБА обеспечивают 
повышение ядерной транслокации 
стероид-рецепторного комплекса 
в  ядро, где он взаимодействует 
со  специфичной областью гена-
мишени, что приводит к  усиле-
нию противовоспалительной ак-
тивности и  повышению синтеза 
бета-2-рецепторов [25–27]. Таким 
образом, противовоспалительный 
эффект достигается при использо-
вании меньших доз ИГКС. 
Следует помнить, что в  целях 
безо пасности использование фор-
мотерола и салметерола больными 
БА возможно только при одновре-
менном применении адекватных 
доз ИГКС.
Возможность эффективного ле-
чения БА с использованием ком-
бинированной терапии ИГКС 
и  ДДБА привела к  внедрению 

в  клиническую практику препа-
ратов, сочетающих фиксирован-
ные дозы ИГКС и ДДБА в одном 
ингаляторе. ДДБА облегчают со-
стояние больных, что повышает 
приверженность терапии; поддер-
живающая доза ИГКС воздей-
ствует на воспаление в дыхатель-
ных путях и улучшает контроль над 
заболеванием. Более того, исполь-
зование фиксированных комбина-
ций снижает прямые и непрямые 
затраты на лечение по сравнению 
с  применением тех же лекарст-
венных средств в  отдельных ин-
галяторах. Кроме того, в  2005, 
2008 и  2010 гг. [28] Управление 
по контролю за продуктами и ле-
карствами США (Food and Drug 
Administration  – FDA) провело 
дополнительную оценку безопас-
ности ДДБА при бронхиальной 
астме. Причиной беспокойства 
стали данные о повышении риска 
тяжелых обострений у некоторых 
пациентов, получавших салмете-
рол. Однако из  представленных 
данных следовало, что повышен-
ный риск отмечался прежде всего 
у  вполне определенной группы 
пациентов – темнокожих амери-
канцев, не  получавших терапии 
ингаляционными гормональны-
ми препаратами до  начала лече-
ния салметеролом. Кроме того, 
отмечалось повышение риска тя-
желых обострений в тех случаях, 
когда лечение салметеролом на-
чиналось на  фоне выраженного 
ухудшения или уже имевшегося 
обострения БА. В сообщении при-
ведены данные об использовании 
салметерола, противоречащем 
действующей инструкции по при-
менению препарата (назначение 
салметерола проведено в  отсут-
ствие терапии ИГКС, назначение 
препарата в  период обострения 
БА). Поэтому создание фиксиро-
ванных комбинаций обеспечива-
ет дополнительную безопасность 
терапии. 
Ингаляторы с  фиксированными 
комбинациями препаратов более 
удобны для пациентов, повышают 
приверженность терапии, обеспе-
чивают одновременное введение 
бета-2-агониста и  ИГКС. До  на-
стоящего времени в  практике 

российского здравоохранения 
применялись три препарата с фик-
сированными комбинациями: 
флутиказона пропионат и салме-
терол (Серетид), будесонид и фор-
мотерол (Симбикорт), бекло-
метазон и  формотерол (Фостер). 
Недавно был зарегистрирован 
четвертый комбинированный 
препарат Зенхейл (мометазона фу-
роат и формотерол).

Препарат Зенхейл
Составными компонентами пре-
парата Зенхейл являются ИГКС 
мометазона фуроат и ДДБА фор-
мотерол. 
Формотерол редко вызывает пара-
доксальный бронхоспазм, облада-
ет дозозависимым эффектом и вы-
раженными бронхолитическими 
свойствами, может использовать-
ся для купирования симптомов 
БА. Проведенные исследования 
показали безопасность даже вы-
соких доз формотерола по показа-
телям интервала QTc, содержания 
глюкозы и калия в плазме крови. 
Формотерола фумарат – мощный 
бета-2-агонист 12-часового дейст-
вия. Для этого препарата харак-
терно уникальное сочетание фар-
макологических свойств:
 ■ высокая эффективность в соче-

тании с  высокой бета-2-селек-
тивностью, что обеспечивает 
хороший профиль безопаснос-
ти препарата;

 ■ быстрое начало действия (в  те-
чение 1–3 минут);

 ■ продолжительный эффект 
(в течение 12 часов);

 ■ отсутствие антагонистичес-
кого действия по  отношению 
к  КДБА, что имеет огромное 
клиническое значение в  ситу-
ациях, предусматривающих 
сочетанный прием длительно 
и короткодействующих адрено-
миметиков [29–32];

 ■ отсутствие кумуляции в  тера-
певтических дозах [9–12].

Формотерол обладает уникаль-
ной промежуточной липофиль-
ностью, являясь умеренно липо-
фильным препаратом, способным 
быстро взаимодействовать с  ре-
цептором, поэтому его действие 
начинается через 1–3 минуты. В то 
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же время он проникает в  липо-
фильную область мембраны, от-
куда постепенно выделяется для 
повторного взаимодействия с ак-
тивным участ ком рецептора, бла-
годаря чему продолжительность 
действия достигает 12 часов. Тем 
не  менее механизм пролонгиро-
ванного действия формотерола 
не до конца изучен [13].
Безопасность и  эффективность 
препарата Зенхейл подтверждены 
в ходе трех рандомизированных 
двойных слепых многоцентро-
вых клинических исследований 
в параллельных группах (P04073, 
P04334 и  P04431) продолжи-
тельностью от  12 до  26 недель. 
В  исследования было включено 
2225 пациентов в возрасте 12 лет 
и  старше с  персистирующей БА, 
не  поддающейся контролю при 
применении ИГКС в  низких, 
средних и высоких дозах (исход-
ные значения ОФВ1 составляли 
от 66 до 75% от ожидаемых нор-
мальных значений).
Два исследования были посвя-
щены сравнению эффективнос-
ти препарата Зенхейл в дозе 50/5 
и  100/5 мкг по  две ингаляции 
дважды в  сутки с  эффективнос-
тью плацебо и каждого входящего 
в состав препарата компонента – 
мометазона фуроата и  формо-
терола (исследования P04073 
и  P04334) (протокол предусмат-
ривал монотерапию ДДБА, в на-
стоящее время изолированное 
назначение ДДБА невозможно). 
В третьем исследовании сравни-
вали эффективность двух доз пре-
парата Зенхейл (100/5 и 200/5 мкг) 
с  эффективностью мометазона 
фуроата (исследование P04431). 
Все исследуемые препараты вво-
дились с помощью дозированных  
ингаляторов по  две ингаляции 
два раза в день.
В  26-недельном плацебоконтро-
лируемом исследовании (исследо-
вание P04334  – применение пре-
парата Зенхейл в  средней дозе) 
участвовал 781 пациент в возрасте 
12 лет и старше. Пациенты первой 
группы (n = 191) получали препа-
рат Зенхейл 100/5 мкг, пациенты 
второй группы (n = 192) – момета-
зона фуроат 100 мкг, третьей (n = 

202) – формотерола фумарат 5 мкг, 
четвертой (n = 196)  – плацебо. 
Каждый препарат вводили с  по-
мощью дозированного аэрозоль-
ного ингалятора по две ингаляции 
два раза в день. Применение дру-
гих препаратов поддерживающей 
терапии было прекращено. Был 
предусмотрен вводный период 
продолжительностью две-три не-
дели с  применением мометазона 
фуроата 100 мкг в режиме по две 
ингаляции два раза в день.
Группы исследования были со-
поставимы по  исходным харак-
теристикам. Средний возраст 
участников исследования соста-
вил 42,4 года. Среди пациентов 
41% составляли мужчины и  59% 
женщины, 72% пациентов были 
представителями европеоидной 
расы, 28%  – представителями 
других рас. У  пациентов име-
лась персистирующая БА, кото-
рая не  поддавалась адекватному 
конт ролю при применении ИГКС 
в средних дозах до рандомизации. 
Средние значения ОФВ1 и  сред-
ние значения ОФВ1 в  процентах 
от  ожидаемого значения оказа-
лись сопоставимы во всех группах 
(2,3 л, 73% от должных значений). 
Основными критериями эффек-
тивности служили показатели 
площади под кривой для ОФВ1, 
измеряемые путем серийной спи-
рометрии на протяжении 12 часов 
(AUC 0–12 ч), и время до первого 
тяжелого обострения БА (опреде-
лялось как наличие любого из сле-
дующих признаков: уменьшение 
ОФВ1 на  20%, уменьшение ПСВ 
на 30% в течение двух или более 
последовательных дней, неотлож-
ная терапия, госпитализация или 
применение системных ГКС или 
других противоастматических 
препаратов, запрещенных прото-
колом исследования). 
По всем исследуемым параметрам 
препарат Зенхейл продемонстри-
ровал высокую эффективность. 
Кроме того, у  пациентов, полу-
чавших Зенхейл 100/5 мкг по две 
ингаляции два раза в день, отмече-
но улучшение по ряду вторичных 
параметров. Уменьшение относи-
тельного количества ночей с про-
буждениями, связанными с  БА, 

во  время которых требовалось 
применение КДБА, было статисти-
чески достоверно более выражен-
ным по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо (р < 0,001). 
Таким образом, влияние препара-
та Зенхейл 100/5 мкг, применяв-
шегося по две ингаляции два раза 
в  день, на  некоторые дополни-
тельные критерии эффективнос-
ти, в том числе на относительное 
количество ночей с пробуждени-
ями, превышало таковое плацебо 
(-60 и -15%) [33].
Применение препарата приводи-
ло также к достоверному по срав-
нению с  плацебо снижению об-
щего потребления препаратов 
неотложной помощи (КДБА): 
-0,6  и  +1,1  ингаляции/день, 
р < 0,001.
Безопасность мометазона фу-
роата и  формотерола (МФ/Ф) 
в дозах 100/10, 200/10 и 400/10 мкг 
два раза в день изучалась в пяти 
многоцентровых международ-
ных рандомизированных клини-
ческих исследованиях III фазы 
длительностью от 12 до 52 недель 
с участием свыше 3000 пациентов 
с БА в возрасте 12 лет и старше. 
Основанием для назначения фик-
сированной комбинации было от-
сутствие контроля БА при исполь-
зовании монотерапии низкими, 
средними или высокими дозами 
ИГКС. 
Профиль побочных эффектов 
МФ/Ф соответствовал таковому 
при лечении отдельными моно-
компонентами препарата и  флу-
тиказона пропионатом/салмете-
ролом. У пациентов не отмечалось 
клинически значимых изменений 
в анализах крови и ЭКГ.
В  ходе исследований оценива-
ли состояние гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой 
системы. Функцию оси «гипота-
ламус – гипофиз – надпочечники» 
оценивали в  52-недельном ис-
следовании на основании 24-часо-
вого значения AUC для концент-
рации кортизола в плазме крови. 
Клинически значимого влияния 
препарата Зенхейл на  концент-
рацию кортизола в плазме крови 
не  обнаружено. 404 пациента 
с БА получали Зенхейл 100/5 мкг, 
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Зенхейл 200/5  мкг, флутиказона 
пропионат/салметерол 125/25 или 
250/25 мкг по две ингаляции два 
раза в  день (все препараты вво-
дились с  помощью дозирован-
ного аэрозольного ингалятора). 
На  52-й неделе среднее значение 
AUC (0–24  часа) для концентра-
ции кортизола в  плазме крови 
ок а з а л о с ь  с о о т в е т с т в е н н о 
на  2,2,  29,6,  16,7  и  32,2% меньше 
исходного [34].
Зенхейл выпускается в  трех 
дозах  – 50/5, 100/5 и  200/5, что 
соответствует высвобождению 
50,  100 и  200 мкг мометазона 
фуроата и  5 мкг формотерола 
фумарата дигидрата при каж-
дой ингаляции. Максимальная 
рекомендуемая суточная доза 
для пациентов в возрасте 12 лет 
и  старше  – 800  мкг мометазо-
на фуроата/20 мкг формотерола 
фумарата дигидрата (200/5 мкг 
препарата Зенхейл по две ингаля-
ции два раза в день). Ингалятор 
Зенхейл оснащен счетчиком доз, 
отсчитывающим каждую дозу, 
что позволяет пациенту следить 
за наличием препарата в ингаля-
торе. Когда препарат заканчива-

ется, устройство автоматически 
блокируется.
У  некоторых пациентов увели-
чивается вероятность развития 
нежелательных эффектов при 
применении высоких доз формо-
терола. Поэтому не  следует при-
менять более двух рекомендован-
ных ингаляций препарата Зенхейл 
в  день. При остром приступе 
астмы или в  случае, когда симп-
томы заболевания появляются 
между введениями препарата, для 
быстрого облегчения симптомов 
целесообразно использовать ин-
галяционный КДБА.

Заключение
Контроль БА – важнейший мар-
кер правильности назначенной 
противоастматической терапии. 
Достижение контроля БА позво-
ляет уменьшить риск обострений, 
обращений за медицинской помо-
щью и госпитализаций, сократить 
количество ингаляций препара-
тов для облегчения симптомов БА, 
предупредить снижение функ-
ции легких и качества жизни па-
циентов и  снизить риск  смерти. 
Правильный выбор начальной 

терапии во  многом определяет 
дальнейшее течение заболевания. 
Фиксированные комбинации 
ИГКС и  ДДБА с  доказанной эф-
фективностью и хорошим профи-
лем безопасности рекомендованы 
для лечения БА начиная с третьей 
ступени и зачастую могут исполь-
зоваться уже с момента диагнос-
тики заболевания. Если в состав 
фиксированных комбинаций 
входит формотерол, наступле-
ние быстрой бронходилатации 
скорее всего станет дополнитель-
ным аргументом в  пользу при-
верженности базисной терапии. 
Препарат Зенхейл обеспечивает 
достижение контроля у  разных 
групп пациентов с  БА, нуждаю-
щихся в  приеме комбинирован-
ного препарата. Разнообразие 
выпускаемых дозировок препа-
рата Зенхейл позволяет при до-
стижении контроля снизить дозы 
ИГКС, не  меняя сам препарат. 
Если на фоне лечения Зенхейлом 
пациент достигает стойкого кон-
троля БА на  низких дозах, воз-
можен переход на  однократный 
прием соответствующего ИГКС  – 
препарата Асманекс.  

Клиническая эффективность
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Uncontrolled asthma is associated with more frequent exacerbations, emergency department visits and 
hospital admissions, increased number of maintenance and reliever medications, faster decrease of lung 
function and quality of life and increased risk of death. Th us, assessment of asthma control level is a crucial 
part of asthma management. Use of asthma control questionnaires infl uences assessment of asthma control 
and the choice of therapy. Th e majority of patients seeking medical help need step III asthma therapy. Inhaled 
glucocorticoteroid + long-acting beta2-agonist combinations may be recommended both for uncontrolled asthma 
patients already receiving maintenance therapy and for treatment naïve patients with newly-diagnosed asthma. 
Mometasone furoate/formoterol combination (Zenhale) is an eff ective and safe preparation for the maintenance 
treatment of asthma.
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Современное определение 
понятия
Распространенность бронхиаль-
ной астмы (БА) высока среди всех 
возрастных групп. По данным 
эпидемиологических исследо-
ваний, заболевание встречается 
у 1–18% лиц в зависимости от ре-
гиона мира [1].
Большинство пациентов, стра-
дающих БА, хорошо отвеча-
ют на традиционную терапию 
и  при соблюдении оптимальной 
приверженности и  правильной 
техники ингаляции достигают 
и  поддерживают контроль забо-
левания. Однако у 5–10% больных 

[2] отмечается тяжелая БА. Как 
правило, такие пациенты рефрак-
терны к традиционной терапии, 
у  них высокая частота обостре-
ний, незапланированных визитов 
к врачу, число обращений за неот-
ложной медицинской помощью 
и госпитализаций. Именно тяже-
лая, так называемая трудная, БА 
поглощает 50% всех экономичес-
ких затрат, предназначенных для 
заболевания в целом. 
Совсем недавно были опуб-
ликованы международные ре-
комендации, разработанные 
совместно эксперта ми ERS 
(European Respiratory Society  – 

Европейское респираторное 
общество) и  ATS (American 
Thoracic Society – Американское 
торакальное общество) и посвя-
щенные определению, диагнос-
тике и лечению тяжелой БА [3]. 
Эти рекомендации составлены 
экспертами с  позиции GRADE 
(Grading of Recommendations 
Assessment, Development and 
Evaluation [4])  – качества дока-
зательств и силы рекомендаций. 
Определение тяжелой БА, пред-
лагаемое в  указанных рекомен-
дациях, представлено в  табл.  1. 
Как видим, данное определение 
во многом основывается на пре-
дыдущих определениях ATS, 
ERS, Всемирной организации 
здравоохранения, но отличает-
ся, в частности, тем, что из него 
исключена «нелеченая тяжелая 
БА», а также конкретизированы 
и  упрощены критерии отсут-
ствия контроля.
Таким образом, тяжелой счита-
ется астма, контроль которой до-
стигается только на максимально 
высоком уровне терапии, то есть 
на 4-й или 5-й ступени терапии 
БА по GINA (табл. 2), или не до-
стигается, несмотря на макси-
мально возможный уровень тера-

В настоящее время применение анти-IgE-терапии (омализумаба) 
является единственным фенотипспецифическим лечением тяжелой 
IgE-обусловленной аллергической бронхиальной астмы (БА). В статье 
проанализированы механизм действия и результаты клинических 
исследований эффективности и безопасности омализумаба у больных 
БА. Рассмотрены показания к назначению препарата, его место 
в современной ступенчатой терапии БА и перспективы применения.

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, фенотипы тяжелой 
астмы, иммуноглобулин E, омализумаб
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пии. Эксперты подчеркивают, что 
важным условием верификации 
тяжелой БА является исключение 
альтернативных диагнозов, низ-
кой приверженности назначенной 
терапии и неправильной техники 
ингаляции. 

Фенотипы
Тяжела я БА, как, впрочем, 
и любая БА, неоднородна. Среди 
пациентов с  тяжелой БА можно 
выделить больных:
 ■ с частыми, остро развивающи-

мися обострениями;
 ■ с фиксированной персисти-

рующей обструкцией бронхов 
(объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ₁) < 75% 
после максимальной бронходи-
латации), несмотря на традици-
онную противоастматическую 
терапию;

 ■ резистентных к  глюкокортико-
стероидам (ГКС).

Анализ неинвазивных маркеров 
воспаления (клеточный состав 
индуцированной мокроты, уро-
вень оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (NOex)) у этой категории 
больных позволяет говорить 
о  различных биологических фе-
нотипах тяжелой БА: эозино-

фильном, нейтрофильном и  ма-
логранулоцитарном. Фенотипы, 
определяемые типом воспале-
ния, выявляются на основании 
процентного содержания клеток 
в индуцированной мокроте: при 
эозинофильном фенотипе – более 
3% эозинофилов, при нейтро-
фильном – более 61% нейтрофи-

лов, при малогранулоцитарном 
фенотипе эозинофилы и нейтро-
филы обнаруживаются в  нор-
мальном процентном соотноше-
нии [5].
Идентификация фенотипов БА 
с помощью кластерного анализа, 
проведенная в  ряде последних 
исследований, также позволяет 

Таблица 1. Определение тяжелой БА для пациентов ≥ 6 лет 
(согласно рекомендациям ERS/ATS, 2014)

Тяжелая БА – это та астма, которая требует лечения, соответствующего 4–5-й ступеням терапии 
по GINA (высокие дозы ИГКС совместно с ДДБА или антилейкотриеновыми препаратами/
теофиллином), в предыдущий год или применения системных ГКС ≥ 50% предыдущего года 
для достижения и сохранения контроля или которая остается неконтролируемой, несмотря 
на эту терапию

Неконтролируемая БА определяется наличием по крайней мере одного из следующих признаков: 
1.  Плохой контроль симптомов: ACQ > 1,5; ACT < 20 (или отсутствие контроля по критериям GINA)
2.  Частые тяжелые обострения БА: ≥ 2 курсов системных ГКС (продолжительностью > 3 дней 

каждый) в предыдущий год
3.  Серьезные обострения: по крайней мере одна госпитализация, пребывание в отделении 

интенсивной терапии или механическая вентиляция в предыдущий год
4.  Ограничение бронхиальной проходимости: ОФВ₁ < 80% от должного (в условиях 

редуцированного ОФВ₁/ФЖЕЛ, определяемого как меньше нижней границы нормальных 
значений) при соблюдении соответствующего отмывочного периода после бронходилататоров

Контролируемая БА ухудшается при уменьшении высоких доз ИГКС или системных ГКС 
(или биологических препаратов)

Примечание. GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по лечению и профилактике БА, 
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, ДДБА – бета-2-агонисты длительного действия, ACQ (Asthma 
Control Questionnaire) – вопросник по контролю астмы, АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над 
астмой, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 
легких.

Таблица 2. Ступенчатая терапия БА по GINA [1]

Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5

Обучение пациентов

Элиминационные мероприятия

Бета-2-агонисты короткого действия по потребности

Нет Выберите один Выберите один Добавьте один или 
более

Добавьте один или 
более

Низкие дозы ИГКС Низкие дозы 
ИГКС + бета-2-агонист 
длительного действия

Средние или высокие 
дозы ИГКС + бета-2-
агонист длительного 
действия

Минимально 
возможная доза 
перорального ГКС

Антилейкотриеновые 
препараты

Средние или высокие 
дозы ИГКС

Антилейкотриеновые 
препараты

Анти-IgE

Низкие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновые 
препараты

Теофиллин 
замедленного 
высвобождения

Низкие дозы 
ИГКС + теофиллин 
замедленного 
высвобождения

Варианты поддерживающей терапии 
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выделить несколько фенотипов 
тяжелой БА [6–8], например:
 ■ раннюю атопическую, характе-

ризующуюся тяжелым течени-
ем изначально;

 ■ позднюю с  выраженным эози-
нофильным воспалением и  вы-
соким риском развития тяже-
лых обострений;

 ■ позднюю, ассоциированную 
с ожирением (табл. 3).

Пациенты с  фенотипом тяже-
лой атопической БА составляют 
от 40 до 50% всех больных тяже-
лой БА [6]. По данным анализа 
W.C. Moore и соавт., проведенно-
го в ходе программы по изучению 
тяжелой БА в США [9], этот фено-
тип может развиваться из легкой 
и  среднетяжелой атопической 
БА. У пациентов с таким феноти-
пом тяжелой БА широкий спектр 
сенсибилизации к  аллергенам 
и  положительных кожных проб 

(рис. 1), что было отмечено в ходе 
Европейской программы по изу-
чению тяжелой БА [7], высокий 
уровень иммуноглобулина Е (IgE) 
в крови и отягощенный семейный 
анамнез в отношении БА. Сегодня 
именно эта БА является целевым 
фенотипом для анти-IgE-терапии.

Роль IgE в патогенезе 
бронхиальной астмы
Антитела класса IgE играют клю-
чевую роль в  формировании ал-
лергических реакций, в том числе 
обусловливают аллергическое 
воспаление в  дыхательных путях 
при БА. Наследственная предрас-
положенность к  атопии (участие 
более 50 генов) и воздействие фак-
торов внешней среды (аллерге-
нов, аэрополлютантов, вирусов) 
приводят к  девиации иммунного 
ответа в  сторону преобладания 
Тh₂-ответа и  гиперпродукции 

IgE-антител против известных и, 
возможно, неизвестных аэроал-
лергенов. Аллергенспецифические 
IgE-антитела фиксируются на вы-
сокоаффинных (FcεRI) к  ним ре-
цепторах, расположенных на туч-
ных клетках слизистой оболочки 
дыхательных путей, приводя к сен-
сибилизации. В результате после-
дующего контакта и перекрестного 
связывания двух фиксированных 
на клетке молекул IgE с аллергеном 
запускается аллергическая реак-
ция. Она характеризуется ранней 
(секреция гистамина, триптазы, ки-
нинов, образование и высвобожде-
ние простагландинов и лейкотрие-
нов) и поздней (привлечение в зону 
воспаления эозинофилов, лимфо-
цитов, нейтрофилов) фазой отве-
та, обусловливающей в конечном 
итоге всю гамму воспалительных 
изменений в нижних дыхательных 
путях и приводящей к формирова-
нию бронхиальной гиперреактив-
ности (рис. 2).
IgE-антитела не только запуска-
ют и  поддерживают воспаление 
в  слизистой оболочке дыхатель-
ных путей, но и участвуют в ре-
моделировании бронхиальной 
стенки при БА. IgE дозозависи-
мо повышает депозицию экстра-
целлюлярного матрикса (ЭЦМ) 
и  общего коллагена, особенно 
I и III типа, что было продемонст-
рировано на гладкомышечных 
клетках, выделенных из биопсий-
ного материала стенки бронхов 
больных БА (по сравнению со здо-
ровыми лицами группы контро-
ля) [8]. При этом предварительная 
(30 минут) обработка клеток ан-
ти-IgE-антителами (омализумаб) 
предотвращала депозицию ЭЦМ 
и коллагена.
IgE имеет самый короткий пери-
од полувыведения (в свободном 
состоянии около 2,5 дня) и самое 
низкое содержание в  крови. 
Пределы концентраций IgE в сы-
воротке крови здоровых лиц – от 1 
до 180 кЕД/л. Однако, связываясь 
с  высокоаффинными рецепто-
рами на тучных клетках, базо-
филах, клетках Лангерганса, он 
может персистировать в течение 
нескольких месяцев. IgE регули-
рует экспрессию FcεRI на клетках: 

Таблица 3. Фенотипы тяжелой БА

Клинические фенотипы С частыми тяжелыми обострениями
С персистирующей фиксированной обструкцией
ГКС-резистентная БА

Фенотипы, определяемые 
типом воспаления

Эозинофильная
Нейтрофильная
Малогранулоцитарная

Фенотипы, выявленные 
на основании 
кластерного анализа

Ранняя атопическая БА
Поздняя БА с выраженным эозинофильным воспалением (часто 
связана с полипозом носа и непереносимостью ацетилсалициловой 
кислоты и нестероидных противовоспалительных препаратов)
Поздняя БА, ассоциированная с ожирением

Рис. 1. Распространенность положительных кожных проб с аллергенами у больных тяжелой 
и легкой/среднетяжелой хорошо контролируемой БА, по результатам исследования ENFUMOSA
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высокий уровень IgE в сыворотке 
крови способствует высокой экс-
прессии рецепторов и активации 
клеток в ответ на небольшой ан-
тигенный стимул, но даже при 
низкой свободной концентрации 
IgE в сыворотке крови его биоло-
гическая активность в  ответ на 
специфический аллерген может 
быть очень высокой.
Причинно-следственная связь 
между IgE и  БА подтверждает-
ся результатами эпидемиологи-
ческих исследований, в которых 
отмечена корреляция между 
уровнем IgE в  крови и  частотой 
развития астмы [10]. 
Несмотря на разнообразие фе-
нотипов БА, на аллергическую 
IgE-обусловленную БА приходит-
ся более 80% случаев БА у детей 
и более 50% случаев у взрослых. 
В  формировании БА участвует 
множество аллергенов, в частнос-
ти пыльцевые и эпидермальные, 
клещи домашней пыли, споры 
плесневых грибов. Клинически 
значимая сенсибилизация к неко-
торым аллергенам связана с тяже-
лой аллергической БА. Например, 
частота сенсибилизации к  плес-
невым грибам (Cladosporium 
и/или Alternaria) достоверно воз-
растает с  увеличением тяжести 
БА. Сенсибилизация к  клещам 
Dermatophagoides pteronyssinus 
также связана с тяжестью БА [11]. 
В последние годы появились ис-
следования, посвященные изу-
чению роли IgE при эндогенной 
БА. В работе J. Mouthuy и соавт. 
[12] отмечена локальная IgЕ-
продукция у больных эндогенной 
БА (IgE определяли в индуциро-
ванной мокроте). При этом часть 
IgЕ распознает антигены Der  p 
(клеща домашней пыли). Однако 
эта IgЕ-реактивность не трансли-
руется в клинический ответ при 
экспозиции с Der p, несмотря на 
специфичность к главным аллер-
генам Der  p и  функциональную 
активность по отношению к клет-
кам in  vitro. Авторы исследова-
ния утверждают, что вторичный 
сигнал, который запускает IgЕ-
обусловленный астматический 
ответ через FcεRI, отсутствует 
у больных эндогенной БА. 

В недавно опубликованном мета-
анализе, посвященном связи спе-
цифических IgE к энтеротоксину 
Staphylococcus aureus и  БА, было 
отмечено, что частота сенсибили-
зации к энтеротоксинам S. aureus 
(sIgE) у больных БА значимо выше 
(отношение шансов 2,95  [2,28–
3,82]), чем у  пациентов группы 
контроля, и  несколько увеличи-
вается с возрастом больных и тя-
жестью БА [13]. 
Таким образом, результаты эпиде-
миологических, эксперименталь-
ных и клинических исследований 
свидетельствуют о  центральной 
роли IgE в формировании и пер-
систенции астматических симп-
томов в  ответ на воздействие 
аллергенов, что обусловливает це-
лесообразность и эффективность 
стратегий терапии астмы, направ-
ленных на модуляцию IgE-ответа 
(элиминация аллергена, иммуно-
терапии аллергенами и анти-IgE-
терапии с помощью моноклональ-
ных антител (омализумаб)).

Эффективность омализумаба
Механизм действия
Препарат омализумаб (Ксолар®) 
представляет собой гуманизиро-
ванные моноклональные антитела 
к FcεRI(Сε3)-связывающему доме-

ну человеческих IgE (рис. 3) [14]. 
Селективно связываясь со свобод-
ными молекулами IgE, омализумаб 
препятствует их связи со специ-
фическими рецепторами и прежде 
всего с высокоаффинными рецеп-
торами (FcεRI) на тучных клетках 
и  базофильных лейкоцитах. Это 
приводит к снижению экспрессии 
указанных рецепторов на клетках 
и в конечном итоге к уменьшению 
секреции медиаторов аллергичес-
кого воспаления и  редукции са-
мого воспаления (рис. 4) [15, 16]. 
Однако омализумаб не связывает-
ся с IgE, уже фиксированными на 
клетках. В ранних исследованиях 
омализумаба продемонстрирова-
но подавление ранней и поздней 
фаз аллергической реакции при 
незначительном снижении (менее 
чем на 5%) свободного IgE в сыво-
ротке [17]. Омализумаб способен 
подавлять синтез новых молекул 
IgE-антител. Предотвращая свя-
зывание IgE с высокоаффинными 
рецепторами на дендритных клет-
ках, омализумаб угнетает презен-
тацию антигена Т-лимфоцитам 
[18]. Важным эффектом препара-
та является способность угнетать 
эозинофильное воспаление.
Анализ пяти рандомизирован-
ных контролируемых исследова-

Рис. 2. IgE-обусловленное высвобождение медиаторов из тучной клетки при аллергической 
реакции
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ний (2236 пациентов со среднетя-
желой и тяжелой аллергической 
БА, получавших средние и  вы-
сокие дозы ингаляционных ГКС 
(ИГКС)) продемонстрировал, что 
клинический эффект терапии 
омализумабом коррелировал со 
снижением эозинофилии пери-
ферической крови и, напротив, 
клиническое ухудшение корре-
лировало с нарастанием эозино-
филии крови [19]. Сокращение 
числа эозинофилов, IgE-несущих 
клеток, а  также CD3+, CD4+, 
CD8+ Т-лимфоцитов в  биопсии 
слизистой оболочки бронхов 
больных БА, получавших тера-
пию омализумабом, было отме-
чено в  плацебоконтролируемом 
исследовании [20].
Возможным механизмом умень-
шения числа эозинофилов в сли-

зистой оболочке дыхательных 
путей и  периферической крови 
служат снижение секреции эо-
зинофильных хемотаксических 
факторов из тучных клеток и ба-
зофилов и, возможно, индукция 
апоптоза эозинофилов. Кроме 
того, омализумаб уменьшает 
экспрессию и  низкоаффинных 
рецепторов к  IgE (FcεRII), рас-
положенных на эпителиальных 
клетках и гладкомышечных клет-
ках бронхов, что приводит к сни-
жению секреции такого хемоат-
трактанта, как эотаксин [21]. 
Показано влияние омализума-
ба на ремоделирование бронхи-
альной стенки при астме. Выше 
уже обсуждался in  vitro эффект 
анти-IgE-антител по уменьше-
нию депозиции коллагена и ЭЦМ 
в  гладкомышечных клетках, по-
лученных в  результате бронхи-
альной биопсии больных БА [8]. 
В  16-недельном исследовании 
у  30  пациентов с  тяжелой пер-
систирующей БА использова-
ли компьютерную томографию 
для оценки дыхательных путей. 
Лечение омализумабом (по срав-
нению с  традиционной фарма-
котерапией) позволило снизить 
показатели толщины стенки ды-
хательных путей. Этот эффект 
сопровождался улучшением ле-
гочной функции и уменьшением 
числа эозинофилов в мокроте [22].
Омализумаб подавляет аллер-
гическое воспаление, уменьшая 

экспрессию высокоаффинных 
рецепторов на воспалительных 
клетках и  число эозинофилов 
в слизистой оболочке дыхатель-
ных путей. Продолжительное ле-
чение омализумабом, вероятно, 
способно редуцировать ремоде-
лирование бронхиальной стенки 
у больных БА.

Клиническая эффективность
Убедительные свидетельства эф-
фективности омализумаба в  ле-
чении пациентов с аллергической 
БА объединены в двух системати-
ческих обзорах [23, 24].
Кохрейновский обзор, опублико-
ванный в 2006 г., включал 14 ран-
домизированных клинических 
исследований, проведенных 
у 3143 детей и взрослых с различ-
ной степенью тяжести аллерги-
ческой БА (легкой, средней и тя-
желой). В  обзоре показано, что 
терапия омализумабом снижает 
частоту обострений БА и увели-
чивает пропорцию больных, ко-
торые смогли снизить дозу ИГКС 
или отменить их [23]. 
Систематический обзор, опубли-
кованный в 2011  г., включал во-
семь клинических исследований 
(табл. 4) с участием 3429 пациен-
тов (детей и взрослых) со средне-
тяжелой и тяжелой аллергической 
БА, принимавших ИГКС [24]. Как 
видно из табл. 4, в большинстве 
исследований продемонстриро-
вано значимое снижение частоты 

Рис. 3. Омализумаб селективно связывается 
со свободными молекулами IgE
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Рис. 4. Механизм действия омализумаба при аллергической БА [16]
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обострений БА у больных, полу-
чавших омализумаб, по сравне-
нию с пациентами, принимавши-
ми плацебо. Кроме того, терапия 
омализумабом приводила к уве-
личению числа больных, которым 
можно было снизить или отме-
нить ИГКС. Последующий ана-
лиз этих исследований показал, 
что позитивный эффект терапии 
омализумабом не зависит от воз-
раста пациентов, продолжитель-
ности лечения или тяжести забо-
левания [24].
В исследовании INNOVATE [25] 
показано существенное повы-
шение качества жизни больных 
БА, получавших омализумаб, по 
сравнению с  пациентами, при-
нимавшими плацебо. Кроме того, 
продемонстрировано уменьше-
ние частоты обострений и обра-
щений за медицинской помощью 
по поводу БА. Причем если cни-
жение всех клинически значимых 
обострений по сравнению с груп-
пой плацебо составило 26,2%, 
то частота тяжелых обострений 
уменьшилась на 50%. 
Следует отметить, что доля па-
циентов, ответивших на лечение 
омализумабом в ходе исследова-
ния INNOVATE, хотя и была доста-
точно высокой, однако составила 
менее 100%. Многофакторный 
анализ результатов этого иссле-
дования позволил установить, что 
единственным предиктором отве-
та на лечение у пациентов служил 

высокий исходный уровень IgE. 
И наоборот, более низкий уровень 
IgE соответствовал менее выра-
женной пользе от лечения. Такие 
параметры, как продолжитель-
ность курсов пероральных ГКС, 
возраст и  функция дыхания, не 
влияли на эффективность лече-
ния. Но даже у больных, не отве-
тивших на терапию, наблюдалась 
тенденция к  снижению частоты 
клинически значимых обостре-
ний астмы. Причем частота обост-
рений на фоне применения ома-
лизумаба снижалась независимо 
от функциональных показателей. 
Препарат оказался эффективен 
у  пациентов с  малообратимой 
обструкцией бронхов и  низкой 
функ цией легких (ОФВ₁ < 50%).
Относительно недавно опубли-
кованное исследование эффек-
тивности добавления омализу-
маба к  терапии (высокие дозы 
ИГКС в комбинации с бета-2-аго-
нистами длительного действия 
(ДДБА)) тяжелой аллергической 
БА у 850 подростков и взрослых 
продемонстрировало снижение 
частоты обострений БА на 25%, 
потребности в бронхолитических 
препаратах, симптомов БА и по-
вышение качества жизни боль-
ных, получавших омализумаб на 
протяжении 48 недель (по сравне-
нию с группой плацебо) [26]. 
Многообещающие результаты 
получены при изучении эффек-
тивности омализумаба у  боль-

ных астмой, получавших перо-
ральные ГКС. В  исследованиях 
у  подростков, взрослых и  детей 
продемонст рированы спаррин-
говый эффект препарата с  ГКС 
и  возможность снижения дозы 
пероральных ГКС или даже их 
полной отмены у ряда пациентов 
[27, 28]. Более наглядно этот эф-
фект продемонст рирован в толь-
ко что опубликованном анализе 
исследования eXpeRience [29]. 
eXpeRience – международный ре-
гистр, созданный для оценки ре-
зультатов лечения омализумабом 
персистирующей неконтролируе-
мой аллергической БА в реальной 
клинической практике. В  ходе 
исследования изучали реальные 
результаты лечения пациентов 
с неконтролируемой аллергичес-
кой БА, получавших омализумаб. 
В  частности, оценивали эффект 
лечения омализумабом с  ис-
пользованием пероральных ГКС 
в  течение двух лет. В  исследова-
нии участвовали 943  пациента 
из 14  стран Европы, Америки 
и Азии, которые начали лечение 
омализумабом в течение 15 пред-
шествовавших исследованию не-
дель и продолжали его два года. 
Пациентов обследовали в начале 
включения в исследование, через 
16 недель, 8, 12, 18 и 24 месяца от 
начала терапии омализумабом. 
263  пациента получали систем-
ные (пероральные) ГКС на момент 
включения в исследование. На ри-

Таблица 4. Результаты систематического обзора восьми рандомизированных плацебоконтролируемых клинических 
исследований эффективности омализумаба в терапии БА (рандомизировано 3264 пациента, включено в анализ 
данных 1835 – омализумаб и 1429 – плацебо)

Исследование Число 
пациентов

Длительность 
лечения (недели)

Возраст 
пациентов, лет

% снижения
частоты 

обострений
p

IA05 576 68 6–12 31 0,007
IA05: пациенты, 
принимающие высокие 
дозы ИГКС + ДДБА 235 68 6–12 34 0,047
INNOVATE 419 28 12–75 19 0,156
ETOPA 312 52 12–73 60 < 0,001
SOLAR 405 28 12–74 38 0,027
W. Busse 525 28 12–75 40 < 0,001
M. Soler 546 52 12–76 58 < 0,001
S. Holgate 246 32 12–75 27 0,165
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сунке 5 показано, как изменялась 
пропорция больных, получавших 
системную терапию пероральны-
ми ГКС, на протяжении двух лет 
лечения омализумабом. На ри-
сунке  6  представлена динамика 
снижения средней суточной дозы 
пероральных ГКС у  пациентов. 
Как видно из представленных гис-
тограмм, пропорция больных, ко-
торым требовалась поддержива-
ющая терапия системными ГКС, 
снизилась в два раза к концу вто-
рого года лечения омализумабом. 
Причем существенное снижение 
числа таких пациентов произош-
ло уже через восемь месяцев тера-
пии. Сокращение средней суточ-

ной дозы пероральных ГКС стало 
возможным через 16 недель лече-
ния, а к концу второго года сред-
няя доза была уменьшена в  три 
раза. В этом исследовании 64,2% 
больных были расценены врача-
ми как ответившие на лечение 
омализумабом, то есть проявив-
шие отличный или хороший эф-
фект, 30,7% – как не ответившие, 
то есть проявившие умеренный 
или плохой (ухудшение) эффект 
(5,1% больных не были оценены).
Результаты этого анализа сви-
детельствуют о  том, что значи-
тельная часть пациентов, полу-
чавших терапию омализумабом, 
была классифицирована соглас-
но оценке врачей как ответив-
шая на терапию к  16-й неделе 
лечения, что соответствует ре-
зультатам рандомизированных 
исследований.
Ответ на терапию омализумабом 
может потребовать и более про-
должительного периода и  про-
явиться к  32-й неделе, что было 
продемонстрировано в  иссле-
довании J. Bousquet и соавт. [30]. 
В исследовании убедительно по-
казано, что оценка эффектив-
ности омализумаба, проведенная 
врачом через 16 недель терапии, 
служит эффективным предикто-
ром дальнейшей эффективнос-
ти препарата у больного. Вместе 
с  тем 27 из  71  пациента, расце-
ненные как не ответившие на те-
рапию к 16-й неделе, были оцене-
ны как ответившие к 32-й неделе. 
Ответившие (171  пациент) и  не 
ответившие (44 пациента) на лече-
ние омализумабом имели одина-
ковые характеристики. Некоторое 
отличие заключалось в  уровне 
IgE, среднее значение которо-
го было ниже у  неответивших: 
160,7  [33,2–595,5] и  196,4  [30,7–
695,0] соответственно. 
Исследований эффективности 
омализумаба, проведенных в ус-
ловиях реальной клинической 
практики, много. Они были вы-
полнены в разных странах мира, 
в том числе в России [31]. Во всех 
исследованиях отмечено, что 
омализумаб (Ксолар®) является 
эффективным препаратом в  те-
рапии тяжелой и среднетяжелой 

(IgE-обусловленной) БА, не кон-
тролируемой высокими дозами 
ИГКС в комбинации с ДДБА или 
другими препаратами (антилей-
котриеновыми препаратами, те-
офиллинами), у  детей (с шести 
лет), подростков и  взрослых. 
Омализумаб значимо снижает 
частоту обострений БА, редуци-
рует симптомы, потребность в бе-
та-2-агонистах короткого дейст-
вия, системных (пероральных) 
ГКС, улучшает контроль БА и по-
вышает качество жизни больных.

Безопасность
В настоящее время существует 
множество исследований и  об-
зоров, посвященных изучению 
безопасности омализумаба [15, 
23, 24, 26, 31–33]. Анализ более 
7500  пациентов, включенных 
в  клинические исследования, 
и 57 300 пациентов, включенных 
в  постмаркетинговый монито-
ринг безопасности омализумаба, 
показал достаточно благопри-
ятный профиль безопасности 
препарата [32]. Наиболее тревож-
ный побочный эффект, связан-
ный с  применением омализума-
ба,  – анафилаксия. Частота ее 
встречаемости в  клинических 
исследованиях достигала 0,14% 
среди пациентов, принимавших 
омализумаб, 0,07%  – среди па-
циентов контрольной группы, 
0,2%  – среди больных, получав-
ших омализумаб, по данным 
постмаркетинговых наблюдений 
[32]. Около 60% эпизодов ана-
филаксии развиваются в первые 
два часа после инъекции омали-
зумаба, 39% – после первой дозы 
препарата, 19%  – после второй 
и 10% – после третьей. 24% боль-
ных имели анафилактические 
реакции в анамнезе [34]. В связи 
с этим рекомендуется информи-
ровать пациента о  возможном 
развитии анафилаксии, ее симп-
томах и получать информирован-
ное согласие пациента на лечение 
омализумабом. Кроме того, целе-
сообразно наблюдать за пациен-
том в  течение двух часов после 
первых трех инъекций и в тече-
ние 30 минут после последующих. 
Процедурный кабинет, в котором 

Рис. 5. Изменение пропорции больных БА, получавших 
терапию системными (пероральными) ГКС, на фоне 
лечения омализумабом в течение двух лет (n – общее 
число больных)
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выполняется инъекция препара-
та, должен быть оснащен проти-
вошоковым набором [35, 36]. 
В процессе клинических иссле-
дований омализумаба частота 
случаев злокачественных новооб-
разований у подростков и взрос-
лых сопоставима с  частотой 
в  популяции в  целом. Это было 
продемонстрировано в  объеди-
ненном анализе 32  рандомизи-
рованных плацебоконтролируе-
мых исследований, включавшем 
11  459  пациентов, 7789  из кото-
рых получали омализумаб [33]. 
Злокачественные новообразова-
ния идентифицированы у 25 па-
циентов: у  14 из  4254  больных, 
получавших омализумаб, и  у  11 
из  3178  больных, получавших 
плацебо. Первичные злокачест-
венные опухоли характеризова-
лись разнообразием пораженных 
органов и систем, а также гисто-
логически. Случаев злокачествен-
ных новообразований в процессе 
клинических исследований ома-
лизумаба у  детей не выявлено. 
Эти данные позволяют сделать 
вывод об отсутствии связи между 
терапией омализумабом и риском 
развития злокачественных ново-
образований. 
Как известно, антитела класса 
IgE участвуют в  формировании 
иммунной защиты против гель-
минтов. Плацебоконтролируемое 
исследование выявило незначи-
тельное численное повышение 
уровня заболеваемости гельмин-
тозами у пациентов с постоянным 
высоким риском гельминтных 
инвазий на фоне приема омализу-
маба, что не было статистически 
значимо [37]. Однако пациентам 
с  высоким риском гельминтной 
инфекции необходимо соблюдать 
осторожность, особенно при по-
сещении регионов, где распро-
странены эндемичные гельминт-
ные инфекции. В случае развития 
гельминтоза и  отсутствия адек-
ватного ответа на назначенное 
антигельминтное лечение следу-
ет рассмотреть вопрос об отмене 
омализумаба. 
Частота нежелательных побочных 
эффектов, возникающих на фоне 
терапии омализумабом, не увели-

чивается у пожилых пациентов по 
сравнению с больными молодого 
возраста [38]. 
Омализумаб относится к  кате-
гории В по безопасности у бере-
менных, что означает отсутствие 
демонстрации риска для плода 
в  исследованиях у  животных 
[39]. Наступление беременности 
у 27 женщин, получавших омали-
зумаб в процессе клинических ис-
следований, не выявило влияния 
на наступление преждевремен-
ных родов или развитие анома-
лий у новорожденных [39]. Вместе 
с тем омализумаб не следует ис-
пользовать при беременности 
без явной необходимости, то есть 
когда польза от его применения 
очевидно превышает возможный 
риск. Кроме того, женщина в пе-
риод приема препарата должна 
отказаться от грудного вскарм-
ливания, поскольку неизвестно, 
выделяется ли препарат с  груд-
ным молоком. Пока омализумаб 
не рекомендован в терапии астмы 
у детей младше шести лет.

Показания, режим применения 
и место в терапии астмы
Омализумаб показан в  качестве 
дополнительной терапии боль-
ных (детей с  шести лет, под-
ростков и  взрослых) тяжелой 
IgE-обусловленной БА, не кон-
тролируемой высокими дозами 
ИГКС в комбинации с ДДБА. Эти 
пациенты отмечают частые днев-
ные и  ночные симптомы, мно-
гократные тяжелые обострения 
БА. IgE-обусловленная природа 
астмы должна быть доказана по-
ложительными кожными теста-
ми с аллергенами и/или наличием 
специфических IgE-антител к ал-
лергенам. Кроме того, уровень 
общего IgE у  пациентов должен 
быть в пределах 30–1500 МЕ/мл. 
Доза омализумаба (мг) и частота 
инъекций определяются уров-
нем IgE (МЕ/мл) и весом пациента 
(20–200 кг). В инструкции к пре-
парату представлена таблица для 
расчета его дозы и частоты при-
менения [36]. Омализумаб назна-
чается в дозе 150–375 мг подкож-
но один раз в две – четыре недели. 
Согласно ступенчатой терапии 

БА этот вид лечения рекоменду-
ется на 5-й ступени (табл. 2).
Оценка ответа на терапию омали-
зумабом должна быть сделана вра-
чом через 16 недель лечения, хотя 
положительный эффект препара-
та проявляется у  некоторых па-
циентов уже через четыре недели. 
Комплексная оценка симптомов, 
контроля по вопросникам (АСТ, 
АСQ), функциональных показа-
телей легких, частоты обострений 
БА и качества жизни больных поз-
воляет оценить эффект и принять 
решение о продолжении или пре-
кращении терапии омализумабом. 
В  настоящее время не выявлены 
клинические или иммунологичес-
кие предикторы лучшего ответа 
на омализумаб у больных аллер-
гической IgE-обусловленной БА. 
Неизвестна и  оптимальная про-
должительность лечения омали-
зумабом. Тем не менее снижение 
дозы через шесть месяцев успеш-
ного лечения приводило к возвра-
ту симптомов БА [40]. 
Как показывают результаты ряда 
исследований, терапия омали-
зумабом может продолжаться 
несколько лет [41, 42]. Недавно 
опубликованное исследование 
продемонстрировало эффек-
тивность и  безопасность трех-
летней терапии омализумабом 
у  26  взрослых больных тяжелой 
аллергической БА [43]. Вместе 
с  тем моделирование с  учетом 
обратной связи показало, что 
выработка IgE с течением време-
ни снижается (примерно на 54% 
в год) [44]. 
Согласно прогнозам после отме-
ны препарата выработка IgE будет 
медленно увеличиваться, возмож-
но, в течение 15 лет. Это позволяет 
предположить, что терапия ома-
лизумабом не обязательно долж-
на быть постоянной.

Перспективы применения 
омализумаба
Пилотные исследования эффек-
тивности омализумаба у больных 
неатопической БА демонстрируют 
обнадеживающие результаты: сни-
жается частота обострений и улуч-
шается контроль заболевания. Эти 
эффекты практически не отлича-
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ются от положительных эффектов 
омализумаба, наблюдаемых у боль-
ных атопической БА [45].
Взрослые пациенты, страдаю-
щие БА в сочетании с полипозом 
носа,  – еще одна целевая груп-
па для изучения эффективнос-
ти омализумаба. Выраженное 
эозинофи л ьное вос па ление 
Тh₂-профиля, локальная IgE-
продукция характеризуют этот 
фенотип БА. В  плацебоконтро-
лируемом исследовании эффек-
тивности омализумаба (16 недель 
лечения) с участием 24 пациентов 
с аллергической и неаллергичес-
кой БА в сочетании с полипозом 
носа показано сокращение поли-
пов, подтвержденное эндоскопи-
чески и с помощью компьютерной 
томографии, улучшение симпто-

мов со стороны верхних и  ниж-
них дыхательных путей и качест-
ва жизни больных [46]. Причем 
эти эффекты терапии омализума-
бом проявлялись независимо от 
наличия аллергии у  пациентов, 
косвенно подтверждая гипотезу 
локальной продукции IgE. 

Заключение
Почти в  половине всех случаев 
тяжелой БА имеет место аллерги-
ческая IgE-обусловленная астма, 
терапия которой на 5-й ступени 
может быть дополнена омали-
зумабом. Омализумаб (Ксолар®) 
представляет собой рекомби-
нантные гуманизированные мо-
ноклональные антитела против 
IgE. Связываясь с свободным IgE, 
уменьшая экспрессию высокоаф-

финных рецепторов на воспали-
тельных клетках и снижая число 
эозинофилов в слизистой оболоч-
ке дыхательных путей, омализу-
маб оказывает выраженный про-
тивовоспалительный эффект. 
Терапия омализумабом показана 
больным тяжелой аллергичес-
кой IgE-обусловленной БА, не 
контролируемой высокими доза-
ми ИГКС в комбинации с ДДБА 
или дру гими препарата ми, 
у детей с шести лет, подростков 
и взрослых. Омализумаб значи-
мо снижает частоту обострений 
БА, редуцирует симптомы, пот-
ребность в бета-2-агонистах ко-
роткого действия, системных 
(пероральных) ГКС, улучшает 
контроль БА и повышает качест-
во жизни больных. 

Литература

1. www.ginasthma.org.
2. Bousquet J., Mantzouranis E., Cruz A.A. et al. Uniform 

definition of asthma severity, control, and exacerbations: 
document presented for the World Health Organization 
Consultation on Severe Asthma // J. Allergy Clin. Immunol. 
2010. Vol. 126. № 5. P. 926–938.

3. Chung K.F., Wenzel S.E., Brozek J.L. et al. International 
ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and treat-
ment of severe asthma // Eur. Respir. J. 2014. Vol. 43. № 2. 
P. 343–373.

4. www.gradeworkinggroup.org.
5. Simpson J.L., Scott R., Boyle M.J., Gibson P.G. Inflammatory 

subtypes in asthma: assessment and identification using in-
duced sputum // Respirology. 2006. Vol. 11. № 1. P. 54–61.

6. Chung K.F., Bel E.H., Wenzel S.E. Difficult-to-Treat Severe 
Asthma European Respiratory Society Monograph. 2011. 
Vol. 51.

7. The ENFUMOSA cross-sectional European multicentre 
study of the clinical phenotype of chronic severe asthma. 
European Network for Understanding Mechanisms of Se-
vere Asthma // Eur. Respir. J. 2003. Vol. 22. № 3. P. 470–
477.

8. Roth M., Zhong J., Zumkeller C. et al. The role of IgE-recep-
tors in IgE-dependent airway smooth muscle cell remodel-
ing // PLoS One. 2013. Vol. 8. № 2. 

9. Moore W.C., Meyers D.A., Wenzel S.E. et al. Identification 
of asthma phenotypes using cluster analysis in the Severe 
Asthma Research Program // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 
2010. Vol. 181. № 4. P. 315–323. 

10. Burrows B., Martinez F.D., Halonen M. et al. Association 
of asthma with serum IgE levels and skin-test reactivity to 
allergens // N. Engl. J. Med. 1989. Vol. 320. № 5. P. 271–277. 

11. Zureik M., Neukirch C., Leynaert B. et al. Sensitisation to 
airborne moulds and severity of asthma: cross sectional 

study from European Community respiratory health sur-
vey // BMJ. 2002. Vol. 325. № 7361. P. 411–414.

12. Mouthuy J., Detry B., Sohy C. et al. Presence in sputum of 
functional dust mite-specific IgE antibodies in intrinsic 
asthma // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2011. Vol. 184. 
№ 2. P. 206–214.

13. Song W.J., Jo E.J., Lee J.W. et al. Staphylococcal enterotoxin 
specific IgE and asthma: a systematic review and meta-
analysis // Asia Pac. Allergy. 2013. Vol. 3. № 2. P. 120–126.

14. Owen C.E. Immunoglobulin E: role in asthma and allergic 
disease: lessons from the clinic // Pharmacol. Ther. 2007. 
Vol. 113. № 1. P. 121–133. 

15. Thomson N.C., Chaudhuri R. Omalizumab: clinical use 
for the management of asthma // Clin. Med. Insights Circ. 
Respir. Pulm. Med. 2012. Vol. 6. P. 27–40.

16. Holgate S.T., Polosa R. Treatment strategies for allergy and 
asthma // Nat. Rev. Immunol. 2008. Vol. 8. № 3. P. 218–230.

17. Fox H. Anti-IgE in severe persistent allergic asthma // Res-
pirology. 2007. Vol. 12. Suppl. 3. P. S22–28. 

18. Novak N., Tepel C., Koch S. et al. Evidence for a differen-
tial expression of the FcepsilonRIgamma chain in dendritic 
cells of atopic and nonatopic donors // J. Clin. Invest. 2003. 
Vol. 111. № 7. P. 1047–1056.

19. Massanari M., Holgate S.T., Busse W.W. et al. Effect of 
omalizumab on peripheral blood eosinophilia in allergic 
asthma // Respir. Med. 2010. Vol. 104. № 2. P. 188–196.

20. Djukanovic R., Wilson S.J., Kraft M. et al. Effects of treat-
ment with anti-immunoglobulin E antibody omalizumab 
on airway inflammation in allergic asthma // Am. J. Respir. 
Crit. Care Med. 2004. Vol. 170. № 6. P. 583–593. 

21. Fahy J.V. Anti-IgE: lessons learned from effects on airway 
inflammation and asthma exacerbation // J. Allergy Clin. 
Immunol. 2006. Vol. 117. № 6. P. 1230–1232.

22. Hoshino M., Ohtawa J. Effects of adding omalizumab, 
an  anti-immunoglobulin E antibody, on airway wall 
thickening in asthma // Respiration. 2012. Vol. 83. № 6. 
P. 520–528. 



Ре
кл

ам
а



34 Эффективная фармакотерапия. 29/2014

Обзор

Omalizumab in therapy of severe bronchial asthma

N.M. Nenasheva
Russian medical academy of postgraduate education

Contact person: Natalya Mikhaylovna Nenasheva, 1444031@gmail.com

Nowadays, use of anti-IgE antibodies (omalizumab) represents the only existing phenotype-specifi c therapy 
of severe IgE-mediated allergic bronchial asthma (BA). Here, a mechanism of action and results of clinical 
studies on safety and effi  cacy of omalizumab in patients with BA are analyzed. Indications for administration 
of omalizumab, its importance in modern step therapy of BA as well as future perspectives are examined.
Key words: severe bronchial asthma, phenotypes of severe asthma, immunoglobulin E, omalizumab

23. Walker S., Monteil M., Phelan K. et al. Anti-IgE for chronic 
asthma in adults and children // Cochrane Database Syst. 
Rev. 2006. Vol. 19. № 2. CD003559.

24. Rodrigo G.J., Neffen H., Castro-Rodriguez J.A. Efficacy and 
safety of subcutaneous omalizumab vs placebo as add-on 
therapy to corticosteroids for children and adults with 
asthma: a systematic review // Chest. 2011. Vol. 139. № 1. 
P. 28–35. 

25. Bousquet J., Rabe K., Humbert M. et al. Predicting and evalu-
ating response to omalizumab in patients with severe allergic 
asthma // Respir. Med. 2007. Vol. 101. № 7. P. 1483–1492. 

26. Hanania N.A., Alpan O., Hamilos D.L. et al. Omalizumab 
in severe allergic asthma inadequately controlled with stan-
dard therapy: a randomized trial // Ann. Intern. Med. 2011. 
Vol. 154. № 9. P. 573–582. 

27. Siergiejko Z., Świebocka E., Smith N. et al. Oral cortico-
steroid sparing with omalizumab in severe allergic (IgE-
mediated) asthma patients // Curr. Med. Res. Opin. 2011. 
Vol. 27. № 11. P. 2223–2228. 

28. Brodlie M., McKean M.C., Moss S., Spencer D.A. The oral 
corticosteroid-sparing effect of omalizumab in children 
with severe asthma // Arch. Dis. Child. 2012. Vol. 97. № 7. 
P. 604–609. 

29. Braunstahl G.J., Chlumský J., Peachey G., Chen C.W. Reduc-
tion in oral corticosteroid use in patients receiving omali-
zumab for allergic asthma in the real-world setting // Al-
lergy Asthma Clin. Immunol. 2013. Vol. 9. № 1. 

30. Bousquet J., Siergiejko Z., Swiebocka E. et al. Persistency of 
response to omalizumab therapy in severe allergic (IgE-me-
diated) asthma // Allergy. 2011. Vol. 66. № 5. P. 671–678.

31. Чучалин А.Г., Пашкова Т.Л., Осипова Г.Л., Сучкова Ю.Б. 
Оценка эффективности и безопасности омализумаба 
в комплексной терапии больных с тяжелой неконтро-
лируемой атопической бронхиальной астмой в течение 
12 месяцев наблюдения // Пульмонология. 2009. № 3. 
С. 75–80.

32. Corren J., Casale T.B., Lanier B. et al. Safety and tolerability 
of omalizumab // Clin. Exp. Allergy. 2009. Vol. 39. № 6. 
P. 788–797. 

33. Busse W., Buhl R., Fernandez Vidaurre C. et al. Omalizumab 
and the risk of malignancy: results from a pooled analysis // 
J. Allergy Clin. Immunol. 2012. Vol. 129. № 4. P. 983–989.

34. Tan R.A., Corren J. Safety of omalizumab in asthma // Ex-
pert Opin. Drug. Saf. 2011. Vol. 10. № 3. P. 463–471. 

35. Cox L., Platts-Mills T.A., Finegold I. et al. American Acad-
emy of Allergy, Asthma & Immunology/American College 
of Allergy, Asthma and Immunology Joint Task Force Re-
port on omalizumab-associated anaphylaxis // J. Allergy 
Clin. Immunol. 2007. Vol. 120. № 6. P. 1373–1377. 

36. Инструкция по применению препарата Ксолар.
37. Cruz A.A., Lima F., Sarinho E. et al. Safety of anti-immu-

noglobulin E therapy with omalizumab in allergic patients 
at risk of geohelminth infection // Clin. Exp. Allergy. 2007. 
Vol. 37. № 2. P. 197–207.

38. Korn S., Schumann C., Kropf C. et al. Effectiveness of omali-
zumab in patients 50 years and older with severe persistent 
allergic asthma // Ann. Allergy Asthma Immunol. 2010. 
Vol. 105. № 4. P. 313–319. 

39. US Food and Drug Administration. Omalizumab approval 
history. 2011. 

40. Slavin R.G., Ferioli C., Tannenbaum S.J. et al. Asthma symp-
tom re-emergence after omalizumab withdrawal correlates 
well with increasing IgE and decreasing pharmacokinetic 
concentrations // J. Allergy Clin. Immunol. 2009. Vol. 123. 
№ 1. P. 107–113. 

41. Nopp A., Johansson S.G., Adedoyin J. et al. After 6 years 
with Xolair; a 3-year withdrawal follow-up // Allergy. 2010. 
Vol. 65. № 1. P. 56–60.

42. Storms W., Bowdish M.S., Farrar J.R. Omalizumab and 
asthma control in patients with moderate-to-severe allergic 
asthma: a 6-year pragmatic data review // Allergy Asthma 
Proc. 2012. Vol. 33. № 2. P. 172–177.

43. Ozgur E.S., Ozge C., Ilvan A., Naycı S.A. Assessment of 
long-term omalizumab treatment in patients with severe 
allergic asthma long-term omalizumab treatment in severe 
asthma // J. Asthma. 2013. Vol. 50. № 6. P. 687–694.

44. Lowe P.J., Renard D. Omalizumab decreases IgE pro-
duction in patients with allergic (IgE-mediated) asthma; 
PKPD analysis of a biomarker, total IgE // Br. J. Clin. Phar-
macol. 2011. Vol. 72. № 2. P. 306–320.

45. De Llano L.P., Vennera Mdel C., Alvarez F.J. et al. Effects 
of omalizumab in non-atopic asthma: results from a Span-
ish multicenter registry // J. Asthma. 2013. Vol. 50. № 3. 
P. 296–301. 

46. Gevaert P., Calus L., Van Zele T. et al. Omalizumab is ef-
fective in allergic and nonallergic patients with nasal pol-
yps and asthma // J. Allergy Clin. Immunol. 2013. Vol. 131. 
№ 1. P. 110–116.





36 Эффективная фармакотерапия. 29/2014

Обзор

Значение обострений 
для пациентов с ХОБЛ

Обострения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) – 
одна из самых частых причин обращения больных за неотложной 
медицинской помощью. Тяжелое обострение ХОБЛ является основной 
причиной смерти больных ХОБЛ. Пациенты с более частыми 
обострениями ХОБЛ представляют особый фенотип повышенной 
восприимчивости (предрасположенности) к развитию обострений, 
который остается относительно стабильным в течение длительного 
периода. Лучшим предиктором развития обострений ХОБЛ 
независимо от стадии ХОБЛ считается их наличие в анамнезе. 
Обострения ХОБЛ ассоциированы с достоверно более высоким риском 
развития острого инфаркта миокарда и ишемического инсульта 
или транзиторной ишемической атаки. Они могут отличаться 
друг от друга этиологией, выраженностью воспаления в нижних 
дыхательных путях и скоростью развития, что позволяет различать 
биологические и клинические фенотипы обострений.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, 
обострение, фенотипы
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Развитие обострений являет-
ся характерной чертой тече-
ния хронической обструк-

тивной болезни легких (ХОБЛ) [1]. 
Обострение ХОБЛ – это острое со-
бытие, характеризующееся ухуд-
шением респираторных симпто-
мов, которое выходит за рамки их 
обычных ежедневных колебаний 
и приводит к изменению режима 
используемой терапии [2]. 

Обострение ХОБЛ – одна из самых 
частых причин обращения боль-
ных за неотложной медицинской 
помощью [3]. Частое развитие 
обострений у больных ХОБЛ при-
водит к длительному ухудшению 
(до  нескольких недель) показа-
телей функции дыхания и  газо-
обмена [4], более быстрому про-
грессированию заболевания [5], 
существенному снижению качест-

ва жизни [6] и сопряжено со зна-
чительными экономическими рас-
ходами на лечение [7]. Более того, 
респираторные инфекции у боль-
ных ХОБЛ приводят к декомпен-
сации сопутствующих хроничес-
ких заболеваний [8]. 
Тяжелое обострение заболева-
ния  – основная причина смерти 
больных ХОБЛ [9]. Госпитальная 
летальность у  пациентов, посту-
пивших в стационар с обострени-
ем ХОБЛ, проявляющимся гипер-
капнией и  ацидозом, составляет 
приблизительно 10% [10]. Через 
год после выписки у  пациентов, 
которым требовалось респиратор-
ная поддержка, летальность до-
стигает 40%, а смертность от всех 
причин через три года после гос-
питализации составляет около 
50% [9–13].

Фенотип «ХОБЛ 
с частыми обострениями»
ХОБЛ подразделяется на отдель-
ные подтипы или фенотипы, 
в  основе которых лежат харак-
теристики или их комбинации, 
описывающие различия между 
пациентами с  ХОБЛ, связанные 
с клинически значимыми исхода-
ми [14]. То есть знание потенциаль-
ных фенотипов ХОБЛ позволяет 
использовать более подходящие 
методы лечения больных. В ходе 
трехлетнего наблюдательного ис-
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следования ECLIPSE (Evaluation 
of COPD Longitudinally to Identify 
Predictive Surrogate Endpoints) 
с участием 2138 пациентов с ХОБЛ 
была не  только подтверждена 
прямая корреляция между час-
тотой обострений и  тяжестью 
бронхообструкции, но и показана 
правомерность выделения фено-
типа «ХОБЛ с частыми обостре-
ниями» [1]. 
В ходе исследования обострения 
ХОБЛ определялись как клини-
чески значимые события, потре-
бовавшие назначения пациентам 
либо терапии антибиотиками, 
либо системными глюкокорти-
костероидами (ГКС), либо их ком-
бинации. Согласно результатам 
исследования тяжесть и  частота 
обострений ХОБЛ были прямо 
пропорциональны тяжести ХОБЛ. 
Частота обострений в  течение 
первого года возрастала от  0,85 
на одного пациента в год при ста-
дии II ХОБЛ до  1,34  при стадии 
III ХОБЛ и до 2,0 при стадии IV 
ХОБЛ. Оказалось, что даже при 
умеренно выраженном наруше-
нии функции легких – II  стадия 
ХОБЛ по  классификации GOLD 
у  значительной части больных 
(22%) уже имели место частые 
обострения (≥ 2 обострений в год). 
Частые обострения были отмече-
ны у 33% пациентов со стадией III 
ХОБЛ и у 47% со стадией IV ХОБЛ 
(рис.  1). Предрасположенность 
к развитию обострений в период 
наблюдения была довольно ста-
бильной характеристикой паци-
ентов. Так, среди больных, пере-
несших ≥ 2 обострений в первый 
год, около 60% во второй год на-
блюдения также имели частые 
обострения. Из  этих пациентов 
около 70% имели частые обост-
рения в течение третьего года на-
блюдения. 
Лучшим предиктором развития 
обострений ХОБЛ независимо 
от  стадии ХОБЛ оказалось их 
наличие в анамнезе. Таким обра-
зом, фенотип «ХОБЛ с  частыми 
обострениями» был ассоцииро-
ван с  более тяжелым течением 
заболевания, наличием в  анам-
незе предшествовавших обост-
рений ХОБЛ, а  также наличием 

в анамнезе гастроэзофагеального 
рефлюкса, сниженным качеством 
жизни пациентов и повышенным 
содержанием лейкоцитов пери-
ферической крови. Результаты 
исследования подтвердили пре-
дыдущие работы о  влиянии тя-
жести ХОБЛ на частоту и тяжесть 
обострений. Пациенты с  более 
частыми обострениями ХОБЛ, 
часть из  которых относится 
к  более ранним стадиям ХОБЛ, 
представляют особый фенотип 
повышенной восприимчивости 
(предрасположенности) к разви-
тию обострений, который оста-
ется относительно стабильным 
в  течение длительного периода. 
Такую характеристику пациентов 
необходимо учитывать при раз-
работке стратегии профилактики 
обострений ХОБЛ. 

Влияние обострений 
на течение ХОБЛ
Влиянию частоты обострений 
на течение ХОБЛ было посвящено 
недавно опубликованное круп-
ное популяционное исследова-
ние S. Suissa и соавт., проведенное 
в  канадской провинции Квебек 
(Quebec) [15]. Целью исследова-
ния стало изучение долгосрочно-
го профиля изменения тяжелых 
обострений ХОБЛ с  течением 
времени, а также их ассоциации 
с летальностью больных. В иссле-
довании участвовали пациенты 
с  ХОБЛ, принимавшие какие-
либо респираторные препараты 
в момент первого тяжелого обост-
рения ХОБЛ, которое определяли 
как обострение, потребовавшее 
госпитализации. В  конечном 
итоге из базы пациентов, прини-
мавших респираторные препа-
раты в  период с  1990  по  2005  г. 
(n = 1 410 211), была сформирова-
на исследуемая когорта больных 
(n = 73 106). Общая длительность 
наблюдения составила 17 лет.
В  течение периода наблюдения 
33 166 пациентов перенесли как 
минимум одно тяжелое обос-
трение ХОБЛ, умерло около 
50 580 пациентов. Средняя час-
тота тяжелых обострений ХОБЛ 
составила 37,8 на 100 пациентов 
в течение первого года, а леталь-

ность – 19,2  на  100 пациентов. 
После первого тяжелого обост-
рения медиана времени до  сле-
дующего эпизода обострения 
составляла в  среднем 5,4 года, 
а после девятого обострения этот 
период сокращался до 0,2 меся-
ца, то есть время между следую-
щими друг за другом тяжелыми 
обострениями стремительно со-
кращалось с каждым новым эпи-
зодом обост рений. В то же время 
риск  развития последующего 
обострения значительно возрас-
тал с каждым новым обострени-
ем – от трехкратного после вто-
рого перенесенного обострения 
до  24-кратного после десятого 
обострения по сравнению с рис-
ком после первого обострения. 
Риск летального исхода возрастал 
по  мере увеличения числа пере-
несенных обострений: после вто-
рого тяжелого обострения ХОБЛ 
летальность была в 1,9 раза выше, 
чем после первого обострения, 
а  после десятого обострения  – 
в  4,5 раза выше. Летальность 
после тяжелого обострения ХОБЛ 
была максимальной (40 случаев 
на 10 000 пациентов в день) в те-
чение первой недели после по-
ступления больных в  стационар 
и  постепенно снижалась в  тече-
ние последующих трех месяцев 
(до пяти случаев на 10 000 паци-
ентов в день). 
Данное исследование расширя-
ет традиционные знания о  пос-
ледствиях обострений ХОБЛ, 
поскольку позволяет проследить 

Рис. 1. Зависимость доли пациентов с частыми 
обострениями и госпитализациями от стадии ХОБЛ 
(GOLD) [1]
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эволюцию тяжелых обострений 
с течением длительного периода 
наблюдения. В целом данный ана-
лиз указывает, что течение ХОБЛ 
можно разделить на  две фазы: 
начальный период  – около пяти 
лет, во время которого риск пос-
ледующего обострения относи-
тельно стабилен, и второй период, 
во  время которого обострения 
ХОБЛ становятся все более час-
тыми и  значительно возрастает 
риск  летального исхода. Таким 
образом, авторы данного иссле-
дования указывают, что после 
первой госпитализации больно-
го ХОБЛ по  поводу обострения 
существует так называемое окно 
возможностей, в  котором меро-
приятия по профилактике после-
дующих обострений могут быть 
особенно эффективны. 

Обострение ХОБЛ 
и сердечно-сосудистые 
заболевания
Большинство обострений ХОБЛ 
сопровождается усилением сис-
темного воспаления, повышением 
уровней фибриногена и интерлей-
кина (ИЛ) 6 в  крови, что прямо 
или косвенно способно приводить 
к  усилению тромбообразования 
и  возрастанию риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных ХОБЛ [16, 17]. 
В  исследовании G.C. Donaldson 
и  соавт. в  крупной когорте 
больных с  обострением ХОБЛ 
(n = 25 857) на протяжении двух 
лет отслеживались такие сердеч-
но-сосудистые события, как ин-
фаркт миокарда (ИМ) и инсульты 
(инфаркты головного мозга, тром-
бозы церебральных сосудов, тран-
зиторные ишемические атаки) 
[18]. Под обострением ХОБЛ под-
разумевалось любое событие, пов-
лекшее пероральное назначение 
системных ГКС или антибиотиков. 
Уровень заболеваемости ИМ и ин-
сультом у больных с обострением 
ХОБЛ составил 1,1 и 1,4 соответ-
ственно на  100 пациентов в  год. 
У  426  больных ХОБЛ выявлено 
524 случая ИМ и у 482 пациентов 
с ХОБЛ 633 случая ишемического 
инсульта. Оказалось, что частота 
всех обострений была достовер-
но выше у пациентов, перенесших 
ИМ, по сравнению с больными без 
ИМ. У пациентов, перенесших ин-
сульт, частота обострений ХОБЛ, 
определенных по  назначению 
системных ГКС, была достоверно 
выше, чем у тех, у кого не было ин-
сульта. Отношение риска (ОР) ИМ 
было значимо выше в  1–5-й  дни 
обострений (ОР 2,2; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,1–4,7; 
p = 0,03), а каждые последующие 
пять дней это отношение ступен-
чато снижалось на всем протяже-
нии времени, хотя различия и не 

достигали достоверных значений 
по сравнению с исходными риска-
ми развития ИМ (рис. 2). 
Таким образом, в данном исследо-
вании впервые продемонстриро-
вано, что обострение ХОБЛ ассо-
циировано с достоверным более 
чем двукратным увеличением ОР 
развития ИМ в первые пять дней 
после обострения и 1,26-кратным 
увеличением ОР развития ише-
мического инсульта или транзи-
торной ишемической атаки в пер-
вые 49 дней после обострения. 
Это можно объяснить не только 
общими факторами риска раз-
вития ХОБЛ и сердечно-сосудис-
тых заболеваний, но  и усилени-
ем системного воспаления вслед 
за  обострением ХОБЛ, а  также 
каскадом патофизиологических 
реакций. Так, обострение влечет 
за собой гиперпродукцию секре-
та в бронхиальном дереве и уси-
ление бронхоконстрикции, что 
приводит к развитию альвеоляр-
ной гипоксии, повышению дав-
ления в  легочной артерии и  на-
грузки на правые отделы сердца 
[19]. Дополнительный вклад вно-
сит повышение постнагрузки 
на сердце вследствие динамичес-
кой гиперинфляции и  усиление 
стимуляции бета-2-рецепторов 
из-за  роста потребности в  бета-
2-агонистах на фоне обострения 
ХОБЛ [19]. Полученные данные 
подчеркивают необходимость 
рациональной терапии ХОБЛ как 
в  стабильной фазе, так и  в фазе 
обострения для снижения риска 
сердечно-сосудистых событий. 
C.L. Chang и соавт. в проспектив-
ном исследовании изучали прог-
ностическую роль «кардиальных 
биомаркеров» (NT-proBNP, тро-
понин Т) при обострении ХОБЛ 
[20]. В  исследовании участвова-
ли 250 пациентов с обострением 
ХОБЛ. Уровень NT-proBNP был 
повышен (> 220 пмоль/л) у  26% 

Рис. 2. Риск развития инфаркта миокарда во время 
обострения ХОБЛ [18]
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Рис. 3. Взаимосвязь между числом баллов по шкале 
DECAF и летальностью больных с обострением ХОБЛ 
в стационаре [22]
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Таблица 1. Классификация тяжести обострения ХОБЛ [21]

Тяжесть Уровень оказания медицинской помощи
Легкая Пациенту необходимо увеличить объем проводимой терапии, что может быть осуществлено собственными силами больного 
Средняя Пациенту необходимо увеличить объем проводимой терапии, что требует консультации с врачом
Тяжелая Пациент/врач отмечает явное и/или быстрое ухудшение состояния больного, требуется госпитализация больного

Дни
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больных, уровень тропонина Т 
(>  0,03 мкг/л) у  16,6%. У  паци-
ентов с  ХОБЛ с  повышенными 
уровнями NT-proBNP и  тропо-
нина Т 30-дневная летальность 
была в  15  раз выше, чем у  па-
циентов с  нормальными значе-
ниями обоих маркеров. Уровни 
NT-proBNP и  тропонина Т про-
гнозировали 30-дневную леталь-
ность независимо от  маркеров 
тяжести хронического заболева-
ния и  снижения физиологичес-
ких резервов пациентов (пара-
метров функции легких, индекса 
массы тела и  возраста), а  также 
клинических и  лабораторных 
показателей тяжести обострения 
(PaCO2 и баллы шкалы CURB-65). 
Результаты данного исследова-
ния свидетельствуют о  том, что 
плохой прогноз при обострении 
ХОБЛ может быть обусловлен 
кардиальными причинами и, воз-
можно, активное лечение сердеч-
ных заболеваний позволит улуч-
шить прогноз таких пациентов. 

Стратификация тяжести 
обострений ХОБЛ
Одна из наиболее известных клас-
сификаций тяжести обострений 
ХОБЛ представлена в табл. 1 [21].
Относительно недавно J.  Steer 
и  соавт. разработали новую 
шкалу для оценки прогноза паци-
ентов с  обострением ХОБЛ, гос-
питализированных в  стационар 
[22]. На  основе анализа данных 
920 больных было выделено пять 
наиболее сильных предикторов 
летального исхода: выраженность 
одышки по  шкале MRCD, эози-
нопения периферической крови 
(< 0,05 клеток × 109/л), признаки 
консолидации паренхимы лег-
ких по  данным рентгенографии 
грудной клетки, ацидоз крови 
(pH < 7,3) и  мерцательная арит-
мия. Перечисленные призна-
ки были объединены в  шкалу 
DECAF (по аббревиатуре первых 
букв в английской транскрипции) 
(табл. 2). Данная шкала была ва-
лидизирована в  проспективном 
исследовании и продемонстриро-
вала отличную дискриминацион-
ную способность для предсказа-
ния летального исхода во время 

Бактериальные

ИЛ-2-бета мокроты CXCL10 сыворотки Эозинофилы крови ?

35% 35% 24% 11%

Вирусные Эозинофильные Маловоспалительные

Обострения ХОБЛ

Фенотипы

Частота

Биомаркеры

Рис. 4. Биологические фенотипы обострений ХОБЛ и биомаркеры, ассоциированные 
с клиническими фенотипами обострений [23]

Таблица 2. Шкала DECAF для оценки прогноза пациентов 
с обострением ХОБЛ [22]

Одышка Баллы
eMRCD 5a* 1
eMRCD 5b** 2
Эозинопения (< 0,05 × 109/л) 1
Консолидация 1
Ацидоз (pH < 7,3) 1
Мерцательная аритмия 1
Общий балл DECAF 6

 *  Одышка при минимальной физической нагрузке, но пациенты 
способны самостоятельно умываться и переодеваться.

 **  Одышка при минимальной физической нагрузке, пациенты 
не могут себя обслуживать. 

обострения ХОБЛ (рис.  3) (пло-
щадь под характеристической 
кривой 0,86; 95% ДИ 0,82–0,89). 
В подгруппе пациентов с обостре-
нием ХОБЛ и пневмонией (n = 299) 
шкала DECAF оказалась более 
сильным предиктором леталь-
ности по  сравнению со  шкалой 
CURB-65. Таким образом, новая 
шкала DECAF признана простым 
и  эффективным инструментом 
для предсказания неблагоприят-
ного прогноза у больных с тяже-
лым обострением ХОБЛ, что поз-
воляет улучшить организацию 
помощи больным и, вероятно, 
исходы терапии.

Фенотипы обострений ХОБЛ
Недавно появились работы, по-
священные не  только выделе-
нию фенотипов стабильного 
течения ХОБЛ, но описанию фе-
нотипов обострений ХОБЛ [23, 
24]. M. Bafadhel и соавт. провели 
исследование, целью которого 
стало изучение биологических 
фенотипов обострений и  выяв-
ление биомаркеров, ассоцииро-
ванных с клиническими феноти-
пами обострений [23]. В  данное 
проспективное обсервационное 
исследование было включено 
145 пациентов с  ХОБЛ (средний 
возраст 69 лет, стаж курения 
49  пачко/лет). За  12 месяцев на-
блюдения у 86 пациентов зафик-
сировано 182 обострения ХОБЛ. 
В  ходе анализа определены че-
тыре биологических кластера 
обострений ХОБЛ: обострения, 
ассоциированные с  бактериями 

(35%), обострения, ассоцииро-
ванные с эозинофилией мокроты 
(24%), обострения, ассоциирован-
ные с вирусами (34%) и маловос-
палительные обострения (11%).  
Данные фенотипы обострений 
не  различались по  клинической 
картине, но  отличались этиоло-
гией и выраженностью воспале-
ния в нижних дыхательных путях 
(рис. 4). Обострения, ассоцииро-
ванные с  бактериями, характе-
ризовались увеличением числа 
нейтрофилов в  мокроте и  пери-
ферической крови, повышени-
ем уровня микробной нагрузки. 
Наиболее значимым биомарке-
ром бактериальных обострений 
был ИЛ-1-бета мокроты (площадь 
под ROC-кривой 0,89), пороговое 
значение 125 пг/мл (чувствитель-
ность 90%, специфичность 80%). 
Лучшим сывороточным биомар-
кером оказался С-реактивный 
белок (СРБ) (площа дь под 



40 Эффективная фармакотерапия. 29/2014

Обзор

Литература

1. Hurst J.R., Vestbo J., Anzueto A et al. Susceptibility to ex-
acerbation in chronic obstructive pulmonary disease  // 
N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 363. № 12. P. 1128–1138. 

2. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). 
Global strategy for diagnosis, management, and prevention of 
chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO work-
shop report. Last updated 2014. www.goldcopd.org.

3. Stanford R.H., Shen Y., McLaughlin T. Cost of chronic 
obstructive pulmonary disease in the emergency depart-
ment and hospital: an analysis of administrative data from 
218 US Hospitals // Treat. Respir. Med. 2006. Vol. 5. № 5. 
P. 343–349.

4. O'Donnell D.E., Parker C.M. COPD exacerbations. 3: 
Pathophysiology // Thorax. 2006. Vol. 61. № 4. P. 354–361.

5. Donaldson G.C., Seemungal T.A., Bhowmik A., Wed-
zicha  J.A. Relationship between exacerbation fre-
quency and lung function decline in chronic obstruc-

ROC-кривой 0,65), пороговое 
значение 10 мг/л (чувствитель-
ность 60%, специфичность 70%). 
Наиболее значимым биомаркером 
при обострениях, ассоциирован-
ных с вирусами, оказался хемокин 
CXCL10 сыворотки крови (пло-
щадь под ROC-кривой 0,76), по-
роговое значение 56 пг/мл (чувст-
вительность 75%, специфичность 
65%). Наиболее чувствительным 
и  специфичным маркером для 
определения эозинофилии мок-
роты во время обострений была 
эозинофилия периферической 
крови (площадь под ROC-кривой 
0,85) с  пороговым значением 2% 
(чувствительность 90%, специ-
фичность 60%).
Таким образом, в  исследовании 
были определены четыре «био-
логических» фенотипа обостре-
ний ХОБЛ, неразличимых кли-
нически, но дифференцируемых 
по  ряду высокочувствительных 
и  специфичных биомаркеров 
с целью выделения наиболее зна-

чимых фенотипов обострений. 
Назначение антибактериальных 
препаратов показано пациентам 
с  обострениями, ассоциирован-
ными с бактериями, с более высо-
кими уровнями ИЛ-1-бета в мок-
роте и  CРБ в  сыворотке крови. 
Безусловно, пока рано говорить 
о широком применении в повсед-
невной клинической практике 
биомаркеров CXCL10 и ИЛ-1-бета, 
но уже сегодня возможно рутин-
ное определение эозинофилии 
крови и СРБ сыворотки. 
Целью исследования S.D. Aaron 
и  соавт. стало изучение особен-
ностей начала и течения обостре-
ний ХОБЛ, основанное на оценке 
продолжительности симптомов 
[24]. Были проанализированы 
данные дневников 212 пациентов 
с  ХОБЛ с  ежедневным описани-
ем симптомов в течение двух лет, 
наблюдавшихся в поликлиниках 
Лондона. За  период наблюдения 
зафиксировано 4439 эпизодов 
ухудшения респираторных симп-

томов по сравнению с исходным 
уровнем. 55% эпизодов разреши-
лись спонтанно, 45% событий 
привели к обострению ХОБЛ.
Авторы выделили два феноти-
па обострения ХОБЛ – с внезап-
ным и  постепенным началом. 
Из  1995 эпизодов обострений 
ХОБЛ 56% случаев были внезап-
ными и  пик симптомов был за-
фиксирован в тот же день (рис. 5). 
Постепенным началом характери-
зовались 44% обострений, сред-
няя продолжительность интерва-
ла от начала до пика обострения 
составила четыре дня. У пациен-
тов с внезапным началом обост-
рения отмечался бóльший сред-
несуточный балл симптомов 
(7,86 по  сравнению с  6,55 балла, 
р <  0,001), балл пика симптомов 
(10,7 по сравнению с 10,2 пункта, 
р = 0,003), ранний пик симпто-
мов (4,5 по сравнению с 8 днями, 
р  <  0,001) и  короткая длитель-
ность обострения (11 по сравне-
нию с 13 днями, р < 0,001). 
Вирусные или бактериальные 
симптомы ассоциирова лись 
с  внезапными обострениями. 
Курильщики, как правило, были 
более подвержены риску внезап-
ного обострения, но без достовер-
ной разницы. Многофакторный 
анализ показал, что постепен-
ное начало обострения было 
достоверно связано с  большей 
длительностью обострения (OР 
1,28; 95% ДИ 1,06–1,54; р = 0,010). 
Выводы, сделанные авторами, 
очень важны для клинической 
практики обострений ХОБЛ. 
У пациентов с внезапным нача-
лом мало времени для обраще-
ния за  медицинской помощью, 
что требует оперативного при-
нятия решений по ведению таких 
пациентов.  
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Рис. 5. Фенотипы обострений ХОБЛ с внезапным и постепенным 
началом [24]
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) exacerbations are considered as one of the most frequent causes 
calls for emergent medical care. Aggravated COPD exacerbation is the main cause of mortality in patients with 
COPD. Patients with more frequent exacerbations of COPD are considered as a special phenotype of elevated 
sensitivity (predisposition) to development of exacerbations which is a relatively stable long-term feature. 
Th e best predictor of developing COPD exacerbations irrespective of COPD stage is exacerbations recorded 
in anamnesis. COPD exacerbations are associated with a high risk of acute myocardial infarct and ischemic stroke 
or transitory ischemic attack. COPD exacerbations may diff er from each other by etiology, intensity of the lower 
airway infl ammation and rate of their development, thus allowing to distinguish between biological and clinical 
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Хронический риносинусит 
(ХРС) с  назальным поли-
позом (НП)  – следствие 

иммунной дисфункции, приво-
дящей к  циклу воспалительных 
реакций, микробному инфициро-
ванию, повреждению слизистой 
оболочки полости носа и наруше-
нию мукоцилиарного транспорта.
Известно несколько теорий раз-
вития ХРС, в  частности теория 
микробных биопленок и  тео-
рия влияния суперантигенов 
Staphylococcus aureus и локально-
го повышения выработки имму-
ноглобулинов класса E. На разви-
тие ХРС влияют также аномалии 
защитной функции слизистой 
оболочки и  неблагоприятные 
факторы окружающей среды. 
Генетическая предрасположен-

ность в  сочетании с  модифика-
циями заболевания способна 
приводить к  различным клини-
ческим проявлениям ХРС с НП, 
таким как аспириновая триада, 
аллергический грибковый рино-
синусит и неаллергический хро-
нический риносинусит с НП [1].
Эндоскопическая картина при 
ХРС с НП различна. При наличии 
полипов выделения могут быть 
гнойными, жидкими и  прозрач-
ными, густыми и в виде корок [1]. 
Дифференцировать лечение ХРС 
по этим признакам не всегда уда-
ется (рис. 1).
В настоящее время особое внима-
ние уделяется сочетанию полипоз-
ного риносинусита и аллергичес-
кого ринита. Согласно последним 
данным, бронхиальная астма у па-

циентов с ХРС с НП развивается 
чаще (51%), чем у пациентов с ХРС 
без полипов (26%). Аналогичная 
ситуация и  с  чувствительностью 
к аэроаллергенам – 47 и 26% соот-
ветственно [2]. Это означает, что 
ХРС с НП – очень серьезное забо-
левание, особенно при тотальной 
обструкции полости носа и около-
носовых пазух (ОНП), при нали-
чии пиоцеле (рис. 2).
При тотальном полипозе лечение 
может осложниться из-за деструк-
ции различных анатомических 
структур и  отсутствия хирурги-
ческих ориентиров вследствие 
ранее перенесенных радикальных 
оперативных вмешательств.
Компьютерная томография (КТ) 
считается «золотым стандар-
том» в  диагностике ХРС с  НП, 
однако ее специфичность очень 
низка  –  2% [3]. КТ можно рас-
сматривать как «хирургическую 
карту» для оценки состояния ана-
томических структур. 
Кроме того, КТ позволяет выявить 
структурные аномалии, такие как 
костная эрозия и  экстрасинус-
ное распространение процесса, 
которое может быть обусловлено 
врожденными особенностями.
В лечении ХРС с НП широко при-
меняются назальные глюкокорти-

В статье изложен современный взгляд на лечение хронического 
риносинусита с назальным полипозом с позиции доказательной 
медицины. Проанализированы результаты исследований 
медикаментозной терапии хронического риносинусита, а также 
показания для хирургии. 

Ключевые слова: аллергический риносинусит, назальный полипоз, 
функциональная эндоскопическая ринохирургия
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костероиды (ГКС). Единственным 
назальным ГКС, предназначенным 
для лечения полипозного риноси-
нусита, является мометазона фуро-
ат. Однако тотальная обструкция 
полипами затрудняет проникно-
вение топических ГКС в  полость 
носа. В  подобной ситуации при-
меняются короткие курсы систем-
ных ГКС  – медикаментозная по-
липотомия. Обычно используется 
преднизолон в дозе от 25 до 50 мг 
в сутки или дексаметазон 8–14 мг 
в сутки в течение семи дней [1, 4]. 
При назначении препаратов необ-
ходимо тщательно изучать анамнез 
пациента, чтобы проанализиро-
вать возможные противопоказа-
ния и риск нежелательных явлений. 
Такую схему можно рассматривать 
как предоперационную подготовку, 
поскольку можно уменьшить раз-
меры полипов, но достичь прохо-
димости синусов и соустий пазух, 
как правило, не удается.
Кроме того, системная ГКС-
терапия позволяет избежать 
обострений соп у тству ющей 
бронхиальной астмы в послеопе-
рационном периоде.

Функциональная 
эндоскопическая ринохирургия
В России функциональную эн-
доскопическую ринохирургию 
(Functional Endoscopic Sinus 
Surgery  – FESS) впервые внедрил 
Г.З. Пискунов около 20 лет назад. 
В таблице представлены результа-
ты, обобщенные Г.З. Пискуновым 
за период 1992–1994 гг. Как видим, 
в когорте 142 пациентов рецидив 
составлял 49,3%. С началом при-
менения топических ГКС (1995–
1997  гг.) ситуация изменилась 
и рецидив снизился до 19,5%. Это 
говорит о том, что хирургия всего 
лишь одна из многочисленных со-
ставляющих лечения ХРС с НП. 
Основная задача FESS  – макси-
мально сохранить анатомические 
структуры полости носа и  ОНП 
[5]. FESS предусматривает:
 ■ удаление полипозной ткани 

с  помощью шейвера с  сохране-
нием средних и  нижних носо-
вых раковин;

 ■ коррекцию искривлений пере-
городки носа;

 ■ открытие остеомеатального 
комплекса с  тщательным от-
крытием клеток решетчатого 
лабиринта.

Кроме того, FESS обеспечивает до-
ступ к синусу и тем самым восста-
навливает вентиляцию и дренаж 
через естественные соустья ОНП. 
Обратите внимание: хирургичес-
кое лечение ХРС следует прово-
дить только после максимальной 
медикаментозной терапии. 
Эффективность первичного хи-
рургического вмешательства при 
ХРС с  НП достаточно высока и, 
безусловно, зависит от степени 
подготовки хирурга и уровня осна-
щенности лечебного учреждения. 
В особо сложных случаях приме-
няют хирургическую навигацию. 
Концепция FESS предполагает об-
ратимость патологических струк-
турных изменений слизистой 
оболочки, хотя нередко это про-
тиворечит результатам хирурги-
ческого лечения. 
Результаты немногочисленных 
гистологических исследований по-
казывают, что, несмотря на кли-
ническое улучшение, электронная 
микроскопия демонстрирует не-
обратимые изменения слизистой 
оболочки после хирургического 
вмешательства. Именно поэтому 
некоторые хирурги отстаивают ра-
дикальные хирургические техники.
Основная цель оперативного вме-
шательства – восстановление аэ-
рации и  дренажа придаточных 
пазух носа, а  также обеспечение 
доставки лекарственных препара-
тов к слизистой оболочке ОНП. 
В исследованиях показано, что по 
сравнению с радикальной операци-
ей FESS уменьшает симптомы забо-
левания и улучшает качество жизни 
пациентов с  ХРС. Хирургическое 

лечение оказывается неудачным 
из-за рецидива воспалительного 
и  полипозного процессов, обра-
зования синехий, латерализации 
средней носовой раковины, после-
операционного стеноза соустья 
ОНП. Именно поэтому рекоменду-
ется применять мометазона фуроат 
в достаточно раннем послеопера-
ционном периоде. Контроль этих 
факторов позволяет улучшить ре-
зультаты хирургии. 

Медикаментозная терапия
На наш взгляд, к категории наибо-
лее сложных относятся пациенты, 
которые ранее подверглись аг-
рессивной хирургии без должно-
го послеоперационного лечения. 
В таких случаях имеет место утра-
та важных анатомических струк-
тур, естественных путей мукоци-
лиарного транспорта. Повторная 
хирургия не способна восстано-
вить анатомию и физиологию.

Рис. 1. Эндоскопическая картина полости носа при хроническом риносинусите с назальным 
полипозом: гнойные выделения (А), бесцветные (Б), вязкие (В), в виде корок (Г)

А Б В Г

Таблица. Первые результаты функциональной 
эндоскопической ринохирургии

Период 
наблюдения

Количество 
пациентов, абс.

Рецидив спустя 
три года после 

операции
1992–1994 142 70 (49,3%)
1995–1997 80 16 (19,5%)

Рис. 2. Компьютерная томография при ХРС с назальным 
полипозом (полипы полностью заполняют полость носа 
и все группы околоносовых пазух)
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В отсутствие тотальной обструк-
ции полости носа при ХРС с НП 
приоритетной должна быть кон-
сервативная терапия. Решение 
о хирургическом лечении прини-
мается только в случае неэффек-
тивности максимальной медика-
ментозной терапии или серьезных 
затруднений для консервативного 
лечения (искривление носовой пе-
регородки с нарушением носового 
дыхания, риск развития осложне-
ний или значительная обструкция 
полипами). 
С позиции доказательной меди-
цины медикаментозная терапия 
включает в  себя ирригационную 
терапию солевыми растворами 
[6–8]. При обострении применя-
ются короткие курсы системной 
и  топической антибиотикотера-
пии. В ряде случаев используются 
длительные курсы терапии низки-
ми дозами макролидных антибио-
тиков [9, 10]. 
В лечении ХРС с НП широко при-
меняются топические ГКС. Их те-
рапевтический эффект основан 
на универсальном противовос-
палительном действии. Основная 
проблема при использовании ин-
галяционных назальных ГКС – от-
сутствие гарантии, что препарат 
попадет на слизистую оболочку 
ОНП в  необходимом количестве 
[11–14].
S.A. Shach и соавт. (2012) изучали 
распределение мометазона фуроа-
та в полости носа. Через 20 минут 
после использования 37% дозы 
находилось в  полости носа, но 
через 60 минут – преимуществен-
но в носоглотке с незначительным 
попаданием в ОНП. Сегодня это 
считается основным недостатком 
ингаляционных ГКС, что особенно 
критично при ХРС [15–17]. Этот 
кажущийся недостаток оборачи-

вается преимуществом, особенно 
у детей при наличии гипертрофии 
аденоидов. Их уменьшение под 
воздействием мометазона фуроата  
доказано в десятке исследований.
Топические ГКС, используемые 
в лечении ХРС, способствуют об-
ратной трансформации слизистой 
оболочки за счет уменьшения от-
ложения коллагена в субэпители-
альном слое базальной мембраны. 
В  то же время за счет противо-
воспалительного действия ГКС 
способны препятствовать или из-
менять процесс ремоделирования 
слизистой оболочки. Таким обра-
зом, хирургическое вмешательство 
является дополнением к медика-
ментозному лечению с использо-
ванием топических ГКС.
Ирригационная терапия как одна 
из послеоперационных процедур 
крайне важна. Она способству-
ет очищению полости носа, раз-
мягчению образовавшихся корок 
и  восстановлению мукоцили-
арного транспорта. По мнению 
экспертов, промывание полос-
ти носа следует начинать через 
24–48  часов после операции, ис-
пользуя большие объемы раство-
ров [1, 8, 18–20]. Промывание опе-
рированной пазухи способствует 
более быстрому восстановлению 
слизистой оболочки за счет умень-
шения воспаления. Санация пазу-
хи осуществляется под контролем 
эндоскопа и  с  помощью отсоса. 
Большинство экспертов сходятся 
во мнении, что оптимальная сана-
ция пазухи должна быть выполне-
на в первую неделю после FESS. 
Топические назальные ГКС яв-
ляются важным компонентом 
противовоспалительной терапии 
ХРС. В этих целях используются 
назальные спреи с ГКС, разрешен-
ными для местного применения. 
Однако назальные спреи обеспе-
чивают доставку лекарственных 
средств в  основном в  полость 
носа. Топическую ГКС-терапию 
мометазона фуроатом необходимо 
начинать между второй и шестой 
неделей после операции [2, 21, 22]. 
В послеоперационном периоде  
также рекомендуется применять 
системные ГКС короткими кур-
сами: преднизолон по четыре дня 

сначала 30 мг, затем 20 мг и нако-
нец 10 мг. Общая продолжитель-
ность курса – 12 дней с суммар-
ной дозой 240 мг. Целесообразно 
также применение системных ГКС 
в дозе 30 мг в течение пяти дней до 
операции и в течение девяти дней 
после (14  дней, суммарная доза 
420 мг) [1, 4]. 

Стент с лекарственным 
покрытием
Перспективным способом прямой 
доставки лекарственных средств 
в ОНП в необходимой дозе счита-
ется установка в области соустья 
специального стента с лекарствен-
ным покрытием (рис. 3). Данное 
устройство является раствори-
мым и содержит мометазона фу-
роат. Стент помещается в область 
вскрытых клеток решетчатого 
лабиринта и  расправляется для 
лучшего контакта со слизистой 
оболочкой. Стент состоит из по-
лилактид-гликолида  – полимера, 
который входит в состав многих 
видов шовного материала и, как 
показано в  исследованиях у  жи-
вотных, не вызывает воспалитель-
ных реакций [23]. Мометазона 
фуроат в дозе 370 мкг, растворен-
ный в полимере, выделяется путем 
диффузии в  течение приблизи-
тельно 30 дней. В этот период па-
циенты не используют топические 
и системные ГКС.
При использовании стента умень-
шается необходимость после-
операционного вмешательства, 
рассечения синехий, применения 
системных ГКС, а также снижает-
ся вероятность рецидива полипоз-
ного риносинусита [24].

Заключение
Как показывают результаты ис-
следований, при ХРС эффектив-
ны короткие курсы системной 
ГКС-терапии. При неэффектив-
ности медикаментозной терапии 
применяется хирургическое ле-
чение. Ведущее место отводится 
функциональной эндоскопичес-
кой ринохирургии, направленной 
на обеспечение проходимости 
естест венных соустий ОНП и со-
хранение основных анатомичес-
ких структур полости носа. 

Рис. 3. Стент с мометазона фуроатом в области соустья
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За последние десять лет ал-
лергия стала медико-соци-
альной проблемой. По эко-

номическому ущербу, влиянию 
на здоровье и  качество жизни 
а л лерг и ческ ие заболева ни я 
вошли в  первую тройку пато-
логий в  структуре заболеваний 
человека. Сегодня от 20 до 40% 
населения разных стран стра-
дают от аллергии [1]. При этом 
ежегодно увеличивается процент 
беременных с  аллергическими 
заболеваниями, среди которых 
лидируют аллергический ринит 

(АР) и бронхиальная астма (БА). 
Значительная распространен-
ность аллергических заболева-
ний, их постоянный рост и утя-
желение течения заставляют 
специалистов изучать природу 
аллергии и разрабатывать новые 
подходы к  ее лечению и  профи-
лактике [1, 2].

Влияние лекарственных средств 
на организм матери и плода
Беременность  – физиологичес-
кое состояние, при котором 
за счет различных иммунных 

и  нейроэндокринных факторов 
поддерживается ра вновесие 
между организмом матери и раз-
вивающимся плодом для его 
благополучного вынашивания 
и родов. Поскольку физиологи-
ческие, метаболические и  ней-
роэн док ринные изменени я, 
связанные с  беременностью, 
затрагивают все системы орга-
низма, риск осложнений хро-
нических заболеваний во время 
беременности особенно высок. 
Это обусловлено не только тече-
нием заболеваний, но и необхо-
димостью их контроля с  помо-
щью фармакотерапии. Многие 
женщины опасаются принимать 
во время беременности лекарст-
венные средства, уменьшают их 
дозу либо вовсе отказываются 
от них. Дело в том, что действие 
препаратов на организм матери 
и плода может быть различным. 
Например, из-за снижения ско-
рости инактивации препарат 
воздействует на плод дольше, 
чем на организм матери [3]. 
Несмотря на то что перед внед-
рением любого лекарственного 
средства в  клиническую прак-
тику изучается его эмбриоток-
сичность и тератогенность у жи-

Лечение женщин в период гестации – задача непростая. Выбирая 
тактику ведения таких пациенток или корректируя уже 
применяемую терапию, необходимо взвешивать потенциальную 
пользу применения лекарственных средств и потенциальный риск 
для матери и плода. Следует отдавать предпочтение препаратам 
с низкой биодоступностью, желательно в виде топических форм. 
Лечение должно быть обоснованным, адекватным, основанным 
на современных достижениях науки, сведениях о безопасности 
и проводиться только под контролем врача.

Ключевые слова: аллергический ринит, бронхиальная астма, 
беременность, безопасность лекарственных средств
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вотных, около 5% врожденных 
аномалий связаны именно с при-
емом препаратов [3].
В настоящее время для обозна-
чения потенциальной опасности 
лекарственных средств для плода 
в  разных странах разработаны 
классификации категорий риска 
препаратов во время беремен-
ности. Так, Управление контроля 
за пищевыми продуктами и  ле-
карственными средствами США 
(Food and Drug Administration – 
FDA) выделило пять категорий 
риска потенциального побочного 
действия на плод. 
Категория А. В контролируемых 
исследованиях у женщин не вы-
явлено риска для плода в первом 
триместре (и нет доказательств 
риска в  других триместрах). 
Возможность повреждающего 
действия на плод маловероятна.
Категория В. Изучение репро-
дукции у животных не выявило 
риска для плода, а контролируе-
мые исследования у беременных 
женщин не проводились или 
нежелательные эффекты были 
показаны в исследованиях у жи-
вотных. Но результаты этих ис-
следований не подтвердились 
в контролируемых исследованиях 
у женщин в первом триместре бе-
ременности (и нет доказательств 
риска в других триместрах).
Категория С. Изучение репро-
дукции у животных выявило не-
благоприятное действие на плод, 
а  адекватных и  строго контро-
лируемых исследований у  бере-
менных женщин не проводилось, 
однако потенциальная польза ле-
карственного средства для бере-
менной может оправдать его ис-
пользование. Или исследования 
у  животных и  адекватные конт-
ролируемые исследования у бере-
менных женщин не проводились.
Категория D. Имеются доказа-
тельства риска для плода человека, 
однако польза применения у бере-
менных может превышать риск. 
Категория X. Исследования 
у  животных или людей выяви-
ли нарушения развития плода 
и/или имеются доказательства 
риска для плода, основанные на 
опыте применения лекарствен-

ных средств у  людей. Риск при-
менения у  беременных женщин 
превышает любую возможную 
пользу. Противопоказаны бере-
менным женщинам и женщинам, 
которые могут забеременеть.
Ф у нк циониру юща я система 
материнского организма для 
плода – это внешняя среда, обес-
печивающая нормальные условия 
развития, в то время как функци-
онирующая система плода – это 
способ поддержания его гомеос-
таза. Эти системы взаимодейст-
вуют через плаценту. Плацента 
обеспечивает газообмен, выпол-
няет метаболическую, трофичес-
кую, эндокринную, выделитель-
ную и барьерную функции. 
Благодаря свойствам плаценты 
одни вещества попадают в орга-
низм матери, а другие задержива-
ются или поступают в организм 
плода после соответствующей 
биохимической переработки. 
Барьерную функцию плацента 
выполняет только при физиоло-
гически протекающей беремен-
ности. Однако даже тогда через 
плаценту могут проникать нар-
котики, алкоголь, никотин, циа-
нистый калий, сульфаниламиды, 
антибиотики, хинин, ртуть, мы-
шьяк, йодиды, витамины и  гор-
моны.
При патологических изменени-
ях плаценты или патологичес-
ки протекающей беременности 
барьерная функция снижается 
и в организм плода могут прони-
кать антигены, антитела, вирусы, 
токсины, бактерии, простейшие, 
гельминты. Именно поэтому ни 
одно лекарственное средство, 
даже применяемое местно, не-
безопасно для плода. Между тем 
количество препарата, проника-
ющего через плаценту, можно ре-
гулировать, изменяя терапевти-
ческую дозу, кратность введения 
и способ применения. 
Медикаментозное лечение бере-
менных следует проводить толь-
ко в том случае, когда ожидаемая 
польза превышает возможный 
риск [4]. Назначение всех лечеб-
ных мероприятий необходимо 
обсудить с пациенткой, ответить 
на все ее вопросы и развеять опа-

сения, связанные с  использова-
нием лекарственных средств. 

Риниты
Ринорея, зуд в  носу, наруше-
ние носового дыхания, а иногда 
и обоняния могут возникать у бе-
ременных по разным причинам, 
в частности могут быть симпто-
мами аллергического или неал-
лергического ринита. Появление 
симптомов ринита у беременных 
или нарастание уже имеющейся 
симптоматики требует тщатель-
ного анализа данных для пос-
тановки правильного диагноза 
и подбора адекватной терапии. 
Одним из разновидностей неал-
лергического ринита является 
гормональный ринит, или ринит 
беременных. 
Симптомами гормонального ри-
нита являются нарушение но-
сового дыхания, дизосмия, ри-
норея, носовые кровотечения, 
заложенность в ушах, иногда бо-
левые ощущения в носу. Однако 
основным симптомом считается 
заложенность носа в отсутствие 
признаков инфекции дыхатель-
ных путей или аллергического 
воспаления. Чаще гормональ-
ный ринит проявляется в  пер-
вые шесть недель беременности 
и  в  течение двух недель после 
родов [5]. Около 30% женщин от-
мечают появление заложенности 
носа и  гиперсекреции в  начале 
второго триместра беременности. 
Эти симптомы самостоятельно 
исчезают вскоре после родов. 

Талидомидовая трагедия 1960-х гг. потрясла мир 
и стала началом новой эры в фармакотерапии.
В 1954 г. был разработан препарат талидомид. 
Его использовали как снотворное и седативное 
лекарственное средство. Позже препарат 
стали назначать беременным от бессонницы, 
беспокойства, тошноты. При этом исследования 
влияния препарата на плод не проводились: 
он считался безопасным.
С 1959 по 1962 г. у 2000–3000 детей были 
зафиксированы врожденные дефекты, 
развившиеся вследствие приема беременными 
талидомида

Кстати
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Диагностика гормонального ри-
нита основана на анализе жалоб, 
анамнеза и результатах передней 
риноскопии, а при необходимос-
ти микрориноэндоскопии и  ри-
номанометрии [6].
Аллергический ринит (АР) – вос-
палительное заболевание, в основе 
которого лежит аллергическая ре-
акция, развивающаяся в слизистой 
оболочке носа в ответ на воздейст-
вие пыльцы, аллергенов клещей 
домашней пыли, эпидермальных, 
грибковых, иногда лекарственных 
и  пищевых. Данное заболевание 
диагностируется у  15–40% насе-
ления [7] и встречается у 20–30% 
беременных [8]. Аллергический 
ринит часто сочетается с БА, ост-
рым или хроническим риносину-
ситом, средним отитом.
В отличие от гормонального 
ринита при АР его симптомы 
и  спектр сенсибилизации паци-
ентки отмечают еще до наступ-
ления беременности. Трудности 
возникают, когда манифеста-
ция заболевания происходит 
во время беременности или не 
контролируется до указанного 
события, несмотря на наличие 
симптомов. Для подтверждения 
аллергической природы рини-
та проводится дополнительная 
диагностика, включающая кож-
ные и провокационные тесты. Во 
время беременности тесты in vivo 
проводить не следует. Для выяв-
ления IgE-антител к  причинно-
значимым аллергенам можно ис-
пользовать лабораторные тесты. 

Обычно диагноз устанавливают 
совместно оториноларинголог 
и аллерголог.
Как правило, АР у  беремен-
ных протекает в тяжелой форме 
и характеризуется ринореей, за-
ложенностью носа, бессонни-
цей, частыми эпизодами чиха-
ния, слезотечением, гиперемией 
склер, зудом в  носу и  глазах, 
отечностью век, светобоязнью, 
снижением обоняния, головной 
болью. В ряде случаев АР создает 
предпосылки для развития гор-
монального ринита [9] и ухудша-
ет прогноз сопутствующих забо-
леваний, прежде всего БА. 
В настоящее время не существует 
четких методических рекоменда-
ций по лечению АР у беременных. 
Однако целесообразно назначать 
лекарственные средства с низкой 
биодоступностью и использовать 
их эндоназально.
Традиционное лечение АР вклю-
чает элиминацию причинно-зна-
чимого аллергена, проведение 
аллергенспецифической имму-
нотерапии (АСИТ) и фармакоте-
рапии, обучение пациентов [10]. 
Кроме того, важно снизить (уст-
ранить) воздействие триггерных 
факторов, каковыми являются 
табачный дым, инфекции, гаст-
роэзофагеальный рефлюкс, часто 
развивающийся в  третьем три-
местре.
Проведение элиминационных 
мероприятий необходимо при 
любых проявлениях аллергии, 
поскольку тяжесть АР и БА, осо-
бенности течения заболеваний 
определяются концентрацией ал-
лергенов во внешней среде. В ряде 
случаев устранение контакта с ал-
лергеном приводит к  полному 
исчезновению или уменьшению 
интенсивности симптомов. Таким 
образом, появляется возможность 
снизить объем проводимой фар-
макотерапии.
Одним из современных направ-
лений элиминационной терапии 
является использование средств, 
обладающих барьерной функци-
ей. К таким средствам относятся 
Назаваль и  Превалин. Они бе-
зопасны во время беременности 
и в период лактации.

Назаваль – инертный мелкодис-
персный порошок целлюлозы. 
Препарат создает в полости носа 
защитную гелеобразную пленку, 
которая препятствует проник-
новению аллергенов, восстанав-
ливает мукоцилиарный клиренс, 
нормализует реснитчатый эпите-
лий.
Превалин состоит из инертных 
компонентов (масел, эмульгато-
ров), создающих в полости носа 
защитный барьер. 
Недавно появились защитные 
микрореспираторы (разрабо-
таны японскими учеными), ко-
торые размещаются в  носовом 
проходе и препятствуют контак-
ту слизистой оболочки с экзоал-
лергенами. 
Промывание и орошение полости 
носа солевыми растворами в ряде 
случаев позволяют избежать при-
менения лекарственных средств 
или свести их прием к миниму-
му. Доказано, что раствор хло-
рида натрия частично вымывает 
экзоаллергены, уменьшает отек 
слизистой оболочки носа, экс-
прессию и всасывание токсинов 
и аллергенов. 
Проведение ирригационных про-
цедур подробно описано в  ме-
тодических рекомендациях для 
врачей [6].
В ряде стран при наступлении 
беременности в фазе проведения 
поддерживающей терапии врач 
оценивает возможную пользу 
АСИТ и исходя из общего состоя-
ния и согласия пациентки решает 
вопрос о возможности продолже-
ния лечения.
В России АСИТ беременным не 
проводят. Если беременность 
наступила в  период проведения 
иммунотерапии, ее прекращают.
Дело в том, что в отсутствие дан-
ных о  нежелательных эффектах 
АСИТ у беременных существует 
риск развития тяжелых побоч-
ных реакций, при которых не-
обходимо введение адреналина, 
противопоказанного в  этот пе-
риод. Не рекомендуется начи-
нать АСИТ в  период лактации, 
поскольку клинические данные 
о применении АСИТ в этот пери-
од отсутствуют.

При патологических изменениях плаценты 
или патологически протекающей 

беременности барьерная функция плаценты 
снижается и в организм плода могут 

проникать антигены, антитела, вирусы, 
токсины, бактерии, простейшие, гельминты. 

Именно поэтому ни одно лекарственное 
средство, даже применяемое местно, 

небезопасно для плода
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Для лечения АР у  беременных 
используются антигистамин-
ные препараты (АГП), интрана-
зальные глюкокортикостероиды 
(ГКС), кромоны, антилейкотри-
еновые препараты и  с  большой 
осторожностью местные декон-
гестанты. 
АГП применяются для лечения 
АР любой степени тяжести. АГП, 
взаимодействуя с  гистаминовы-
ми рецепторами, стабилизиру-
ют их пассивную конформацию 
и препятствуют воздействию на 
них гистамина. Результаты мно-
жества наблюдений по исполь-
зованию АГП в  первом тримес-
тре не выявили связи между их 
приемом и  врожденными поро-
ками у детей [8, 11]. Метаанализ 
использования АГП более чем 
у  200  000  беременных показал 
отсутствие тератогенного воз-
действия этих препаратов на 
организм [11]. Согласно класси-
фикации FDA к категории В от-
носятся дифенгидрамин, кле-
мастин и  лоратадин (препараты 
первого поколения), цетиризин 
и левоцетиризин (препараты вто-
рого поколения), к категории С – 
топические АГП азеластин и ле-
вокабастин в  форме назального 
спрея и глазных капель.
Кромоны  – препараты динатри-
евой соли кромоглициевой кис-
лоты. Кромогликат натрия имеет 
короткий период полувыведения 
и  обладает низкой биодоступ-
ностью (после интраназального 
применения в  системный кро-
воток попадает менее 7% дозы). 
Профиль безопасности по клас-
сификации FDA соответствует 
категории  В. Установлено, что 
небольшое количество препарата 
проникает в грудное молоко [12]. 
Это следует учитывать, назначая 
лечение в период лактации.
Поскольку препараты обладают 
низкой эффективностью, их на-
значение оправданно при легких 
формах АР.
Наибольшую эффективность 
в лечении АР демонстрируют ин-
траназальные ГКС. Накоплен зна-
чительный опыт их применения 
у беременных. Результаты наблю-
дений дают основание полагать, 

что связь между использованием 
интраназальных ГКС и  врож-
денными пороками отсутствует 
[13]. Из известных препаратов 
данной группы только будесонид 
в  форме спрея (Ринокорт) от-
несен к  категории  В. Профиль 
безопасности беклометазона 
дипропионата соответствует ка-
тегории  С, поскольку препарат 
обладает высокой биодоступнос-
тью. Минимальную биодоступ-
ность показывают интраназаль-
ные ГКС нового поколения (< 0,1% 
у  мометазона фуроата и  < 0,5% 
у флутиказона фуроата). Однако, 
назначая современные интрана-
зальные ГКС беременным, следу-
ет помнить, что результаты дли-
тельного приема этих препаратов 
отсутствуют. Именно поэтому по 
классификации FDA они отнесе-
ны к категории С. 
Следовательно, прием интрана-
зальных ГКС оправдан для лече-
ния тяжелых форм АР в период 
беременности, если потенциаль-
ная польза превышает возмож-
ный риск. Современные препара-
ты этой группы (фуроаты) также 
можно использовать в период бе-
ременности, если ранее с их помо-
щью удавалось контролировать 
течение заболевания [13].
Как известно, цистеиновые лей-
котриены участвуют в  форми-
ровании аллергического вос-
паления при АР, повышают 
секрецию слизи, сосудистую 
проницаемость, вызывают отек. 
На сегодняшний день доказана 
эффективность антилейкотрие-
новых препаратов в лечении АР 
[6]. В  России зарегистрированы 
препараты монтелукаст и зафир-
лукаст. Монтелукаст можно при-
менять в  период беременности 
и лактации, только если ожида-
емая польза для матери превы-
шает потенциальный риск для 
плода. Препарат отнесен к кате-
гории В. 
Безопасность зафирлукаста при 
беременности пока не установле-
на. Препарат выделяется с груд-
ным молоком, поэтому при не-
обходимости его применения 
следует решать вопрос о прекра-
щении грудного вскармливания. 

Для быстрого купирования симп-
томов назальной обструкции 
пациентки нередко применяют 
деконгестанты. Бесконтрольное 
использование этих лекарствен-
ных средств способно привести 
к нежелательным эффектам. Это 
обусловлено свойствами препа-
ратов  – быстрым всасыванием, 
способностью повышать артери-
альное давление. При длительном 
использовании высок риск раз-
вития медикаментозного ринита, 
который усугубляет течение АР 
и беременности.
Все системные деконгестанты 
обладают тератогенным дей-
ствием (кроме псевдоэфедрина). 
Тератогенное действие топичес-
ких форм не доказано. Несмотря 
на то что при применении интра-
назальных деконгестантов не от-
мечено тератогенного действия, 
их применение при беременнос-
ти может быть лишь ситуацион-
ным [6].

Бронхиальная астма
В настоящее время диагноз 
«бронхиальная астма» имеют 
около 300  млн человек. За пос-
ледние десять лет число заболев-
ших увеличилось в два раза, а, по 
данным некоторых прогности-
ческих аналитических исследо-
ваний, к  2025  г. этот показатель 
возрастет на 100–150  млн [14]. 
Заболеваемость среди беремен-
ных составляет 3–4% [3].
Во время беременности кроме 
иммунологических сдвигов и из-

Как правило, аллергический ринит 
у беременных протекает в тяжелой 
форме и характеризуется ринореей, 
заложенностью носа, бессонницей, 
частыми эпизодами чихания, 
слезотечением, гиперемией склер, 
зудом в носу и глазах, отечностью век, 
светобоязнью, снижением обоняния, 
головной болью
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менения гормонального фона 
меняется вентиляционная функ-
ция легких. Изменение размеров 
матки приводит к  уменьшению 
вертикальных размеров груд-
ной клетки – увеличивается ды-
хательный объем, уменьшается 
резервный объем выдоха. При 
этом показатели проходимости 
бронхов (в частности, объем фор-
сированного выдоха за первую 
секунду) при беременности не 
меняются [3]. Кроме того, увели-
чение уровня прогестерона при-
водит к  стимуляции дыхатель-
ного центра и  повышению его 
чувствительности к углекислому 
газу. Повышение уровня эстроге-
нов из-за снижения метаболичес-
кого клиренса ГКС способствует 
увеличению уровня свободного 
кортизола. Все это сказывается на 
течении болезни. Постулат «бере-
менная дышит за двоих» говорит 
о серьезности проблемы. 
БА не является противопоказа-
нием к беременности, однако рас-
сматривается как беременность 
риска. 
Осложнения беременности, такие 
как токсикозы, фетоплацентар-
ная недостаточность, отставание 
плода в развитии, чаще наблюда-
ются у пациенток с БА, не получа-
ющих лечение вообще, или в тех 
случаях, когда с  помощью тера-
пии контролировать заболевание 
не удается. При своевременном 
назначении адекватной базисной 
терапии женщины даже с тяже-
лым течением БА благополучно 
вынашивают и рожают здоровых 
детей [15].
Как показывает статистика, ко-
личество преждевременных 
родов выше у  пациенток с  не-
достаточным контролем симп-
томов БА во время первого 
триместра и  беременных, у  ко-
торых обострение БА привело 
к госпитализации. При анализе 
13  007  историй беременности 
и родов женщин, страдавших БА, 
оказалось, что риск преждевре-
менных родов значительно выше 
в  группе пациенток с  тяжелой 
и среднетяжелой формами забо-
левания [16, 17]. Риск выкидыша 
на 26% выше при неконтролиру-

емом течении БА. В метаанализе 
40  публикаций (1  637  180  бере-
менных с  БА) выявлен повы-
шенный риск низкой массы тела 
новорожденного, преждевремен-
ных родов, преэклампсии у жен-
щин, не получавших активного 
лечения. 
При анализе течения беременнос-
ти и БА у 13 100 женщин отмеча-
лось увеличение перинатальной 
смертности на 35%, чаще рож-
дались недоношенные дети или 
дети с  низкой массой тела [17]. 
В  большинстве случаев эти ос-
ложнения связаны с полным от-
сутствием или неадекватностью 
фармакотерапии. 
Изучено влияние течения БА во 
время беременности на риск воз-
никновения БА у ребенка в пер-
вые десять лет жизни. В исследо-
вание было включено 30 000 детей, 
матери которых страдали БА. 
Наблюдение показало, что, если 
у матери во время беременности 
неконтролируемое заболевание 
протекало в  среднетяжелой или 
тяжелой форме, риск возникно-
вения БА у  ребенка возрастал 
в 1,27 раза по сравнению с деть-
ми, у матерей которых БА хорошо 
контролировалась [18].
Согласно Глобальной стратегии 
лечения и  профилактики брон-
хиальной астмы (Global Initiative 
for Asthma – GINA) во время бе-
ременности течение БА нередко 
меняется [19]. Эксперты считают, 
что примерно у трети женщин во 
время беременности течение БА 
ухудшается, у  трети становится 
менее тяжелым, у трети не меня-
ется. Как правило, ухудшение от-
мечается у пациенток с тяжелой 
формой БА. 

Механизмы, ответственные за 
изменение течения БА во время 
беременности, пока неизвестны. 
Изучается влияние антигенов 
плода на течение БА у  матери. 
По некоторым данным, даже пол 
ребенка имеет значение. Так, от-
мечено утяжеление симптомов 
астмы у  беременных с  плодом 
женского пола [20].
Активно изучаются иммуноло-
гические изменения у  беремен-
ных, страдающих БА. Увеличение 
концентрации Th₁₇-лимфоцитов 
приводит к  снижению количес-
тва циркулирующих регулятор-
ных клеток, что в  свою очередь 
способствует повышению ко-
личества эозинофилов в  дыха-
тельных путях, гиперсекреции 
слизи и  гиперреактивности ды-
хательных путей. При хорошо 
контролируемой БА возникаю-
щая физиологическая материн-
ская иммуносупрессия может 
ослабить активность лимфоци-
тов и аллергическое воспаление. 
У  пациенток с  неконтролируе-
мым течением БА во время бе-
ременности обнаружено уве-
личение гамма-интерферона 
и интерлейкина 4. Выявлена от-
рицательная корреляция между 
числом этих клеток и массой тела 
новорожденного.
Несмотря на опасения, связан-
ные с  назначением лекарствен-
ных средств в  период гестации, 
плохо контролируемая БА может 
оказать негативное влияние на 
плод, привести к перинатальной 
смерти, повысить риск преж-
девременных родов и рождения 
ребенка с  низкой массой тела. 
В  то же время общий прогноз 
в  перинатальном периоде для 

По мнению экспертов, примерно у трети женщин 
во время беременности течение бронхиальной астмы 
ухудшается, у трети становится менее тяжелым, 
у трети не меняется. Как правило, 
ухудшение отмечается у пациенток с тяжелой 
формой заболевания
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детей, рожденных пациентками 
с хорошо контролируемой БА, со-
поставим с прогнозом для детей, 
рожденных здоровыми женщи-
нами [19]. 
В период беременности на обост-
рение БА могут повлиять куре-
ние, ожирение, а также внелегоч-
ные осложнения – преэклампсия, 
гестационный диабет и гестаци-
онная гипертония.
Лечение беременных с  БА тре-
бует особого внимания врачей. 
Цель проводимой терапии – до-
стижение контроля заболевания 
и  поддержание функции легких 
на должном уровне. 
В этот период показано проведе-
ние мероприятий по устранению 
контакта с  аллергенами и  триг-
герами. Необходим постоянный 
контроль за состоянием матери 
и  плода, предусматривающий 
регулярное посещение гинеколо-
га (ультразвуковое исследование 
для контроля течения беремен-
ности и развития плода), наблю-
дение у аллерголога (проведение 
мониторинга функции легких), 
анализ проводимой пациенткой 
пикфлоуметрии, адекватности 
базисной терапии, выявление 
факторов, вызывающих обос-
трение БА. В  ряде случаев для 
коррекции проводимого лече-
ния, определения тактики веде-
ния беременных и  подготовки 
к родам требуется коллегиальное 
решение акушеров, аллерголо-
гов и при необходимости других 
специалистов. 
Принципиальные подходы к ле-
чению БА у беременных не отли-
чаются от таковых в общей попу-
ляции. Объем базисной терапии 
должен быть достаточным для 
того, чтобы препятствовать раз-
витию гипоксии плода.
Большинство противоастмати-
ческих препаратов не оказывают 
неблагоприятного воздействия 
на плод [19], однако предпочтение 
отдается топическим препаратам.
Во время беременности лече-
ние БА проводится ингаляци-
онными ГКС, селективными 
бета-2-агонистами, антилей-
котриеновыми препаратами, те-
офиллином.

Контролируемое применение се-
лективных бета-2-агонистов не 
сопровождается увеличением час-
тоты пороков развития плода [19]. 
В период беременности можно на-
значать сальбутамол, формотерол, 
салметерол. Данные препараты со-
гласно классификации FDA отно-
сятся к категории С. Беременным 
противопоказано применение 
эфедрина и содержащих его пре-
паратов. Они могут вызвать спазм 
сосудов матки и  способствовать 
развитию или усугублению имею-
щейся гипоксии плода.
К ингаляционным антихолинер-
гическим препаратам короткого 
действия относятся ипратропия 
бромид и  окситропия бромид. 
Ипратропия бромид менее эф-
фективен в  отношении купиро-
вания бронхоспазма, чем бета-
2-агонисты короткого действия. 
Бронхолитический эффект раз-
вивается медленно и  начинает 
проявляться через 30–40  минут. 
Ипратропия бромид отнесен к ка-
тегории В. 
При необходимости назначения 
препаратов системного действия 
(в случае тяжелого обострения 
БА) предпочтение отдают ГКС, 
в  частности преднизолону, кон-
центрация которого после про-
хождения через плаценту снижа-
ется в восемь раз [3]. 
Для базисной терапии БА ис-
пользуют ингаляционные ГКС. 
Единственным препаратом этой 
группы, отнесенным к  катего-
рии В, является будесонид в виде 
порошка или раствора для инга-
ляции. Но это не означает, что при 
наступлении беременности паци-
ентку необходимо переводить на 
лечение этим препаратом. Если до 
беременности она использовала 
другой ингаляционный ГКС и ее 
состояние хорошо контролиро-
валось, терапию менять не следу-
ет. Но если такая необходимость 
возникла во время беременности, 
предпочтение отдается будесо-
ниду.
Препараты кромоглициевой кис-
лоты, недокромила натрия ис-
пользуются для лечения легкой 
формы БА. Эти препараты отно-
сят к категории В. 

Антилейкотриеновые препараты 
обладают слабым бронхолитичес-
ким действием, уменьшают выра-
женность симптомов БА, интен-
сивность воспаления в слизистой 
оболочке бронхов, снижают час-
тоту обострений. 
Производные теофиллина могут 
использоваться при обострении 
БА. Однако, принимая решение 
о назначении препарата, необхо-
димо учитывать, что теофиллин 
проникает через плаценту и  его 
концентрация в  крови плода 
сопоставима с  материнской. 
При этом отмечается снижение 
клиренса теофиллина в  треть-
ем триместре беременности. 
Следовательно, при назначении 
препарата необходимо конт-
ролировать его концентрацию 
в крови. 

Заключение 
Назначая терапию пациенткам 
с  аллергическими заболевания-
ми в период беременности, необ-
ходимо:
 ■ установить или уточнить диаг-

ноз;
 ■ тщательно проанализировать 

тяжесть состояния;
 ■ выяснить, имелись ли симпто-

мы болезни до наступления бе-
ременности;

 ■ уточнить, какая терапия назна-
чалась ранее и  какова была ее 
эффективность;

 ■ получить сведения о течении бе-
ременности и состоянии плода;

 ■ выяснить особенности течения 
аллергического заболевания 
в предыдущих беременностях.

Несмотря на опасения, связанные 
с назначением лекарственных средств 
в период гестации, плохо контролируемая 
бронхиальная астма может оказать 
негативное влияние на плод, привести 
к перинатальной смерти, повысить риск 
преждевременных родов и рождения 
ребенка с низкой массой тела
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Treatment of pregnant women with gestosis is a challenging problem in medicine. By selecting a management 
strategy or correcting already used therapy one should weigh up both potential benefi ts as well as potential risks 
for mother and fetus. Preference should be given to drugs with low bioavailability, by using topical formulations, 
if possible. Treatment must be justifi ed, be adequate, based on the latest achievements of science and safety data, 
and supervised by physician only.
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Выбирая тактику лечения или 
корректируя уже применяемую 
терапию, необходимо анализиро-
вать потенциальную пользу при-
менения лекарственных средств 
и потенциальный риск для здо-
ровья матери и  плода. Следует 
отдавать предпочтение препара-

там с  низкой биодоступностью, 
желательно в  виде топических 
форм. Лечение должно быть 
обоснованным, адекватным, ос-
нованным на современных до-
стижениях науки, сведениях 
о  безопасности и  проводиться 
под контролем врача. Только так 

можно достичь максимального 
контроля заболевания, снизить 
его отрицательное воздействие 
на течение беременности и  раз-
витие плода. Хороший контроль 
заболевания дает возможность 
пациентке выносить и  родить 
здорового ребенка.  
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Распространенность, 
клиническая картина и патогенез
Аллергический ринит (АР) – за-
болевание слизистой оболочки 
носа, обусловленное аллергичес-
ким воспалением вследствие воз-
действия различных причинно-
значимых аллергенов [1, 2].

Распространенность заболева-
ния во взрослой популяции до-
стигает 10–30%, среди детей  – 
42%. Средний возраст дебюта 
заболевания составляет десять 
лет, а  наибольшее число случа-
ев регистрируется в  возрасте 
13–19 лет [1]. 

Как показывают результаты 
исследований, проведенных 
в  России, заболеваемость АР за 
последние годы возросла в четы-
ре – шесть раз и ее пик приходится 
на 18–24 года. Отметим, что име-
ющиеся данные о заболеваемости 
АР не отражают реальной карти-
ны, поскольку не учитывают лиц, 
не обратившихся за медицинской 
помощью, и больных, у которых 
АР не был правильно диагности-
рован врачом.
Симптомы АР, негативно влияя 
на сон, учебу, работу, снижают 
качество жизни пациентов [1]. 
Выделяют следующие симптомы 
АР [3]:
 ■ чихание;
 ■ насморк;
 ■ зуд в носу, глазах;
 ■ слезотечение;

Несмотря на обилие информации о современных методах диагностики 
и терапии аллергического ринита (АР), ситуация в отечественной 
практике далека от совершенства. На первый план выходит 
проблема несвоевременной диагностики АР врачами первичного 
звена, а следовательно, нерационального подхода к лечению. В статье 
перечислены основные методы диагностики и терапии АР.

Ключевые слова: аллергический ринит, причинно-значимые аллергены, 
интраназальные глюкокортикостероиды, Назонекс
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 ■ аллергический конъюнктивит;
 ■ снижение обоняния;
 ■ стекание назального содержи-

мого по задней стенке глотки.
С развитием аллергического ри-
нита также связывают более позд-
ние по времени симптомы:
 ■ головную боль;
 ■ синуситы;
 ■ снижение слуха, болевые ощу-

щения в  ушах, развитие сред-
него отита;

 ■ ангину;
 ■ кашель;
 ■ темные круги под глазами, 

отечность век;
 ■ усталость и  раздражитель-

ность.
На фоне аллергического ринита 
нередко развиваются бронхиаль-
ная астма, острый и хронический 
средний отит, хронический рино-
синусит.
При АР у  взрослых больных 
наблюдается быстрая утомля-
емость, снижается жизненный 
тонус, ухудшается самочувствие, 
возникают проблемы социально-
го характера, у детей нарушается 
способность к обучению, появля-
ются беспокойство и  трудности 
в  общении со сверстниками, ус-
ложняются отношения в семье.
К факторам риска развития АР 
относят [3, 4]:

 ✓ семейный анамнез атопии;
 ✓ курение матери в  течение пер-
вого года жизни ребенка;

 ✓ рождение ребенка в  период 
поллинации;

 ✓ раннее введение твердых при-
кормов;

 ✓ мужской пол;
 ✓ первый ребенок в семье;
 ✓ ранее использование антибио-
тиков;

 ✓ воздействие аллергенов, напри-
мер клеща домашней пыли;

 ✓ повышенный уровень спе-
цифических IgE в  сыворотке 
крови;

 ✓ уровень IgE > 100  ME/мл в  воз-
расте до шести лет.

Этиология аллергического рини-
та представлена:
 ■ бытовыми аллергенами (до-

машняя пыль, клещи домаш-
ней пыли, библиотечная пыль, 
аллергены тараканов);

 ■ аллергенами животных и птиц, 
содержащимися в шерсти, пер-
хоти, слюне животных (кошек, 
собак, лошадей, морской свин-
ки);

 ■ пыльцевыми аллергенами 
(пыльца деревьев, злаковых 
и сорных трав);

 ■ спорами плесневых грибов;
 ■ лекарственными препаратами 

(ацетилсалициловая кислота 
и нестероидные противовоспа-
лительные препараты);

 ■ латексными аллергенами.

Классификация
До начала лечения необходи-
мо уточнить форму заболева-
ния (легкая, средняя, тяжелая), 
а  также эпизодичность появле-
ния симптомов. Критерии тяжес-
ти АР достаточно четко сформу-
лированы в рамках инициативы 
«Аллергический ринит и его вли-
яние на бронхиальную астму» 
(Allergic Rhinitis and its Impact 
on Asthma  – ARIA, 2001–2010). 
В  ARIA-2001 представлена клас-
сификация заболевания и сфор-
мулирован ступенчатый подход 
к терапии в зависимости от типа 
течения (интермиттирующее/
персистирующее) и тяжести (лег-
кая, среднетяжелая/тяжелая). 
В  зависимости от частоты воз-
никновения и продолжительнос-
ти выделяют интермиттирующий 
и персистирующий АР, который 
по тяжести течения может быть 
легким и  среднетяжелым/тяже-
лым. При интермиттирующем 
АР симптомы наблюдаются менее 
четырех дней в неделю или менее 
четырех недель в  году, при пер-
систирующем  – более четырех 
дней в неделю или более четырех 
недель в году. Классификация АР 
по тяжести течения основывается 
на субъективной оценке пациен-
том влияния симптомов ринита 
на качество жизни. При легком 
течении симптомы практически 
не  оказывают негативного вли-
яния на качество жизни: у боль-
ного нормальный сон, полноцен-
ная повседневная активность, 
нормальная профессиональная 
деятельность или учеба. При 
среднетяжелом/тяжелом течении 

АР нарушается сон, снижается 
повседневная и  физическая ак-
тивность, появляются тяжелые, 
мучительные симптомы. Кроме 
того, заболевание негативно ска-
зывается на профессиональной 
деятельности или учебе [2, 5]. 
Данная классификация позволяет 
правильно подобрать фармакоте-
рапию АР. 
В клинической практике остает-
ся востребованным деление АР 
на сезонный, круглогодичный 
и профессиональный.

Обследование и диагностика
Обследование пациентов с  АР 
включает подробно собранный 
анамнез, физикальный осмотр. 
Для диагностики используют 
результаты специфического ал-
лергологического обследова-
ния (кожные, провокационные 
тесты), позволяющие подтвер-
дить или исключить аллерги-
ческую природу заболевания [6]. 
Сбор анамнеза важен для диаг-
ностики и  оценки тяжести АР. 
Правильно собранный анамнез 
помогает определить возможные 
пусковые механизмы развития 
АР и причинно-значимые аллер-
гены. При сборе анамнеза необхо-
димо учитывать:

 ✓ продолжительность симпто-
мов заболевания;

 ✓ предполагаемые провоцирую-
щие триггеры;

 ✓ ответ на фармакотерапию;
 ✓ наличие сопутствующих забо-
леваний;

 ✓ семейный анамнез атопии;
 ✓ влияние на течение заболева-
ния экологических факторов;

 ✓ наличие вредных производст-
венных факторов. 

Обследование проводят в период 
ремиссии заболевания, вне сезона 
поллинации причинно-значимых 
растений. Используют prick-тес-
ты (укол), скарификационные 
и  внутрикожные пробы. Кожное 
тестирование в настоящее время 
считается наиболее чувствитель-
ным и  наименее дорогостоящим 
методом, позволяющим доказать 
сенсибилизацию пациента к конк-
ретным аллергенам. В ряде случаев 
для уточнения диагноза требуется 
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проведение провокационных тес-
тов (назальных, конъюнктиваль-
ных, ингаляционных). Например, 
при распространенном дермати-
те или приеме антигистаминных 
препаратов определяют специфи-
ческие IgE-антитела радиоаллер-
госорбентным, иммунофермен-
тным и  хемилюминесцентным 
методами [7].
Наряду со специфической диа-
гностикой используют общекли-
нические и лабораторные методы. 
В общем анализе крови, отделя-
емом из носа, мокроте часто оп-
ределяется эозинофилия, что, 
однако, не является специфичес-
ким признаком аллергии и может 
быть вызвано другими причи-
нами. В частности, эозинофилия 
в назальном секрете не исключает 
диагноза неаллергического рини-
та с эозинофильным синдромом. 
Общий IgE также не является 
специфическим маркером аллер-
гического воспаления.

Терапия
Помимо образовательных про-
грамм для пациентов, раннего 
назначения аллергенспецифичес-
кой иммунотерапии (АСИТ) в ар-
сенале врача-аллерголога имеется 
широкий выбор фармакотерапев-
тических средств. 
АСИТ используется в клиничес-
кой практике более 100  лет. Это 
метод введения возрастающих 
доз специфических аллергенов 
пациентам с  доказанной IgE-
опосредованной сенсибилиза-
цией. АСИТ позволяет не только 
уменьшить симптомы в  сезон 
цветения и  потребность в  ле-

карственных препаратах, но и ос-
тановить прогрессирующее тече-
ние заболевания. 
Противопоказаниями к проведе-
нию АСИТ являются:

 ✓ тяжелые иммунологические 
и  сердечно-сосудистые заболе-
вания;

 ✓ злокачественные опухоли;
 ✓ текущая терапия бета-блока-
торами (даже в  виде глазных 
капель);

 ✓ неконтролируемая бронхиаль-
ная астма (объем форсирован-
ного выдоха за первую секунду 
после лечения < 70%). 

Кроме того, АСИТ не следует про-
водить беременным и пациентам 
с низким комплаенсом [4].
Хирургическое лечение АР прово-
дят пациентам с сопутствующей 
или сочетанной патологией – хро-
ническим синуситом, искривле-
нием носовой перегородки, яв-
ляющимися причиной назальной 
обструкции, носовых полипов. 
Основной проблемой в  лечении 
АР остается недооценка степени 
тяжести заболевания и  соответ-
ственно назначение неадекватного 
объема фармакотерапии. Нередко 
это приводит к снижению привер-
женности лечению, незаслужен-
ной дискредитации препаратов, 
утяжелению течения заболевания, 
развитию осложнений. 
Терапия АР сугубо индивидуаль-
на. При выборе тактики лечения 
учитываются возраст, частота 
возникновения и тяжесть симп-
томов, степень снижения качест-
ва жизни, результаты предыду-
щего лечения, сопутствующие 
заболевания [8, 9].
Фармакотерапия предусматри-
вает использование нескольких 
групп лекарственных препаратов. 
Это антигистаминные препараты 
(АГП), стабилизаторы мембран 
тучных клеток, антихолинерги-
ческие средства, интраназальные 
глюкокортикостероиды (ГКС).
В большинстве случаев АР хорошо 
поддается лечению. Пациентам 
с  интермиттируюшими симпто-
мами заболевания, как правило, 
назначают пероральные или инт-
раназальные АГП, деконгестанты 
или и  те и  другие в  режиме «по 

требованию». Пациентам с  пер-
систирующими симптомами за-
болевания рекомендуют интрана-
зальные ГКС длительным курсом. 
Применение глазных антигиста-
минных капель (для купирова-
ния симптомов со стороны глаз), 
интраназальных антихолинерги-
ческих спреев, в редких случаях 
пероральных ГКС короткими 
курсами (для купирования ост-
рых, тяжелых состояний) облег-
чает симптомы.

Антигистаминные препараты
Бытует мнение, что препаратами 
первого выбора для лечения АР 
легкого интермиттирующего те-
чения являются АГП [10]. АГП 
активно купируют такие симпто-
мы АР, как чихание, ринорея, но 
недостаточно эффективны в  ле-
чении заложенности носа. АГП 
первого поколения (хлорфенира-
мин, бромфенирамин и др.) часто 
вызывают побочные эффекты 
(сухость во рту, сонливость) и не 
рекомендованы для лечения АР. 
Современные АГП, не вызываю-
щие сонливость, относятся к АГП 
второго поколения (лоратадин, 
дезлоратадин, фексофенадин, це-
тиризин, левоцетиризин, рупата-
дин). Препараты этой группы не 
обладают седативным эффектом, 
в связи с чем рекомендованы ARIA 
для лечения АР у взрослых и детей 
[2]. Препараты могут использо-
ваться как в режиме «по требова-
нию» при минимальных симпто-
мах ринита, так и на длительной 
основе, например в течение пери-
ода поллинации. Топические АГП 
левокабастин и азеластин эффек-
тивны у  больных интермиттиру-
ющим АР легкого течения. Они 
активно купируют симптомы зуда, 
чихания, но неэффективны при 
заложенности носа.

Деконгестанты
Системные (пероральные) или 
местные (топические) деконгес-
танты можно использовать ко-
ротким курсом для уменьшения 
заложенности носа в  качестве 
монотерапии или в  сочетании 
с  АГП, интраназальными ГКС. 
Стимуляция альфа-адренерги-

Результаты исследований показывают, 
что при назначении Назонекса 

в преддверии сезона цветения причинно-
значимого аллергена у пациентов 

уменьшаются симптомы АР и общий 
индекс неназальных симптомов, 

таких как аллергический конъюнктивит

Лекции для врачей
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ческих рецепторов приводит к су-
жению сосудов, снижает крове-
наполнение слизистой оболочки 
носа и способствует уменьшению 
ее отека. Топические деконгес-
танты (например, ксилометазо-
лин или оксиметазолин) не сле-
дует использовать больше недели. 
Длительное применение способ-
но привести к  усилению отека 
слизистой оболочки носа и  воз-
никновению медикаментозного 
ринита. К пероральным деконгес-
тантам относятся псевдоэфедрин, 
фенилпропаноламин и  фени-
лэфрин. Глазные капли, в состав 
которых входят АГП и симпато-
миметик, эффективны в лечении 
глазных симптомов легкой сте-
пени тяжести. Симпатомиметик, 
действуя как вазоконстриктор, 
уменьшает красноту и раздраже-
ние конъюнк тивы.

Препараты кромоглициевой кислоты
Препараты кромогликата или 
недокромила натрия относятся 
к  стабилизаторам мембран туч-
ных клеток. Как правило, они 
применяются у детей для лечения 
легких форм АР. У  препаратов 
данной группы низкая частота 
побочных эффектов, равно как 
и эффективность. Они уступают 
лекарственным средствам других 
классов. Препараты кромоглика-
та натрия назначают минимум за 
две недели до сезона цветения, 
поскольку максимальный эффект 
наступает через несколько дней 
(12–14 дней).

Антилейкотриеновые препараты
Эти лекарственные средства ис-
пользуются как для монотерапии 
АР, так и  в  комбинации с  перо-
ральными АГП. Эффективны при 
сезонных проявлениях АР, в соче-
тании с бронхиальной астмой.
Промывание носа солевыми раст-
ворами облегчает легкие симп-
томы АР в сочетании с другими 
препаратами, особенно перед при-
менением других местнодейст-
вующих средств. 

Интраназальные ГКС
Препараты характеризуются вы-
сокой терапевтической актив-

ностью при минимальном риске 
побочных эффектов, в частности 
системных, устраняют все но-
совые симптомы АР, позволяют 
контролировать клиническое те-
чение болезни. 
Сегодня принято считать, что 
противовоспалительный эффект 
ГКС обусловлен двумя механиз-
мами: усилением транскрипции 
противовоспалительных генов 
и  подавлением транскрипции 
провоспалительных генов. ГКС 
уменьшают воспалительную ре-
акцию, количество тучных кле-
ток и  эозинофилов на поверх-
ности слизистой оболочки носа, 
угнетают высвобождение медиа-
торов из клеток, снижают гипер-
реактивность и  проницаемость 
сосудов. Выбор топических ГКС 
определяется особенностями те-
чения АР, его тяжестью, наличи-
ем осложнений и сопутствующих 
заболеваний. Интраназальные 
ГКС являются препаратом выбо-
ра в  лечении больных с  персис-
тирующим АР среднетяжелого 
и тяжелого течения, а также в слу-
чае, когда заложенность носа яв-
ляется ведущим симптомом [11]. 
В отличие от других препаратов 
они активно снижают выражен-
ность всех симптомов заболева-
ния (заложенность носа, рино-
рею, чихание и  зуд), назальную 
и  бронхиальную гиперреактив-

ность, воспаление слизистой обо-
лочки. Эффект проявляется через 
6–12 часов и достигает максимума 
через несколько дней [10]. К наи-
более используемым препаратам 
этой группы относятся:
 ■ беклометазон (Беклат, Бекона-

зе, Кленил);
 ■ флутиказона пропионат (Флик-

соназе);
 ■ флутиказона фуроат (Авамис);
 ■ будесонид (Ринокорт);
 ■ триамцинолон (Назакорт);
 ■ мометазона фуроат (Назонекс).

Интраназальные ГКС следует ис-
пользовать в течение длительного 
периода. Необходимо информи-
ровать пациентов о том, что для 
развития максимального кли-
нического эффекта топических 
ГКС требуется несколько дней. 
Побочные эффекты в  виде су-
хости и  раздражения слизистой 
оболочки носа и глотки, носовые 
кровотечения отмечаются редко.

Мометазона фуроат
Мометазона фуроат (Назонекс, 
MSD) обладает наиболее вы-
раженным среди ГКС проти-
вовоспалительным действием, 
оказывает влияние на раннюю 
и  позднюю фазы аллергичес-
кого воспалительного ответа. 
Назонекс начинает действовать 
уже через 7–11 часов после при-
ема первой дозы [12]. Применение 

Мометазона фуроат: фармакодинамика
Мометазона фуроат – синтетический ГКС для местного применения. Оказывает 
противовоспалительное и противоаллергическое действие при применении в дозах, 
при которых не возникает системных эффектов. Тормозит высвобождение медиаторов 
воспаления, повышает продукцию липомодулина, являющегося ингибитором 
фосфолипазы А, что обусловливает снижение высвобождения арахидоновой кислоты 
и соответственно угнетение синтеза продуктов метаболизма арахидоновой кислоты. 
Предупреждает краевое скопление нейтрофилов, уменьшает воспалительный экссудат 
и продукцию лимфокинов, тормозит миграцию макрофагов, приводит к уменьшению 
процессов инфильтрации и грануляции. Уменьшает воспаление за счет снижения 
образования субстанции хемотаксиса (влияние на поздние реакции аллергии), 
тормозит развитие немедленной аллергической реакции

Лекции для врачей
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Despite general information available about modern approaches for diagnostics and therapy of allergic rhinitis 
(AR), however, the situation around this problem is far from being perfect. A forefront problem is untimely 
diagnostics of AR by the primary care physicians that eventually results in selection of inappropriate therapeutic 
methods. Here, the main methods of diagnostics and therapy of AR are outlined.
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Назонекса один раз в сутки поз-
воляет контролировать симпто-
мы АР (в том числе заложенность 
носа) в течение 24 часов. Назонекс 
не вызывает сухости слизистой 
оболочки носа, поскольку содер-
жит увлажнитель. При длитель-
ном применении способствует 
восстановлению гистологичес-
кой структуры слизистой обо-
лочки носа до нормы. Побочные 
эффекты интраназальных ГКС 
напрямую зависят от величины 
показателя их системной био-
доступности. Назонекс при на-
значении в виде водного назаль-
ного спрея отличается крайне 
низкой биодоступностью (< 1%) 
и  практически не определяется 
в плазме крови даже при исполь-
зовании высокочувствительных 

методов исследования. Крайне 
низкая биодоступность обуслов-
ливает отсутствие системного 
действия даже при 20-кратном 
увеличении дозы. Высокая безо-
пасность определяет возмож-
ность применения Назонекса 
у  пациентов разного возраста  – 
как у взрослых (в том числе у па-
циентов старческого возраста), 
так и у детей с двух лет. 
Согласно инструкции произ-
водителя интраназальный ГКС 
мометазона фуроат можно ис-
пользовать в качестве препарата 
превентивной терапии у пациен-
тов с  сезонными проявлениями 
АР. Это доказано результатами 
исследований, в ходе которых па-
циенты начинали получать лече-
ние до сезона поллинации. При 

назначении препарата в преддве-
рии сезона цветения причинно-
значимого аллергена у пациентов 
отмечалось уменьшение симпто-
мов АР, а  также общего индекса 
неназальных симптомов, таких 
как аллергический конъюнктивит 
[9, 12].

Заключение
Современные подходы к  комп-
лексной терапии АР, рекомен-
дованные международными со-
гласительными документами, 
высокоэффективны и безопасны, 
предусматривают четкий алго-
ритм действий. Задача лечеб-
ных мероприятий состоит в том, 
чтобы влияние АР на качество 
жизни и  работоспособность па-
циента были минимальны.  
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Несмотря на относительно 
низкую распространен-
ность, отогенные внут-

ричерепные осложнения (ОВО) 
занимают лидирующие позиции 
среди причин смертности при 
заболеваниях ЛОР-органов [1]. 
Проблемы в значительной степе-
ни связаны с ранней диагности-
кой и тяжелым течением заболе-
вания. Терапия зачастую требует 
усилий не только оториноларин-
голога, но и  клиницистов смеж-
ных специальностей, в частности 
нейрохирурга и реаниматолога. 

Распространенность и структура
Со второй половины XX  в. от-
мечается снижение частоты 

ОВО. Например, с 1946 по 1961 г. 
в Москве было зарегистрировано 
113 случаев синустромбоза, 105 – 
менингита, 78 – абсцессов мозга 
[2]. В 1970–2008 гг., то есть в тече-
ние 38 лет, в клинику поступило 
324 пациента с ОВО [3], что в пе-
рерасчете на число больных, гос-
питализированных за год, в два 
раза меньше, чем в 1946–1961 гг. 
Эти тенденции подтверждаются 
и данными анализа госпитализа-
ции больных с ОВО в одну и ту 
же клинику по десятилетиям. 
Так, если в  1960-е гг. ежегодно 
поступало 10–15  таких пациен-
тов, то в 1970-е – 7–10, в 1980-е – 
3–5, а  за последующие 15  лет  – 
всего 19 [3].

Структура ОВО вариабельна. С се-
редины прошлого столетия пре-
обладали тромбоз сигмовидного 
синуса (38,1%), менингит (35,5%), 
реже встречались абсцессы мозга 
(26,3%) [2]. Однако при оценке 
этих показателей необходимо учи-
тывать высокую частоту комбини-
рованных форм внутричерепных 
осложнений [4, 5]. Считается, что 
в среднем на одного такого боль-
ного приходится 1,3  различного 
внутричерепного осложнения. 
При этом в  39,9% случаев диа-
гностируется менингоэнцефалит, 
в 37,5% – синустромбоз, в 23,1% – 
абсцессы мозга (20,8%  – абсцесс 
височной доли головного мозга, 
2,3% – абсцесс мозжечка) [3]. 
В других наблюдениях в  46,4% 
случаев преобладали отогенные 
абсцессы мозга, в  37,5% случа-
ев регистрировали менингит, 
в 8,9% – тромбоз бокового синуса. 
Частота других внутричерепных 
осложнений (субдуральная и эпи-
дуральная эмпиема, менингоцеле) 
составляла 3,6 и  1,8% соответ-
ственно [6]. 
Наряду с высокой частотой ото-
генных абсцессов (у пяти из десяти 

В статье проанализированы современные тенденции в диагностике 
и лечении отогенных внутричерепных осложнений. Перечислены 
наиболее оптимальные методы хирургического лечения у больных 
с данной патологией.

Ключевые слова: отогенные внутричерепные осложнения, 
хирургическое лечение, медикаментозное лечение, диагностика
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больных, поступивших в клини-
ку с ОВО с 1998 по 2007 г.) отме-
чалась почти такая же встречае-
мость тромбоза бокового синуса 
(четверо из десяти пациентов) [7]. 
Однако подобное распределение 
различных видов ОВО не являет-
ся постоянным. В  частности, по 
данным L. Migirov и соавт., самым 
распространенным осложнением 
считается менингит (46,4%). За 
ним следуют абсцесс мозга, эпи-
дуральный абсцесс, тромбоз сиг-
мовидного синуса, субдуральная 
эмпиема, перисинуозный абсцесс, 
тромбоз поперечного и каверноз-
ного синуса [6].
Ассоциация менингита и тромбо-
за бокового синуса чаще встреча-
ется при абсцессе мозжечка (41% 
случаев), реже  – при абсцессе 
мозга (10%) [4].
При осложненном течении остро-
го среднего отита отогенные внут-
ричерепные абсцессы и менингит 
регистрировались с  одинаковой 
частотой (44%), реже диагности-
ровали синустромбоз (11%) [8]. 
Распространенность ОВО оста-
ется на относительно стабильном 
уровне. В структуре осложнений 
доминируют абсцессы мозга и ме-
нингиты, что определяет значение 
этих состояний при диагности-
ческом обследовании и  лечении 
больных.

Этиология и патогенез
В большинстве случаев (84,6%) 
ОВО развиваются на фоне хро-
нического гнойного среднего 
отита, причем чаще у  больных 
с более чем пятилетней историей 
воспалительного процесса в сред-
нем ухе [3]. Хронический гной-
ный средний отит у  взрослых 
ассоции руется с абсцессом мозга, 
а острый средний отит у детей – 
с эпидуральным абсцессом [6]. 
Микрофлора является фактором, 
определяющим течение отоген-
ного абсцесса мозга и эффектив-
ность его лечения. У 58–78% боль-
ных с  отогенными абсцессами 
мозга обнаруживаются грампо-
ложительные микроорганизмы, 
грамположительные и грамотри-
цательные факультативные аэ-
робы [9, 10], а также протей, эн-

терококки, синегнойная палочка 
[5, 11]. Вместе с  тем результаты 
бактериологических исследова-
ний внутричерепных абсцессов 
нередко дают отрицательный ре-
зультат [12]. Например, по дан-
ным P. Berlit и соавт., возбудите-
ли обнаруживаются лишь в 58% 
случаев бактериальных абсцессов 
мозга [9].
Перечисленные обстоятельства 
ограничивают клиническое зна-
чение микробиологических иссле-
дований. Кроме того, приходится 
констатировать, что в  большин-
стве наблюдений возбудители 
ОВО, в частности абсцессов мозга, 
устойчивы к  широкому спектру 
антибиотиков.

Диагностика
Клинические симптомы ОВО оп-
ределяются нозологической фор-
мой и  локализацией патологи-
ческого процесса. Как известно, 
отогенный менингит характери-
зуется острым началом, гипертер-
мией, изменениями показателей 
периферической крови (прежде 
всего повышением уровня лей-
коцитов, увеличением скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ)), 
интенсивной головной болью, 
сопровождающейся тошнотой, 
рвотой, менингеальными симп-
томами (ригидность затылоч-
ных мышц, двусторонний симп-
том Кернига, верхний и нижний 
симптомы Брудзинского) [2, 13, 
14]. Как правило, манифестации 
симптомов отогенного менинги-
та предшествует более или менее 
выраженная оталгия, обуслов-
ленная острым или хроническим 
средним отитом. 
Важное диагностическое значе-
ние при отогенном менингите 
имеют результаты люмбальной 
пункции и лабораторного иссле-
дования спинномозговой жид-
кости, демонстрирующие измене-
ние ее цвета (от опалесцирующего 
до желто-зеленого, гнойного). 
Повышается давление спинно-
мозговой жидкости (ликвор вы-
текает из иглы частыми капля-
ми, что соответствует давлению 
от 200  мм вод. ст., или струей  – 
500–600  мм вод. ст.), возрастает 

количество клеточных элементов 
в ликворе (цитоз) (до нескольких 
тысяч клеток в 1 мл), а также уро-
вень белка [2, 13–15].
Компьютерная томография (КТ) 
головного мозга обычно малоин-
формативна в начальной (острой) 
стадии менингита. По мере раз-
вития внутричерепного ослож-
нения можно дифференцировать 
контрастное усиление мягкой 
и паутинной оболочек головного 
мозга, а также участки понижен-
ной плотности в  прилегающих 
отделах паренхимы мозга, что 
соответствует участкам инфарк-
та (некроза), образовавшимся 
вследствие локального васкулита. 
Возможна четкая визуализация 
гидроцефалии  – основного ос-
ложнения менингита [16]. 
Кроме того, отмечается высо-
кая вероятность атипичного 
течения отогенного менингита. 
Примерно у  трети (31,3%) боль-
ных отогенным менингитом от-
сутствуют выраженная головная 
боль, отчетливые менингеальные 
симптомы и  сдвиги в  спинно-
мозговой жидкости [3]. В  5,3% 
случаев отогенный менингит 
сопровождается очаговой сим-
птоматикой, что существенно 
затрудняет его своевременную 
диагностику [3, 17].
Характерными клиническими 
симптомами тромбоза (тромбо-
флебита) сигмовидного синуса 
являются синдром системной 
реакции на воспаление, дисцир-
куляторный и  неврологический 
синдромы. По сути синдром сис-
темной реакции на воспаление 
при отогенном тромбозе сигмо-
видного синуса является след-
ствием распространения пато-
логического процесса из очага 
инфекции в  височной кости 
и способен привести к развитию 
сепсиса, септического шока, поли-
органной недостаточности. 
Типичные проявления системной 
реакции на воспаление:
 ■ землистый с желтоватым оттен-

ком цвет кожного покрова;
 ■ гипертермия (выше 38°С), оз-

нобы; 
 ■ тахикардия (> 90 сердечных со-

кращений в минуту);
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 ■ тахипноэ (увеличение час-
тоты дыхательных движе-
ний > 20 в минуту). 

В периферической крови наблюда-
ются лейкоцитоз (> 12 000 в мм³), 
палочкоядерный сдвиг, увеличе-
ние СОЭ.
К дисциркуляторным симптомам 
тромбоза сигмовидного синуса 
относятся отечность и  болез-
ненность в области заднего края 
сос цевидного отростка (симптом 
Гризингера), дефицит наполне-
ния яремной вены на стороне по-
ражения (симптом Гергардта), от-
сутствие шума при аускультации 
яремной вены на пораженной сто-
роне. Однако нередко изменения 
в области сосцевидного отростка 
становятся следствием масто-
идита, а  изменения кровотока 
обусловлены анатомическими 
особенностями синусов. Это поз-
воляет говорить об ограниченном 
диагностическом значении пере-
численных симптомов [18]. 
Неврологическая симптомати-
ка при тромбозе сигмовидного 
синуса обычно связана с  разви-
тием внутричерепной гипертен-
зии (наиболее ранние и частые ее 
симптомы – головная боль, изме-
нения на глазном дне  – расши-
рение вен сетчатки, отек сосков 
зрительных нервов), вовлечением 
в  процесс нижнего каменистого 
синуса (парез отводящего нерва), 
распространением патологичес-
ких изменений на яремную вену 
(парез языкоглоточного, блуж-
дающего, добавочного нервов). 
В  последнем случае наблюдают-
ся дисфония (парез голосовой 
складки), поперхивание при гло-
тании (парез мягкого неба), нару-
шение вкусовой чувствительнос-
ти [18–20]. 
Для тромбоза сигмовидного си-
нуса повышение ликворного дав-
ления не типично. Однако иногда 
наблюдается его умеренное, реже 
выраженное повышение [18]. 
Существенное диагностическое 
значение при тромбозе сигмо-
видного синуса имеют магнитно-
резонансная томография (МРТ) 
и  магнитно-резонансная флебо-
графия, позволяющие опреде-
лить повышение интенсивности 

интраваскулярного сигнала и яв-
ляющиеся по сути методами вы-
бора в  диагностике заболевания 
[18, 21–23].
Отогенные абсцессы мозга/моз-
жечка отличаются вариабельнос-
тью симптоматики, что нередко 
затрудняет их раннюю диагнос-
тику. Клинические проявления 
внутричерепных абсцессов во 
многом определяются стадией 
развития процесса. Различают 
скрытую (латентную), явную и ко-
нечную (терминальную) стадии. 
Начальная стадия соответству-
ет ограниченному энцефалиту 
(церебриту) и  обычно характе-
ризуется не резко выраженными 
изменениями неспецифического 
характера на фоне обострения 
хронического гнойного сред-
него отита  – нелокализованной 
головной болью, недомоганием. 
Впоследствии происходит огра-
ничение (барьеризация) воспали-
тельного процесса, сопровождае-
мое минимизацией клинических 
проявлений заболевания (ла-
тентная стадия). Для этого пе-
риода характерно отсутствие 
какой-либо отчетливой симпто-
матики. Важными клинически-
ми признаками сформированно-
го абсцесса мозга (явная стадия) 
являются общеинфекционые 
(слабость, повышение темпера-
туры тела, изменения в  перифе-
рической крови), общемозговые 
(головная боль, тошнота, рвота, 
брадикардия, застойные измене-
ния на глазном дне) и  очаговые 
симптомы. Последние зависят 
от локализации абсцесса. К при-
знакам абсцесса височной доли 
относят контрлатеральный геми-
парез, центральный паралич ли-
цевого нерва, судороги, атаксию, 
нарушения вкуса и  обоняния, 
гомонимную гемианопсию, алек-
сию, аграфию, а  при поражении 
доминантной доли  – сенсорную 
и амнестическую афазию. К оча-
говым симптомам абсцесса моз-
жечка относят координационные 
расстройства, понижение сухо-
жильных рефлексов на стороне 
поражения, появление патоло-
гических рефлексов и  др. При 
вторичном гнойном менингите 

у больных с абсцессом мозга на-
блюдается менингеальный син-
дром с характерными изменени-
ями спинномозговой жидкости. 
Вместе с  тем многообразие кли-
нических проявлений отогенного 
абсцесса мозга, его частое сочета-
ние с другими внутричерепными 
осложнениями затрудняют свое-
временную диагностику. Именно 
поэтому одним из наиболее эф-
фективных методов диагностики 
отогенных абсцессов мозга яв-
ляется КТ [24–26]. При проведе-
нии КТ визуализируется участок 
мозга пониженной плотности 
с  ровными краями и  выражен-
ной зоной перифокального отека, 
усилением визуализации капсулы 
при введении контрастного ве-
щества [27].
КТ позволяет:
 ■ получать достоверную инфор-

мацию при обследовании паци-
ента, находящегося в коме;

 ■ определять стороны первооче-
редного хирургического вме-
шательства при отогенном абс-
цессе мозга у больного с двусто-
ронним средним отитом;

 ■ распознавать абсцесс мозга при 
множественных ОВО;

 ■ оценивать стадии развития 
и  размеры абсцесса, обосно-
ванно выбирать хирургический 
доступ для дренирования (уда-
ления) абсцесса;

 ■ осуществлять послеоперацион-
ный контроль эффективности 
лечения [28]. 

По оценкам экспертов, высокой, 
сопоставимой с КТ чувствитель-
ностью при абсцессах мозга об-
ладает МРТ. При абсцессах мозга 
на стадии церебрита чувствитель-
ность МРТ превышает чувстви-
тельность КТ [29]. 

Лечение
Обязательный компонент лече-
ния пациентов с ОВО – хирурги-
ческая элиминация очага первич-
ного воспаления в  среднем ухе. 
Особое значение имеет раннее 
отохирургическое вмешательс-
тво [30]. В  зависимости от ана-
томических условий, характера 
и распространенности патологи-
ческого процесса применяются 
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открытая или закрытая техника 
вмешательства, тщательное уда-
ление холестеатомы. 
При абсцессах мозга срочная 
операция показана при наличии 
неврологических симптомов, свя-
занных с  увеличением размера 
абсцесса [31]. Один из распростра-
ненных вариантов хирургии при 
отогенных абсцессах – радикаль-
ная мастоидэктомия с эвакуаци-
ей (61% случаев) и дренированием 
(20%) абсцесса, реже (15%) – кра-
ниотомия [11]. Последняя, как 
правило, выполняется при муль-
тифокальных абсцессах и/или 
отсутствии положительной дина-
мики в состоянии пациента [31]. 
Этот метод предпочтителен при 
абсцессе мозжечка [32, 33]. 
У больных с отогенными абсцес-
сами мозга применяется экстир-
пация/дренаж абсцесса нейрохи-
рургическим доступом, а  после 
улучшения общего состояния 
пациента выполняется операция 
на ухе [26]. 
Нередко прибегают к  пункции 
абсцесса мозга под контролем 
интраоперационного ультра-
звукового сканирования или 
КТ с  аспирацией содержимого. 
Аспирация целесообразна в  тех 
случаях, когда поражены зоны 
коры, ответственные за речь, мо-
торную или сенсорную актив-
ность, а также когда пациент на-
ходится в коме [34, 35]. 
В целом хирургическое удаление 
абсцесса у  пациентов, перенес-
ших дренирование, показано при 
снижении когнитивных функций, 
увеличении внутричерепного дав-
ления, отсутствии клинического 
улучшения и увеличении размеров 
абсцесса. Несмотря на традицион-
ные принципы, лежащие в основе 
оперативного лечения и  предус-
матривающие своевременность 
и  радикальность устранения ис-
точника инфекции в среднем ухе 
и абсцесса мозга, особая роль от-
водится прецизионной технике, 
современным оптическим систе-
мам, нейронавигации [35]. 
Как показывает опыт лечения 
больных с  отогенными абсцес-
сами мозга (церебритом), крайне 
важна адекватная антибактери-

альная терапия, особенно на ран-
ней стадии развития заболевания, 
когда его можно купировать без 
хирургического вмешательства 
[36, 37]. При ОВО антибактери-
альное лечение надо начинать как 
можно раньше, до верификации 
возбудителя. Антибиотик под-
бирают с  учетом эпидемиологи-
ческой информации – структуры 
этиологически значимых возбу-
дителей, распространенности 
резистентных штаммов, высокой 
вероятности смешанной аэробно-
анаэробной инфекции [38]. 
Антибиотикотерапия при абсцес-
сах головного мозга обычно зани-
мает от шести до восьми недель. 
Начальный курс, предусматри-
вающий внутривенное введение 
препарата, часто сопровождается 
дополнительным пероральным 
приемом антибиотика в  течение 
двух – шести  месяцев. Короткие 
курсы (три-четыре недели) могут 
применяться у  пациентов, пере-
несших хирургическое лечение – 
дренирование полости абсцес-
са [36].
Высокой бактерицидной актив-
ностью в  отношении вероятных 
возбудителей ОВО, способностью 
создавать эффективные концент-
рации в спинномозговой жидкос-
ти и  низкой токсичностью отли-
чаются цефалоспорины третьего 
поколения (цефотаксим, цефтри-
аксон) [38, 39]. В частности, цеф-
триаксон устойчив к  действию 
бета-лактамаз. Это необходимо 
учитывать при выделении резис-
тентных штаммов, продуцирую-
щих указанные бактериальные 
ферменты. 
Эффективность этиотропной те-
рапии у больных ОВО во многом 
зависит от антибактериальных 
препаратов, активных в  отно-
шении анаэробов, высеваемость 
которых при отогенных абсцес-
сах мозга, менингите достигает 
80–90%. Доказанной эффектив-
ностью в отношении анаэробной 
инфекции обладает метронида-
зол, бактерицидная концентра-
ция которого в  спинномозговой 
жидкости достигается уже через 
час после внутривенного введе-
ния одной дозы [38]. 

В структуре этиологически зна-
чимых микроорганизмов при 
внутричерепной отогенной ин-
фекции (менингит, абсцесс мозга) 
преобладают пенициллин-резис-
тентные штаммы. В связи с этим 
особая роль принадлежит кар-
бапенемам  – имипенему, меро-
пенему [40]. Отмечается высокая 
активность меропенема в  отно-
шении Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus inf luenzae, хорошее 
проникновение в  спинномозго-
вую жидкость, отсутствие в  от-
личие от имипенема токсичес-
кого действия на центральную 
нервную систему. По данным 
проспективного рандомизиро-
ванного исследования, меропенем 
характеризуется высокой клини-
ческой эффективностью при ме-
нингите, сопоставимой с таковой 
цефотаксима и цефтриаксона [41], 
и даже превышает активность це-
фалоспоринов, включая препара-
ты четвертого поколения [42]. 
Использование хлорамфенико-
ла, несмотря на его активность 
в  отношении гемофильной па-
лочки, пневмококка, облигатных 
анаэробов, хорошую концентра-
цию в спинномозговой жидкости 
(30–60% содержания в сыворотке 
крови), ограниченно из-за ток-
сичности. Хлорамфеникол пока-
зан при лечении больных стар-
шего возраста при выраженной 
аллергии к бета-лактамам, в том 
числе цефалоспоринам [38]. 
При идентификации грамположи-
тельной кокковой флоры – стреп-
тококков, полирезистентных 
штаммов стафилококка  – пре-
паратом выбора является ван-
комицин. С  учетом устойчивос-
ти пневмококка к  пенициллину 
и  цефалоспоринам ванкомицин 
назначают при внутричерепных 
осложнениях до уточнения бакте-
риальной резистентности возбу-
дителя [43]. Однако ванкомицин 
характеризуется недостаточным 
проникновением через гемато-
энцефалический барьер, в  связи 
с чем целесообразна его комбина-
ция с бета-лактамами [38]. 
При высокой вероятности ин-
фи ц и р ов а н и я Pse u domona s 
aeruginosa предпочтительно на-
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значать цефалоспорины третьего 
и  четвертого поколения (цефо-
таксим, цефтазидим, цефепим, 
моксалактам) с  тобрамицином 
[44, 45].
К настоящему времени накоп-
лен определенный опыт приме-
нения фторхинолонов при ме-
нингитах различной этиологии. 
Отмечается эффективность ци-
профлоксацина, пефлоксацина 
при внутричерепной инфекции, 
вызванной грамотрицательной 
микрофлорой [46]. Однако, не-
смотря на то что фторхинолоны 
хорошо проникают в спинномоз-
говую жидкость, их результатив-
ность при абсцессах мозга не до 
конца изучена [40, 47]. Вероятно, 
это связано с  их недостаточной 
активностью в отношении анаэ-
робов и стрептококков, что огра-
ничивает их использование при 
абсцессах мозга [48].
В целом при антибактериаль-
ном лечении ОВО следует руко-

водствоваться существующими 
принципами антибиотикотера-
пии внутричерепных инфекций, 
используя высокоактивные в от-
ношении большинства этиоло-
гически значимых возбудителей 
препараты, обладающие низкой 
молекулярной массой, липофиль-
ными свойствами и низкой степе-
нью связывания с белками плаз-
мы. Такие антибиотики должны 
хорошо проникать через гемато-
энцефалический барьер и  обес-
печивать бактерицидный эффект 
в очаге воспаления. Предпочтение 
следует отдавать антибиотикам, 
характеризующимся пролонгиро-
ванным действием, замедленным 
выведением из спинномозговой 
жидкости, низкой токсичностью 
и не вызывающим нежелательных 
реакций со стороны центральной 
нервной системы [38].
Длительность антибиотикотера-
пии определяется на основании 
результатов непрерывного мони-

торинга клинических симптомов 
заболевания, данных системати-
ческой КТ и МРТ. 

Заключение
Эффективность лечения внутри-
черепных осложнений у  пациен-
тов с воспалительными заболева-
ниями уха в значительной степени 
зависит от своевременной диаг-
ностики, сбалансированного под-
хода к определению показаний для 
хирургической элиминации пато-
логического процесса с учетом но-
зологической формы и стадии бо-
лезни, тяжести состояния. С точки 
зрения эволюции взглядов на ан-
тибактериальную терапию при 
ОВО следует отметить расшире-
ние ее возможностей и важность 
использования в  комплексном 
лечении антибиотиков, активных 
в отношении этиологически зна-
чимых возбудителей и  обладаю-
щих оптимальными фармакоки-
нетическими свойствами. 
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Лекции для врачей



Группа компаний 
«Медфорум» 

работает 
на фармацевтическом 

рынке России 

с 1997 года 
и является 

экспертом 
в области 

образовательных 
программ 

(конференций, лекций, 
тренингов), 

освещения сателлитных 
симпозиумов 

на конгрессах, 
консалтинга 

и промоакций 
для врачей 

основных 
специализаций.

◆  В рамках национального проекта «Здоровье» 
Группой компаний «Медфорум» совместно 
с Министерством здравоохранения РФ, 
ведущими медицинскими научно-
исследовательскими институтами 
и вузами страны создан постоянно 
действующий оргкомитет по проведению 
профессиональных образовательных 
программ.

◆  К сфере реализации данного проекта 
относится организация профессиональных 
медицинских форумов с международным 
участием в Москве, Санкт-Петербурге 
и регионах России.

◆  Издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «Вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
С 2010 года выходит журнал «Hi+Med. 
Высокие технологии в медицине».

◆  Солидный научный уровень изданий, 
актуальная тематика, доступность 
изложения, современная форма подачи 
материала помогают практикующему 
врачу всегда находиться на высоком 
профессиональном уровне.

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!






