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Дни уха в Москве
«Дни уха в Москве» – под таким названием состоялся в последние дни февраля 
масштабный монотематический проект, объединивший ряд мероприятий, 
посвященных диагностике, лечению и реабилитации органа слуха. 

Свыше 600 специалистов-
о т о р и н о л а р и н г о л о г о в 
и  представителей смеж-

ных специальностей из  России, 
Украины, Белоруссии, Казахстана, 
Узбекистана и Таджикистана при-
няли участие в  работе Второй 
Всероссийской открытой конфе-
ренции по проблемам уха. 
Почетным гостем проекта стал 
президент Европейской академии 
отологии и  нейроотологии про-
фессор Франко ТРАБАЛЗИНИ 
(Италия). Он объявил, что Россия 
избрана почетным участником 
предстоящего в сентябре текущего 
года 7-го инструкционного курса 
академии, и пригласил российских 
коллег в  Сиену. Ф. Трабалзини 
отметил, что для специалистов 
из  России созданы льготные ус-
ловия участия и выразил надеж-
ду, что многие заинтересованные 
врачи воспользуются этим.
В  работе проекта приняли учас-
тие видные эксперты, такие как 

профессор Эрвин ОФФЕСЬЕР, 
возглавляющий ЛОР-клинику 
Антверпенского университе-
та (Бельгия) и  представляющий 
Европейский инстит у т ото-
риноларингологии, директор 
Института слуха профессор Арун 
ГАДРЕ, одновременно возглавля-
ющий клинику оториноларинго-
логии и  хирургии головы и  шеи 
Луисвиллского университета 
(США), а  также профессор Ульф 
МЕРКЕ из Швеции.
Огромную лепту в  научную 
программу конференции вне-
сли сотрудники кафедры ото-
риноларингологии Российской 
медицинской академии пос-
ледипломного о бразования 
(РМАПО), возглавляемой про-
фессором Сергеем Яковлевичем 
КОСЯКОВЫМ, а  также кафедры 
сурдологии РМАПО (заведую-
щий профессор Георгий Абелович 
ТАВАРТКИЛАДЗЕ) и  кафедры 
детской оториноларингологии 

РМАПО (заведующая профессор 
Елена Петровна КАРПОВА).
Старт проект у дала Вторая 
Всероссийская открытая конфе-
ренция по  проблемам уха. Она 
стала главной трибуной, с  кото-
рой прозвучали ключевые лек-
ции, посвященные, в  частности, 
диагностике и лечению дисфунк-
ций слуховой трубы, принципам 
современной тимпанопластики 
и  отдаленным результатам дан-
ных операций у детей и взрослых, 
современному протоколу диаг-
ностики и лечения хронического 
среднего отита с  холестеатомой, 
оториноларингологическим под-
ходам к лечению невриномы.
В  рамках конференции со-
стоялась школа врача амбу-
латорной, общей и  семейной 
практики. Круглые столы и сим-
позиумы, организованные при 
поддержке ведущих фармацевти-
ческих компаний, таких как МСД, 
«ГлаксоСмитКляйн», «Эбботт», 

Профессор Э. Оффесьер (Бельгия) Профессор У. Мерке (Швеция)Профессор Ф. Трабалзини (Италия)

Здравоохранение сегодня
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«Замбон», представили аудитории 
весь спектр современных знаний 
и стандартов диагностики и лече-
ния наиболее распространенных 
заболеваний, таких как острый, 
средний, экссудативный отиты, 
заболевания наружного уха, бо-
лезнь Меньера, сенсоневральная 
тугоухость и смежные с ними па-
тологии. Особое внимание было 
уделено вопросам детской отори-
ноларингологии, в частности пре-
дупреждению и лечению заболева-
ний уха у детей.
Более узкой, хирургической, 
специализации был посвящен 
11-й семинар «Избранные вопро-
сы практической отохирургии», 
который продолжил работу про-
екта. Около 100 ЛОР-хирургов 
с интересом следили за презента-
циями ведущих мировых экспер-
тов. Выступления были сфокуси-
рованы на практических аспектах 
проведения операций: выборе 
протеза при оссикулопластике, 
корректности выполнения хи-
рургических вмешательств на ухе 
и их отдаленных результатах, кон-
кретных решениях в зависимости 
от  индивидуальных операцион-
ных находок, лечению осложне-
ний.
Профессор А. Гадре выполнил 
показательную диссекцию височ-
ной кости и  продемонстрировал 
транс лабиринтный подход к внут-
реннему слуховому проходу. 
Центральным, ключевым момен-
том проекта стал День живой 
хирургии. Слушателям были 
представлены два случая хрони-
ческого гнойного среднего отита 
с холестеатомой. Операции, вклю-
чавшие санирующий этап, осси-
кулопластику, тимпанопластику 
и  облитерацию паратимпаналь-
ных пространств для создания 
анатомически нормального уха, 
были выполнены профессором 
С.Я. Косяковым и  транслирова-
лись в зал в режиме on-line. Свои 
действия хирург сопровождал 
подробнейшим комментарием. 
Он остановился на вопросах вы-
бора подхода, использования ма-
териалов и осуществления сцена-

рия вмешательства в зависимости 
от  конкретных патологических 
изменений. Таким образом, на-
глядно были воплощены при-
нципы идеологии современных 
европейских высокотехнологич-
ных вмешательств, теоретичес-
кие знания о коих были получены 
курсантами.
День костной проводимости, 
который впервые вошел в  про-
ект, собрал заинтересованную 
аудиторию врачей-аудиологов, 
су рдологов, реабилитологов, 
сурдопедагогов. Их  вниманию 
были представлены доклады, 
посвященные диагностике и  ре-
абилитации в аудиологии. Перед 
собравшимися выступили с  до-
к ла да ми п рофессор Ра льф 
ЗИГЕРТ из Германии, профессор 
Петер РУППЕРСБЕРГ из  США 
и др. Практической составляющей 
программы стали обучающие се-
минары для врачей, организован-
ные компаниями «Ван-Моурик 
Медикал» и «ТРИММ Медицина», 
а также встречи с пациентами – 
носителями аппаратов Alpha.
Четвертый курс диссекции височ-
ной кости завершил работу про-
екта. На  оборудованных в  соот-
ветствии с самыми современными 
европейскими стандартами рабо-
чих местах 13 курсантов одновре-
менно выполнили санирующие 
этапы обнажения лицевого нерва, 
вскрытие полукружных каналов, 
заднюю тимпанотомию и кохлеос-
томию.
К  сожалению, курс не  смог при-
нять всех желающих. В  связи 
с  этим организаторы меропри-
ятия решили провести внеоче-
редной диссекционный курс уже 
в  октябре 2014 г.  Параллельно 
с работой лаборатории височной 
кости пройдет эндоскопический 
диссекционный ринокурс на бара-
ньих головах. И мы рады пригла-
сить к участию заинтересованных 
докторов.
В  рамках проекта «Дни уха 
в  Москве» традиционно про-
шла выставка, которую по праву 
можно назвать одной из наиболее 
интересных. Свою продукцию 

представили 30 производителей 
медицинского оборудования, инс-
трументария и  лекарственных 
препаратов для оториноларин-
гологии. Операционные и  диа-
гно с тиче ские  микр о скопы, 
современные комбайны, высоко-
технологическое диагностическое 
оборудование, навигационная 
система, шейверы последнего по-
коления – далеко не полный пере-
чень представленных на выставке 
новинок.
Неповторимая и незабываемая ат-
мосфера, царившая благодаря все-
общей заинтересованности, обще-
нию единомышленников, обмену 
опытом, встречам друзей и коллег, 
активному обсуждению услышан-
ного и  увиденного, стала неотъ-
емлемой составляющей Дней уха 
в Москве.  

Выставка медицинского оборудования и лекарственных 
препаратов

Профессор С.Я. Косяков и профессор А. Гадре

Здравоохранение сегодня



6 Эффективная фармакотерапия. 18/2014

Клиническая эффективность

Оценка эффективности 
Синупрета в лечении 
острого риносинусита

Острые риносинуситы по частоте встречаемости занимают 
лидирующее положение в оториноларингологии. Лечение острых 
риносинуситов симптоматическое и направлено на облегчение 
признаков заболевания и улучшение аэрации полости носа 
и околоносовых пазух. Как правило, при своевременном и адекватном 
лечении острого риносинусита не требуется назначения 
антибактериальной терапии. Было проведено сравнительное 
исследование двух групп больных острым риносинуситом. Первая 
группа лечилась альфа-адреномиметиками местно 5 дней, орошением 
полости носа солевыми растворами 7 дней. Вторая группа 
получала альфа-адреномиметики, орошение солевыми растворами 
полости носа и Синупрет в дозе 2 драже 3 раза в день в течение 
10 дней. Всем больным проводили оториноларингологический 
осмотр и допплерографию слизистой оболочки полости носа 
с функциональной пробой на 1, 5 и 10-й дни болезни. Во второй 
группе больных, которая получала препарат Синупрет, наблюдалась 
более ранняя нормализация сосудистой реактивности слизистой 
оболочки полости носа после перенесенного острого риносинусита 
по сравнению с первой группой. 

Ключевые слова: острый риносинусит, антибактериальная 
терапия, альфа-адреномиметики, Синупрет

С.А. Карпищенко, О.М. Колесникова
Адрес для переписки: Ольга Михайловна Колесникова, olga_lozo@mail.ru

Первый Санкт-
Петербургский 

государственный 
медицинский 
университет 

им. акад. 
И.П. Павлова, 

кафедра 
оториноларингологии 

с клиникой

Острые риносинуситы по 
распространенности за-
нимают лидирующие по-

зиции в  оториноларингологии. 
В среднем около 5–15% взрослого 
населения и  5% детей страдают 
той или иной формой риносину-
сита [1]. Риносинусит – один из 10 
наиболее частых диагнозов в ам-
булаторной практике. Он занима-
ет 5-е место среди заболеваний, 
по поводу которых назначаются 
антибиотики [2]. В России данное 
заболевание ежегодно переносят 
около 10 млн человек [3]. Однако 
реальное количество больных 
в  несколько раз выше, посколь-
ку при относительно легких ка-
таральных формах заболевания 
многие пациенты не обращают-
ся к врачу. Обычно риносинусит 
развивается на фоне острой рес-
пираторной вирусной инфекции 
(ОРВИ). Считается, что практи-
чески при любой ОРВИ воспа-
лительный процесс захватывает 
околоносовые пазухи. При этом 
в 1–2% случаев течение ОРВИ ос-
ложняется бактериальным сину-
ситом. На первый взгляд цифры 
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могут показаться не такими зна-
чительными. Однако по статис-
тике, например, США это поряд-
ка 20 млн случаев в год [4]. 
Согласно эпидемиологичес-
ким данным взрослые в  сред-
нем переносят 2–3 эпизода ОРВИ 
в  год, а  дети  – до 10 эпизодов. 
Заболеваемость ОРВИ носит се-
зонный характер – подъем в осен-
не-зимний период и относитель-
но стабильный уровень в летний 
период. Для острого риносину-
сита характерны те же сезонные 
тенденции, что и  для ОРВИ [5]. 
Симптомы острого риносинусита: 
затруднение носового дыхания, 
тяжесть (дискомфорт) в  проек-
ции околоносовых пазух, головная 
боль, выделения из полости носа, 
чиханье, сухость и жжение в по-
лости носа, снижение обоняния, 
заложенность ушей. Считается, 
что первых трех симптомов, до-
вольно высокочувствительных 
и относительно высокоспецифич-
ных, достаточно, чтобы поставить 
диагноз острого риносинусита [5]. 
Исследования с  использовани-
ем компьютерной и  магнитно-
резонансной томографии выявили 
признаки синусита в 95% случаев 
ОРВИ. При этом по данным рен-
тгенологического исследования 
дифференцировать острый вирус-
ный риносинусит от острого бак-
териального невозможно [6].
Лечение острых риносинуситов 
направлено на облегчение симп-
томов заболевания и улучшение 
аэрации полости носа и  около-
носовых пазух [7]. При своевре-
менном и  адекватном лечении 
острого риносинусита обычно не 
требуется назначения антибакте-
риальной терапии. 
Было проведено сравнительное 
исследование двух групп больных 
острым риносинуситом. Первую 
группу составили 20 пациентов 
в  возрасте от 21 до 57 лет, вто-
рую  – 21 больной в  возрасте от 
19 до 52 лет. Всем пациентам был 
установлен диагноз острого рино-
синусита на основании анамнеза, 
жалоб, данных объективного ос-
мотра в соответствии с рекомен-
дациями GUIDELINES (2007). 
Всем больным проводили ото-

риноларингологический осмотр 
и  допплерографию слизистой 
оболочки полости носа с  функ-
циональной пробой на 1, 5 и 10-й 
дни болезни [8]. Для оценки ско-
ростных показателей кровотока 
слизистой оболочки полости носа 
использовали постоянно волно-
вую высокочастотную ультразву-
ковую допплерографию (прибор 
Минимакс-Допплер-К, Санкт-
Петербург, Россия). Скорость 
кровотока в  микроциркулятор-
ном русле определяли с помощью 
датчика с  частотой излучения 
25 МГц. Измеряли объемную ско-
рость кровотока Qas (мл/с/см³). 
Для оценки реактивности сосу-
дов микроциркуляторного русла 
использовали пробу с вазоактив-
ным веществом  – ацетилхолина 
хлоридом. Ацетилхолина хло-
рид позволяет оценить эндоте-
лийзависимую вазодилатацию, 
поскольку через воздействие на 
М1- и  М2-рецепторы эндотелия 
увеличивает образование NO 
и  предоставляет информацию 
о состоянии механизмов, опреде-
ляющих как базальный тонус, так 
и расслабление гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки [9]. 
На слизистую оболочку наноси-
ли аппликацию вазоактивного 
вещества. Qas в слизистой оболоч-
ке полости носа измеряли исход-
но – до начала функциональной 
пробы. Затем в течение 1 мину-
ты осуществляли аппликацию 
вазоактивного вещества: к  сли-
зистой полости носа приклады-
вали тампон, смоченный в 1 мл 
0,3%-ного раствора ацетилхоли-
на. Далее измеряли показатели 
перфузии слизистой оболочки 
каждую минуту до возвращения 
значений Qas к исходному уров-
ню. Оценивали время начала 
и  амплитуду реакции, скорость 
возвращения к начальным значе-
ниям показателей. 
В исследование не включались 
лица с  аллергическими реакци-
ями в анамнезе, а также больные 
с хроническими формами рино-
синуситов. Пациентам первой 
группы назначали альфа-адре-
номиметики местно 5 дней, оро-
шение полости носа солевыми 

растворами в  течение 7 дней. 
Больные второй группы получа-
ли также альфа-адреномимети-
ки, орошение солевыми раство-
рами полости носа и Синупрет® 
в  дозе 2 драже 3 раза в  день на 
протяжении 10 дней. В  обеих 
группах применение альфа-адре-
номиметиков было идентично – 
2 спрея 2 раза в день. Орошение 
полости носа солевыми раство-
рами осуществлялось каждые 
6 часов. Больные первой и второй 
групп при необходимости при-
нимали жаропонижающие пре-
параты в первые 3 дня болезни. 
Синупрет®  – комбинирован-
ный лекарственный препарат 
растительного происхождения, 
состоящий из корней горечав-
ки, цветков первоцвета, травы 
щавеля, цветков бузины, травы 
вербены. Фармакологические 
свойства препарата обусловлены 
биологически активными вещес-
твами, входящими в его состав. 
Синупрет® оказывает секретоли-
тическое, секретомоторное, про-
тивовоспалительное, противови-
русное и иммуномодулирующее 
действие, доказанное в  клини-
ческих исследованиях. 
В исследовании, посвященном 
оценке широкой противовирусной 
активности двух видов раститель-
ного препарата Синупрет® в  от-
ношении вирусов, вызывающих 
респираторные инфекции, исполь-
зовали две формы препарата  – 
капли для приема внутрь и сухой 
экстракт [10]. Исследование про-
водилось in vitro. Был выявлен 

Препарат Синупрет® в комплексном 
лечении острого риносинусита 
способствует более раннему 
выздоровлению и улучшению 
реологических показателей слизистой 
оболочки полости носа, уменьшая отек 
слизистой оболочки полости носа в более 
ранние сроки
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дозозависимый эффект препарата 
против ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов. Значительный анти-
вирусный эффект наблюдался 
в отношении аденовируса C под-
типа A, человеческого риновиру-
са B подтипа 14 и респираторно-
синцитиального вируса B. 
В ходе другого исследования 
Синупрет® продемонстрировал 
способность подавлять реплика-
цию вирусов гриппа A, парагрип-
па и респираторно-синцитиаль-
ного вируса [7]. Таким образом, 
Синупрет® показал широкий 
спектр антивирусной активнос-
ти in vitro в отношении вирусов, 

наиболее часто вызывающих рес-
пираторные инфекции. Кроме 
противовирусного Синупрет® 
обладает иммуномодулирую-
щим действием [11, 12] – увели-
чивает количество фагоцитов на 
40% и  активность фагоцитоза, 
а  также концентрацию альфа- 
и  гамма-интерферонов [11]. 
Под воздействием препарата 
Синупрет® активизируются мес-
тные и  общие факторы иммун-
ной защиты организма, снижа-
ется продолжительность ОРВИ 
[11], восстанавливаются защит-
ные свойства организма и умень-
шается отек слизистой оболочки 
дыхательных путей. Применение 
препарата способствует оттоку 
экссудата из придаточных пазух 
носа и  верхних отделов дыха-
тельных путей.
Препарат Синупрет® [13]:
 ■ нормализует количественные 

и  качественные характеристи-
ки секрета; 

 ■ восстанавливает функции му-
коцилиарной системы; 

 ■ ликвидирует воспалительный 
отек слизистой дыхательных 
путей, слуховой трубы, бара-
банной полости;

 ■ оказывает иммуномодулирую-
щее действие.

Кроме того, применение препа-
рата способствует профилак-
тике развития и  лечения бак-
териальной с у перинфекции, 
регенерации слизистой оболочки 
дыхательных путей, профилак-
тике хронизации болезни.
У всех больных наблюдалось ос-
трое начало заболевания. В  1-е 
сутки заболевания 100% пациен-
тов предъявляли жалобы на за-
труднение носового дыхания, тя-
жесть в проекции околоносовых 
пазух и  головную боль. 25% па-
циентов первой группы и 33,6% 
второй высказывали жалобы на 
снижение обоняния. Выделения 
из носа слизистого характера 
отмечали 90% первой группы 
и 85,68% второй. Некоторые па-
циенты указывали на заложен-
ность ушей, сухость и  жжение 
в  полости носа, чиханье. При 
передней риноскопии во всех 
случаях выявлялись яркая гипе-

ремия и отек слизистой оболочки 
полости носа, в  общем носовом 
ходе слизистое отделяемое.
При проведении допплерогра-
фии слизистой оболочки полос-
ти носа в  1-й день заболевания 
отмечалась разная кинетика ре-
акции у здоровых лиц и больных 
острым риносинуситом (рис. 1). 
Однако значимых отличий в ва-
зодилататорном ответе сли-
зистой оболочки полости носа 
между пациентами обеих групп 
не отмечено. В ответ на апплика-
цию раствора ацетилхолина объ-
емная скорость кровотока в сли-
зистой оболочке полости носа 
на 1-й минуте пробы у больных 
первой группы увеличивалась до 
190,0 ± 7,1% (р < 0,01), у  больных 
второй группы  – до 185,0 ± 5,8% 
(р < 0,01) по сравнению с  фоно-
вым значением. Максимальный 
ответ наблюдался на 2-й мину-
те у  больных первой группы до 
198,0 ± 4,1% (р < 0,01), у  больных 
второй группы  – до 200,0 ± 5% 
(р < 0,01). Именно это увеличе-
ние считалось максимальным 
и являлось амплитудой реакции. 
Далее наблюдалось снижение 
Qas у  больных первой и  второй 
групп, однако фоновых значений 
достичь не удалось. Превышение 
фоновых значений составило 
70% (р < 0,01). 
У здоровых лиц Qas снижался 
с  возвращением на 7-й минуте 
к уровню, достоверно не отлича-
ющемуся от исходного (р >0,05) 
[8]. Выявлена разная амплиту-
да реакции слизистой оболочки 
полости носа у больных острым 
риносинуситом в 1-й день забо-
левания и у здоровых лиц.
По данным объективного осмот-
ра больных обеих групп на 5-й 
день болезни значимых разли-
чий не отмечалось (гиперемия 
и  отек слизистой оболочки по-
лости носа сохранялись, однако 
интенсивность их уменьшилась, 
отделяемое в  полости носа сли-
зистое). В отношении всех симп-
томов динамика была положи-
тельной, однако у  всех больных 
сохранялась заложенность носа. 
Выделения из носа в  первой 
группе наблюдались у  50%, во 

Рис. 1. Динамика объемной скорости кровотока 
в слизистой оболочке полости носа в пробе 
с вазоактивным веществом в 1-й день заболевания

Рис. 2. Динамика объемной скорости кровотока 
в слизистой оболочке полости носа в пробе 
с вазоактивным веществом на 5-й день от начала 
заболевания

200

180

160

140

120

100

80

200

180

160

140

120

100

80

И
зм

ен
ен

ие
, %

И
зм

ен
ен

ие
, %

Фон  1 мин  2 мин 3 мин  4 мин  5 мин 6 мин  7 мин

  Пациенты первой группы 
  Пациенты второй группы 
  Здоровые

  Пациенты первой группы 
  Пациенты второй группы 
  Здоровые

Фон   1 мин  2 мин  3 мин  4 мин  5 мин 6 мин  7 мин



9Пульмонология и оториноларингология. № 1

Клиническая эффективность

второй группе – у 42,8% пациен-
тов. Головная боль и дискомфорт 
в проекции околоносовых пазух 
не отмечены ни в одной группе на 
5-е сутки наблюдения. В первой 
группе у 20% больных, во второй 
у 19% больных сохранялась тем-
пература в вечернее время от 37° 
до 37,2 °С, самочувствие при этом 
было удовлетворительным. По 
данным допплерографии слизис-
той оболочки полости носа на 5-е 
сутки вазодилататорный ответ 
на функциональную пробу оста-
вался высоким у больных обеих 
групп по сравнению со здоро-
выми лицами [8], но несколько 
ниже у пациентов второй группы 
(рис. 2). В ответ на аппликацию 
раствора ацетилхолина объем-
ная скорость кровотока в  сли-
зистой оболочке полости носа 
на 1-й минуте пробы у больных 
первой группы увеличивалась до 
160,0 ± 4,2% (р < 0,01), у  больных 
второй группы  – до 155,0 ± 3,8% 
(р < 0,01) по сравнению с  фоно-
вым значением. Максимальный 
ответ наблюдался на 2-й мину-
те у  больных первой группы до 
170,0 ± 4,3% (р < 0,01), у  больных 
второй группы – до 168,0 ± 5,0% 
(р < 0,01). Именно это увеличение 
максимальное и  является амп-
литудой реакции. Далее наблю-
далось снижение Qas у  больных 
первой и  второй групп, однако 
достижения фоновых значений 
не отмечалось. Превышение фо-
новых значений составляло 45% 
(р < 0,01) в  первой группе и  27% 
(р < 0,01) во второй. У  здоровых 
лиц Qas снижался с возвращени-
ем на 7-й минуте к  уровню, до-
стоверно не отличающемуся от 
исходного (р > 0,05) [8].
На 10-й день болезни в  первой 
группе у  нескольких человек 
сохранялись жалобы только на 
попеременную заложенность ка-
кой-либо половины носа (25%), 
причем только в горизонтальном 
положении. Пациенты второй 
группы жалоб не предъявляли. 
Сосудистая реакция слизистой 
оболочки полости носа на вазо-
активное вещество соответство-
вала нормальным значениям во 
второй группе. Нормализации 

кровотока слизистой оболочки 
полости носа в первой группе не 
наблюдалось (рис. 3). В ответ на 
аппликацию раствора ацетилхо-
лина объемная скорость крово-
тока в  слизистой оболочке по-
лости носа на 1-й минуте пробы 
у больных первой группы увели-
чивалась до 128,0 ± 2,5% (р < 0,01), 
у  больных второй группы  – до 
132,0 ± 3,0% (р < 0,01) по срав-
нению с  фоновым значением. 
Максимальный ответ наблюдался 
на 2-й минуте у больных первой 
группы до 158,0 ± 1,3% (р < 0,01), 
у  больных второй группы  – до 
150,0 ± 3,3% (р < 0,01). Именно это 
увеличение считалось макси-
мальным и являлось амплитудой 
реакции. Далее определялось 
снижение Qas у  больных первой 
и второй групп, однако фоновые 
значения не были достигнуты. 
Превышение фоновых значений 
составило 17% (р < 0,01) в первой 
группе. Во второй группе, паци-
енты которой лечились в  комп-
лексе с  препаратом Синупрет®, 
кинетика реакции была схожа 
с  таковой у  здоровых лиц и  до-
стигала фоновых значений к 7-й 
минуте исследования (р > 0,05). 
Это было расценено как выздо-
ровление.
На 15-й день от начала заболева-
ния у пациентов первой группы 
оценивали сроки нормализации 
сосудистой реактивности сли-
зистой оболочки полости носа 
после перенесенного острого 
риносинусита. Больные жалоб 
не предъявляли. Данные отори-
ноларингологического осмотра 

Рис. 3. Динамика объемной скорости кровотока 
в слизистой оболочке полости носа в пробе 
с вазоактивным веществом на 10-й день от начала 
заболевания

Рис. 4. Динамика объемной скорости кровотока 
в слизистой оболочке полости носа в пробе 
с вазоактивным веществом на 15-й день от начала 
заболевания

Синупрет: способ применения и дозы
Драже следует проглатывать целиком, не разжевывая, запивая небольшим коли-
чеством воды. Капли для приема внутрь предварительно необходимо развести 
в небольшом количестве воды.
Взрослым  – по 2 драже или 50 капель 3 раза в  сутки; детям от 2 до 6 лет  – 
по 15 капель 3 раза в сутки, детям школьного возраста – по 25 капель или 1 драже 
3 раза в сутки. Продолжительность лечения 7–14 дней.
Если симптомы сохраняются более 7–14 дней или повторяются периодически, не-
обходимо проконсультироваться с врачом.
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без острой патологии. При про-
ведении допплерографии сли-
зистой оболочки полости носа 
кинетика вазодилататорной ре-
акции у больных первой группы 
и у здоровых лиц была одинако-
вой и достигала фоновых значе-
ний к  7-й минуте исследования 
(р > 0,05) (рис. 4).

Та к и м о бр а з ом,  п р епар ат 
Синупрет® в  комплексном ле-
чении острого риносинусита 
способствует более раннему вы-
здоровлению и улучшению реоло-
гических показателей слизистой 
оболочки полости носа, уменьшая 
отек слизистой оболочки полости 
носа в  более ранние сроки. Это 

очень важно, если учитывать, что 
при сохраняющемся отеке сли-
зистой оболочки полости носа на 
10-е сутки болезни вероятность 
бактериального инфицирования 
околоносовых пазух составляет 
60%, что требует рассмотрения 
вопроса о назначении антибакте-
риальных препаратов [14].  

Evaluating e�  cacy of Sinupret in treatment of acute rhinosinusitis

S.A. Karpishchenko, O.M. Kolesnikova
Th e First St. Petersburg Pavlov State Medical University, Chair of Ororhinolaryngology with Clinic

Contact person: Olga Mikhaylovna Kolesnikova, olga_lozo@mail.ru

Incidence rate of acute rhinosinusitis holds a leading position in ororhinolaryngology. Symptomatic treatment 
of acute rhinosinusitis is aimed at relieving signs of disease as well as improving aeration of nasal cavity 
and paranasal sinuses. Usually, if timely and adequate treatment is administered in case of acute rhinosinusitis 
there is no need to apply antibacterial therapy. Here, we discuss results of a comparative study performed 
in patients with acute rhinosinusitis. Patients of Group 1 were treated with locally administered alpha-adrenergic 
agonists for 5 days and nasal saline irrigation for 7 days. Patients of Group 2 received alpha-adrenergic agonists, 
nasal saline irrigation and 2 Sinupret dragees 3 times a day for 10 days. All patients were subjected to ENT 
examination and Doppler sonography of nasal mucosa by using functional tests at day 1, 5 and 10 from the onset 
of disease. Th ere was found that aft er recovering from acute rhinosinusitis vascular reactivity was normalized 
faster in patients from Group 2 treated with Sinupret compared to patients from Group 1.
Key words: acute rhinosinusitis, antibacterial therapy, alpha-adrenergic agonists, Sinupret
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Ирригационная 
терапия после 
эндоскопической 
ринохирургии

В ходе исследования изучали эффективность и безопасность 
аэрозоля Аква Марис норм в послеоперационном периоде у 40 больных 
с хроническим риносинуситом, перенесших эндоскопические 
ринохирургические вмешательства. Показано, что раствор Аква Марис 
норм обладает хорошей переносимостью и эффективностью, 
побочных эффектов при использовании в послеоперационном 
периоде не вызывает. Применение данного средства способствует 
более быстрому восстановлению носового дыхания и обоняния, 
облегчает послеоперационный уход за полостью носа.

Ключевые слова: риносинусит, ирригационная терапия, 
эндоскопическая ринохирургия, Аква Марис

В.В. Вишняков, С.С. Егиян
Адрес для переписки: Виктор Владимирович Вишняков, vv.vishnyakov@gmail.com

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

Основу ирригационной 
и  элиминационной те-
рапии в  оториноларин-

гологии составляют препараты, 
действие которых направлено 
на удаление и смывание (от лат. 
irrigatio – орошение, eliminatio – 
удаление) с поверхности слизис-

той оболочки избыточного ко-
личества вирусобактериальных 
ассоциаций и неблагоприятных 
агентов, выделений, нормализа-
цию мукоцилиарного транспор-
та и  местного иммунитета сли-
зистой оболочки дыхательных 
путей. 

Промывание полости носа солевы-
ми растворами, морской водой из-
вестно еще со времен Гиппократа. 
Очищение от  воспалительного 
секрета просвета носовых ходов 
и носоглотки способствует улуч-
шению дренажа околоносовых 
пазух, восстановлению их функ-
ций.
Для элиминационной терапии 
обычно используют водные рас-
творы антисептиков (фураци-
лин, хлоргексидин). Эти раство-
ры редко вызывают аллергию, 
обладают лечебными свойства-
ми, но  вызывают сухость сли-
зистой оболочки полости носа, 
а  нередко и  существенный дис-
комфорт. Физиологический рас-
твор более мягкий и не вызывает 
аллергию. Фитопрепараты для 
элиминационной терапии ис-
пользуются значительно реже, 
что связано с  аллергическими 
реакциями на  фитокомпоненты. 
Обычная пресная вода для про-



13Пульмонология и оториноларингология. № 1

Клиническая эффективность

мывания носа не  подходит, по-
скольку нарушает нормальное ос-
мотическое давление и колебания 
ресничек мерцательного эпителия. 
Различные дозы антибиотиков, 
антисептиков, антигистаминных 
и стероидных препаратов, декон-
гестантов и местных анестетиков 
также угнетают мукоцилиарный 
транспорт [1, 2].
В  последнее время для элимина-
ционной терапии в  ЛОР-прак-
тике используют растворы морс-
кой воды, богатой естественными 
минеральными комплексами. Это 
высокоочищенные, гипоаллер-
генные, физиологически адапти-
рованные солевые растворы при-
родного происхождения, которые 
хорошо переносятся пациента-
ми. После применения препарата 
Аква Марис у пациентов с острым 
ринитом и синуситом улучшаются 
функции мукоцилиарного транс-
порта [3].
Результаты исследования и  кли-
нический опыт показывают эф-
фективность и безопасность при-

менения препарата при остром 
и послеоперационном рините, хро-
ническом субатрофическом рини-
те и фарингите [4]. Использование 
данного увлажняющего средства 
показано для снятия раздраже-
ния слизистой оболочки или уст-
ранения сухости в носу и глотке, 
профилактики атрофии слизис-
той оболочки, удаления корок или 
сгустков слизи, облегчения после-
операционного ухода за полостью 
носа [5].
Аэрозоль Аква Марис норм выпус-
кается в виде удобного назального 
спрея и содержит изотонический 
стерилизованный раствор морс-
кой воды, способствующий под-
держанию нормального физио-
логического состояния слизистой 
оболочки полости носа и глотки. 
Микроэлементы, входящие в  со-
став препарата, улучшают функ-
цию мерцательного эпителия, спо-
собствуют выработке лизоцима, 
интерферона и  иммуноглобули-
нов, что усиливает резистентность 
слизистой оболочки к  болезне-

Рис. 1. Снижение обоняния
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Рис. 2. Наличие корок и выделений из носа
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творным бактериям и  вирусам, 
повышая тем самым местный 
иммунитет. Аэрозоль эффектив-
но очищает слизистую оболочку 
от  микроорганизмов, уличной 
и комнатной пыли и может при-
меняться с гигиенической целью – 
для ухода в условиях неблагопри-
ятной экологической обстановки. 
Регулярное орошение спреем по-
лости носа и глотки снижает кон-
центрацию на слизистой оболочке 
причинных аллергенов, очищает 
и увлажняет ее.
Целью клинического исследо-
вания, проведенного на  ка-
федре ЛОР-болезней МГМСУ 
им.  А.И.  Евдокимова, стало изу-
чение эффективности и  безо-
пасности аэрозоля Аква Марис 
норм, применяемого в послеопе-
рационном периоде у  больных 
с  хроническим риносинуситом, 
перенесших эндоскопические ри-
нохирургические вмешательства.
В  исследовании участвовали 
40 пациентов мужского и женско-
го пола от 17 до 60 лет. Методом 
случайной выборки больные 
были распределены на основную 
группу с  применением аэрозоля 
Аква Марис норм (n = 20) и кон-
трольную группу с  традицион-
ным послеоперационным веде-
нием (n = 20). Пациенты основной 
группы после оперативного вме-
шательства орошали полость 
носа раствором Аква Марис норм 
4–5 раз в день по 1–2 дозе в тече-
ние 10 дней. 
Оценивали эффективность ле-
чения по  динамике, степени вы-
раженности назальной симпто-

Аэрозоль Аква Марис эффективно очищает слизистую 
оболочку от микроорганизмов, уличной и комнатной 
пыли и может применяться с гигиенической целью – 
для ухода в условиях неблагоприятной экологической 
обстановки. Регулярное орошение спреем полости носа 
и глотки снижает концентрацию на слизистой оболочке 
причинных аллергенов, очищает и увлажняет ее
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Irrigation therapy after conducting endoscopic rhinosurgery 

V.V. Vishnyakov, S.S. Egiyan
Evdokimov Moscow State Medicine and Dentistry 

Contact person: Viktor Vladimirovich Vishnyakov, vv.vishnyakov@gmail.com

During our study we examined an effi  cacy and safety of using Aqua Maris norm inhaler in postoperative 
period in 40 patients with chronic rhinosinusitis underwent endoscopic rhinosurgical interventions. Th e results 
of our study showed that solution Aqua Maris norm had a good tolerability and effi  cacy, and no side eff ects 
in postoperative period were found. Administration of this drug contributed to an accelerated restoration of nasal 
breathing and olfaction, ameliorated course of postoperative care aft er nasal cavity.
Key words: rhinosinusitis, irrigation therapy, endoscopic rhinosurgery, Aqua Maris

Рис. 3. Заложенность носа
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матики (затруднение носового 
дыхания, снижение обоняния, ри-
норея, образование корок) по че-
тырехбалльной шкале (0 – симп-
томы отсутствуют, 1  – легко 
выражены, 2  – умеренно выра-
жены, 3  – сильно выражены). 
Осуществляли эндоскопический 
контроль за  состоянием полости 
носа (степень гиперемии, отечнос-
ти слизистой оболочки, наличие 
секрета, корок). 
Для объективной оценки ре-
зультатов у  прооперированных 

больных проводили исследова-
ние мукоцилиарного транспорта 
с  помощью сахаринового теста. 
Отмечено более быстрое восста-
новление мукоцилиарного транс-
порта у  больных, получавших 
Аква Марис норм. На  10-й день 
наблюдения время мукоцилиар-
ного транспорта в основной груп-
пе составило 15,25 ± 4,8 минуты, 
в контрольной – 18 ± 7,1 минуты 
(p < 0,05).
В  основной группе значитель-
ное улучшение носового дыха-

ния, обоняния, освобождение 
от корок, выделений отмечалось 
в  среднем на  7–8-й  послеопера-
ционный день, в  контрольной  – 
на 9–10-й день. Выраженность на-
зальных симптомов представлена 
на рис. 1–3.
Аква Марис норм способствует 
размягчению и удалению корок, 
уменьшает секрецию, отечность 
слизистой оболочки, ускоряет 
процессы ее регенерации. Каких-
либо нежелательных явлений, по-
бочных и аллергических реакций 
при приеме аэрозоля не наблюда-
лось. 
Результаты исследования свиде-
тельствуют о хорошей переноси-
мости и эффективности раствора 
Аква Марис норм, отсутствии по-
бочных эффектов при использова-
нии в послеоперационном перио-
де. Применение данного средства 
способствует более быстрому вос-
становлению носового дыхания 
и обоняния, облегчает послеопе-
рационный уход за полостью носа 
у  больных, перенесших эндоско-
пические ринохирургические вме-
шательства.  
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Эффективность и безопасность 
препарата Спирива Респимат 
при ХОБЛ и бронхиальной астме

Новый ингалятор Спирива Респимат характеризуется простой 
ингаляционной техникой, обеспечивает хорошую координацию 
«больной – ингалятор» и высоко оценивается пациентами. Длительная 
поддерживающая терапия препаратом Спирива Респимат у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких значительно улучшает 
функцию легких, уменьшает одышку, улучшает качество жизни 
и снижает риск обострений, в том числе приводящих к госпитализации. 
У больных с плохо контролируемой бронхиальной астмой, 
несмотря на терапию ингаляционными глюкокортикостероидами 
и бета-2-агонистами длительного действия, добавление к терапии 
Спиривы Респимат позволяет значительно уменьшить выраженность 
бронхиальной обструкции и снизить риск развития тяжелых 
обострений астмы.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, астма, 
тиотропия бромид, Респимат, безопасность
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Значение тиотропия бромида 
для терапии ХОБЛ
Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ)  – заболе-
вание, характеризующееся ог-
раничением воздушного потока 
с  развитием не  полностью обра-
тимой бронхиальной обструкции. 
Ограничение воздушного потока 
прогрессирует и  связано с  уси-
ленным патологическим воспа-
лительным ответом дыхательных 
путей на повреждающие частицы 
или газы [1, 2]. По  данным ряда 
недавно проведенных исследова-
ний, распространенность ХОБЛ 
в мире у пациентов старше 40 лет 
составляет 10,1% (11,8% у мужчин 

и 8,5% у женщин) [3]. По данным 
Всемирной организации здравоох-
ранения, ХОБЛ занимает 4-е место 
в  мире среди ведущих причин 
смерти: ежегодно от ХОБЛ умира-
ет около 2,75 млн человек, что со-
ставляет 4,8% в структуре смерт-
ности [1]. Экономические расходы 
на больного ХОБЛ в 3 раза выше, 
чем на  больного бронхиальной 
астмой. Наибольший экономи-
ческий ущерб приносит лечение 
обострений ХОБЛ [1]. 
Медикаментозная терапия при 
ХОБЛ используется для преду-
преждения и контроля симптомов 
заболевания, повышения качест-
ва жизни больных, уменьшения 

частоты и  тяжести обострений 
и  снижения летального исхода 
[1, 2]. Препаратами первой линии 
терапии большинства пациентов 
c ХОБЛ признаны длительно дей-
ствующие бронходилататоры [1], 
среди которых наиболее изучен-
ным и наиболее часто используе-
мым является действующий анти-
холинергический препарат (АХП) 
тиотропия бромид [4, 5].
К  достоинствам тиотропия бро-
мида относятся его селективность 
по  отношению к  М1- и  М3-ре-
цепторам и длительное действие. 
Препарат обеспечивает бронхо-
дилатацию и  протекцию против 
холинергических бронхоконс-
трикторных стимулов в  течение 
24  часов, что позволяет назна-
чать его 1 раз в сутки [4–6]. Такие 
свойства препарата значительно 
упрощают режим дозирования 
и  улучшают приверженность 
больных терапии. 
Прирост функциональных легоч-
ных показателей у больных ХОБЛ 
на фоне терапии тиотропия бро-
мидом во  всех исследованиях 
превышал таковой у  пациентов, 
получавших препараты сравнения 
(ипратропий, салметерол и  др.), 
и  данное улучшение поддержи-
валось на  протяжении всего пе-
риода исследования без развития 
тахифилаксии [7–10]. Тиотропия 
бромид оказался первым препа-
ратом, положительное влияние 
которого на легочную гиперинф-
ляцию было подтверждено в ран-
домизированных контролируе-
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мых исследованиях (РКИ) [11, 12]. 
Положительная динамика легоч-
ных функциональных парамет-
ров на  фоне терапии тиотропия 
бромидом сопровождалась улуч-
шением клинической картины, 
переносимости физических на-
грузок, качества жизни больных, 
снижением кратности приема ко-
роткодействующих бронходилата-
торов. У больных, принимавших 
тиотропия бромид, было меньше 
обострений ХОБЛ, значительно 
увеличивалось время до  первого 
обострения, снижалось число гос-
питализаций [6].
В глобальном четырехлетнем ис-
следовании UPLIFt (Understanding 
Potential Long-term impacts on 
Function with tiotropium) впервые 
были получены доказательства 
уменьшения летальности боль-
ных ХОБЛ на  фоне длительного 
приема тиотропия бромида – было 
достигнуто достоверное сниже-
ние относительного риска смерти 
на 13% (p < 0,05) [13]. Длительная 
терапия тиотропием не  только 
не  повышала риск  летальности 
от сердечно-сосудистых событий, 
но даже снижала его (относитель-
ный риск  (ОР) 0,73; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,56–0,95). 
Кроме того, как показали резуль-
таты исследования, у  больных 
со 2-й стадией ХОБЛ, у «наивных» 
больных (ранее не принимавших 
никакой терапии) и  у больных 
моложе 50 лет прием тиотропия 
бромида уменьшает скорость сни-
жения объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), то 
есть замедляет прогрессирование 
ХОБЛ [14–16]. Прием тиотропия 
бромида позволил достоверно 
снизить число эпизодов дыхатель-
ной недостаточности (ОР 0,69; 
95% ДИ 0,52–0,92).
Подавляющее большинство ис-
следований тиотропия бромида 
было выполнено с  устройством 
доставки в  виде дозированного 
порошкового ингалятора (ДПИ) 
ХандиХалер (суточная доза  – 
1  ингаляция по  18 мкг). Совсем 
недавно в России был зарегистри-
рован новый препарат – Спирива 
Респимат, кардинальным от-
личием которого от  Спиривы 

ХандиХалер является устройство 
доставки препарата  – ингалятор 
Респимат. Как известно, залогом 
успешной ингаляционной тера-
пии служат не только свойства ле-
карственного средства, но и выбор 
оптимальной системы его достав-
ки. Идеальное устройство достав-
ки должно обеспечивать хорошую 
депозицию препарата в  легких, 
быть надежным, достаточно прос-
тым в использовании, доступным 
для применения в любом возрасте 
и при тяжелых стадиях заболева-
ния. С этой точки зрения новый 
ингалятор Респимат действитель-
но представляет собой шаг вперед 
в  области ингаляционной тера-
пии [17].

Основные характеристики 
ингалятора Респимат
В  основе ингалятора Респимат 
(Respimat soft mist inhaler) лежит 
форсированное прохождение 
лекарственного раствора через 
серию каналов, которые сходятся 
к двум выпускным отверстиям – 
соплам (рис.  1 и  2), создающим 
две жидкостные струи, при стол-
кновении которых и  образуется 
лекарственный аэрозоль [18, 19].
Для активации устройства осно-
вание поворачивают на  180 гра-
дусов до  щелчка, что приводит 
к  сжатию пружины и  продвиже-
нию капиллярной трубки с одно-
сторонним клапаном картриджа 
с раствором. Таким образом жид-
кость нагнетается в дозирующую 
камеру (рис.  1). При нажатии 
на кнопку пружина высвобожда-
ется и проталкивает капиллярную 
трубку к  так называемому уни-
блоку (рис. 1 и 2), закрывая одно-
сторонний клапан и поворачивая 
капиллярную трубку к  пистону, 
тем самым начиная продвигать 
раствор через униблок. Далее ле-
карственный раствор продавлива-
ется через микроканалы, которые 
сходятся к двум зеркальным вы-
пускным отверстиям. При выходе 
из них жидкостные струи сталки-
ваются под определенным углом, 
в  результате чего образуется ле-
карственный аэрозоль.
Ингалятор Респимат имеет ком-
пактный дизайн и  снабжен циф-

Униблок
Дозирующая камера

Односторонний клапан
Кнопка 
высвобождения

Капиллярная трубка

Прозрачное 
основание
Картридж
Пружина

Рис. 1. Респимат: внешний вид и схема устройства

Отверстие сопла

Структура фильтра

Силиконовая 
облатка

Сопло

Микроканалы

Рис. 2. Схема устройства униблока в ингаляторе 
Респимат

ровым счетчиком доз (рис.  1). 
Стрелка счетчика подходит к крас-
ной зоне, когда препарата в инга-
ляторе остается приблизительно 
на неделю [18]. После активации 
заданного числа доз (в препарате 
Спирива Респимат 60 доз) меха-
низм блокируется и  дальнейшее 
использование ингалятора стано-
вится невозможным.
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Оптимальный аэродинамический 
диаметр аэрозольных частиц на-
ходится в диапазоне от 1 до 5 мкм. 
Частицы диаметром < 1 мкм 
обычно не оседают в дыхательных 
путях (ДП) и выдыхаются, а час-
тицы > 5 мкм оседают в верхних 
ДП (ротоглотке). Приблизительно 
около 75% аэрозольных частиц, 
продуцируемых Респиматом, 
имеют средний аэродинамичес-
кий диаметр ≤ 5,8  мкм и  ≤ 5%  – 
средний аэродинамический диа-
метр ≤ 1 мкм [19, 20].
На  эффективность доставки ле-
карственных аэрозолей в нижние 
ДП существенное влияние оказы-
вает депозиция препарата в инга-
ляционном устройстве и на задней 
стенке ротоглотки, что происхо-
дит благодаря баллистическим эф-
фектам аэрозоля и турбулентной 
дисперсии [21–25]. Координация 
между активацией устройства 
и  ингаляцией аэрозоля зависит 
от  скорости аэрозольного обла-
ка и времени его существования. 
Улучшить доставку аэрозольного 
препарата в  нижние ДП можно 
за счет создания более длительно 
существующего аэрозольного об-
лака [26]. D. hochrainer и  соавт. 
измерили скорость струи аэрозо-
ля на расстоянии 10 см от выхода 
3  различных ингаляторов  – до-
зированного аэрозольного ин-
галятора (ДАИ) с  фреоновым 
наполнителем, ДАИ с  гидрофто-
ралканом и Респимата. Оказалось, 
что скорость струи аэрозоля со-
ставляет 5,6, 2,4 и 0,8 м/с соответ-
ственно [27]. В этом же исследова-
нии с помощью видеорегистрации 
было показано, что длительность 
существования аэрозольного 
облака при использовании дан-
ных ингаляторов составляет 
0,15, 0,21 и 1,45 с соответственно 
(рис. 3) [27]. Таким образом, инга-
лятор Респимат создает медленное 
скоростное облако аэрозоля, ко-
торое существует в 7–10 раз доль-
ше, чем облако, создаваемое ДАИ. 
Невысокая скорость аэрозольных 
частиц, выходящих из Респимата, 
способствует улучшению захвата 
частиц во  время ингаляционно-
го маневра пациента, их повы-
шенной доставке в  нижние ДП, 

а также снижению ротоглоточной 
депозиции.
Сцинтиграфические исследования 
продемонстрировали более высо-
кую легочную и меньшую ротогло-
точную депозицию препаратов при 
использовании Респимата по срав-
нению с дозированными порошко-
выми ингаляторами (ДПИ) и ДАИ 
со  спейсером и  без него [28–32]. 
В исследовании со здоровыми доб-
ровольцами S.P. Newman и соавт. 
показали, что легочная депозиция 
флунизолида или фенотерола при 
использовании Респимата состав-
ляет 39,2–44,6%, в  то время как 
ротоглоточная депозиция только 
26,2–39,9% (рис. 4) [29, 30]. В этих 
же исследованиях легочная депо-
зиция лекарственных препаратов 
при их ингаляции с помощью ДАИ 
без спейсера составила 11,0–15,3%, 
а  при использовании ДАИ 
со  спейсером  – 9,9–28% (рис.  4) 
[29, 30]. В  другом исследовании 
сравнивали депозицию будесо-
нида, ингалируемого с  помощью 
Респимата и Турбухалера: легоч-
ная депозиция препарата соста-
вила 51,6 и 28,5% соответственно, 
а ротоглоточная – 19,3 и 49,3% со-
ответственно [31]. 

Дозы тиотропия бромида 
при использовании 
Спиривы Респимат
Поскольку ингаляционное уст-
ройство Респимат наиболее эф-
фективно по сравнению со всеми 
известными портативными уст-
ройствами доставки (ДАИ и ДПИ), 
логично было бы предположить, 
что при использовании Респимата 
потребуется уменьшение тради-
ционных доз препаратов, исполь-
зуемых с другими ингаляторами. 
Действительно, сегодня рекомен-
дуемая доза тиотропия бромида 
при использовании Респимата  – 
5  мкг (при использовании 
Спиривы ХандиХалер  – 18  мкг). 
Новая доза была определена в ходе 
нескольких исследований «доза – 
ответ». В  многоцентровом РКИ 
с участием 202 пациентов с ХОБЛ 
в параллельных группах в течение 
3 недель сравнивали 5 доз тиотро-
пия бромида, ингалируемого через 
Респимат (1,25, 2,5, 5, 10 и 20 мкг), 
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1 традиционную дозу тиотропия 
бромида, ингалируемого через 
ХандиХалер (18 мкг), и  плацебо 
[32]. Первичной конечной точ-
кой исследования был показа-
тель предбронходилатационного 
(trough) ОФВ1 на 21-й день тера-
пии. Эффективность лечения доза-
ми тиотропия бромида 5 и 20 мкг 
через Респимат и  18 мкг через 
ХандиХалер достоверно отлича-
лась от таковой в группе плацебо-
контроля. При этом по  влиянию 
на параметры функции внешнего 
дыхания дозы тиотропия, инга-
лируемого через Респимат, 5 мкг 
и тиотропия, ингалируемого через 
ХандиХалер, 18 мкг максимально 
соответствовали друг другу. Кроме 
того, по другому индексу – экскре-
ции тиотропия бромида с мочой 
за 0–2 часа до ингаляции на 21-й 
день – данные дозы тиотропия, на-
значенные с помощью различных 
ингаляторов, были практически 
эквивалентны (рис. 5). 
В  рандомизированном двой-
ном слепом перекрестном ис-
следовании, в  котором 134 па-
циента с ХОБЛ (средний возраст 
70  лет, средний ОФВ1 43%) в  те-
чение 21  дня принимали либо 
Спириву Респимат в  дозе 5 мкг, 
либо Спириву ХандиХалер в дозе 
18 мкг, была показана полная эк-
вивалентность данных доз тио-
тропия бромида как в отношении 
процента улучшения функцио-
нальных легочных показателей 
(рис. 6), так и в отношении влия-
ния на плазменные концентрации 
тиотропия в первые 3 часа после 
ингаляции [33]. Поэтому при на-
значении препарата Спирива 
Респимат рекомендовано исполь-
зовать дозу 5 мкг в сутки (то есть 
2 последовательные ингаляции 
по 2,5 мкг в сутки).

Клиническая эффективность 
Спиривы Респимат
К  настоящему времени опубли-
кованы результаты пяти РКИ, 
в  ходе которых изучали эффек-
тивность Спиривы Респимат в те-
чение не менее 12 недель [34–38]. 
В  совокупности в  этих исследо-
ваниях участвовали 6522 пациен-
та с  ХОБЛ. Из  них 3686 получа-

ли терапию Спиривой Респимат 
(2839 пациентов в дозе 5 мкг/сут 
и 847 – 10 мкг/сут) и 2836 – пла-
цебо. Два исследования продолжа-
лись 12 недель [34, 35], три – 1 год 
[36–38].
Полученные данные еще раз под-
твердили высокую эффективность 
тиотропия бромида [5].
Во  всех исследованиях по  влия-
нию на  функциональные легоч-
ные показатели Спирива Респимат 
в  дозах 5 и  10 мкг существенно 
превосходил плацебо и был срав-
ним с ипратропием в первые часы 
после ингаляции. Обе дозы тио-
тропия бромида в  долгосрочных 
исследованиях приводили к  до-
стоверному и клинически значи-
мому улучшению качества жизни, 
связанного со здоровьем, и сниже-
нию одышки по шкале интенсив-
ности одышки (transition Dyspnee 
Index – tDI [39] (табл. 1).
Кроме того, терапия Спиривой 
Респимат приводила к  выражен-
ному уменьшению числа всех 
обострений ХОБЛ на  31%, а  тя-
желых обострений, приводя-
щих к  госпитализации пациен-
тов, – на 27% [40]. Таким образом, 
Спирива Респимат значительно 
улучшает функцию легких, умень-
шает одышку, улучшает качество 
жизни и  снижает риск  обостре-
ний, в  том числе приводящих 
к госпитализации. 
В  открытом наблюдательном ис-
следовании с участием 1230 боль-
ных ХОБЛ было показано, что те-
рапия Спиривой Респимат в дозе 
5 мкг в  течение 6 недель приво-
дит к  значительному улучшению 
физической активности пациен-

тов. Был отмечен значительный 
прирост баллов по шкале «физи-
ческое функционирование» оп-
росника SF-36 (Short Form  – 36) 
на 13,4 балла (р < 0,001), а улучше-
ние на 10 баллов было достигнуто 
у подавляющего большинства па-
циентов (61,5%) (рис. 7) [41].

Безопасность Спиривы Респимат
Как и другие представители груп-
пы АХП, тиотропий традиционно 
рассматривается как один из наи-
более безопасных препаратов для 
терапии ХОБЛ [5]. Благоприятный 
профиль Спиривы ХандиХалер 
подтвержден многочисленными 
исследованиями. Новый препа-
рат Спирива Респимат теоре-
тически может иметь еще боль-
шую безопасность, поскольку 
содержит меньшую дозу тиотро-
пия и  характеризуется меньшей 

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

Первичные конечные 
точки

Δ Тиотропий 
Респимат 

5 мкг – плацебо

Δ Тиотропий 
Респимат 

10 мгк – плацебо

Δ Тиотропий 
Респимат 

10 мкг – 5 мкг
ОФВ1 перед приемом 
препарата, л*

0,127** 
(0,101–0,153)

0,150**
(0,124–0,175) 

0,023
(-0,002–0,048)

Качество жизни по шкале 
SGRQ, общая оценка, баллы 

-3,5** 
(-4,9–-2,1)

-3,8** 
(-5,3–-2,4)

-0,4 
(-1,7–1,0)

Одышка по шкале tDI, 
баллы 

1,05** 
(0,73–1,38)

1,05** 
(0,73–1,38) 

0,02 
(-0,29–0,34)

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

Рис. 7. Физическая активность пациентов с ХОБЛ 
при приеме Спиривы Респимат [41]
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рефлексов, внутриглазного давле-
ния или аккомодации, то есть при 
случайном попадании препарата 
из  ингалятора Респимат в  глаза 
развитие каких-либо нежелатель-
ных явлений маловероятно.  
R. hodder и  соавт. провели спе-
циальный анализ 12-месячных 
исследований Спиривы Респимат 
с  участием в  общей сложности 
1990 больных ХОБЛ с целью вы-
явления парадоксальной брон-
хоконстрикции при исполь-
зовании этого препарата [44]. 
В  проанализированных исследо-
ваниях не было ни одного указа-
ния на развитие парадоксального 
бронхоспазма, 21 (1,1%) больной 
отмечал необходимость использо-
вания быстродействующих брон-
холитиков или развитие дыха-
тельного дискомфорта и 6 (0,3%) 
пациентов  – дискомфорт, потре-
бовавший приема быстродейству-
ющего бронхолитика. При этом 
данные нежелательные эффекты 
наблюдались и в группе плацебо. 
Таким образом, парадоксальная 
бронхоконстрикция маловероятна 
при терапии Спиривой Респимат.
В течение последних 3 лет ведутся 
бурные дискуссии по поводу сер-
дечно-сосудистой безопасности 
Спиривы Респимат [45–49]. После 
проведенного совокупного анали-
за 2 сходных по дизайну годичных 
исследований E. Bateman и соавт. 
отметили, что число летальных 
исходов от  любых причин среди 
больных, принимавших Спириву 
Респимат, было несколько выше – 
2,4 и 2,7% (при приеме 5 и 10 мкг 
тиотропия соответственно)  – 
по сравнению с пациентами груп-
пы плацебо (1,6%) [39]. Однако 
данные различия не были статис-
тически значимыми. Существует 
ли прямая связь между повы-
шенной летальностью, или имеет 
место простое совпадение (тем 
более что летальность в  данных 
исследованиях не выше или даже 
ниже, чем в других исследовани-
ях эффективности лекарственных 
средств у  пациентов с ХОБЛ)? 
Интересно, что в  данных иссле-
дованиях причиной смерти стали 
не  только сердечно-сосудистые 
заболевания, но  и злокачествен-

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

Группа тиотропия* 
(n = 1952)

Контрольная группа* 
(n = 1965)

Отношение рисков 
(95% ДИ)**

Длительность лечения, 
среднее количество дней 308,5 (85,9) 299,5 (97,2) –
Любые нежелательные 
явления 1369 (155,6) 1361 (157,4) 0,99 (0,92, 1,07)

Нежелательные явления, зарегистрированные у ≥ 3% пациентов
Обострение ХОБЛ 641 (44,1) 759 (56,8) 0,78 (0,70–0,86)
Назофарингит 157 (9,16) 151 (8,95) 1,02 (0,82–1,28)
Одышка 136 (7,83) 152 (9,02) 0,87 (0,69–1,09)
Инфекция дыхательных путей 124 (7,13) 144 (8,51) 0,84 (0,66–1,07)
Кашель 124 (7,13) 108 (6,31) 1,13 (0,87–1,46)
Бронхит 67 (3,79) 95 (5,52) 0,69 (0,50–0,94)
Пневмония 65 (3,65) 74 (4,25) 0,86 (0,62–1,20)
Продуктивный кашель 60 (3,38) 61 (3,52) 0,96 (0,67–1,37)
Сухость во рту 60 (3,41) 27 (1,54) 2,21 (1,41–3,49)

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

Таблица 3. Нежелательные явления на фоне терапии Спиривой Респимат [40]

Класс системы органов 
Группа тиотропия 

(n = 1952)
Контрольная 

группа (n =1965) ОР* (95% ДИ)**
абс. ОР абс. ОР 

Любые нежелательные явления, 
приведшие к смерти 52 2,94 38 2,13 1,38 (0,91–2,10)
Общие нарушения 19 1,07 12 0,67 1,60 (0,78–3,29)
Респираторные нарушения 
(нижние дыхательные пути) 9 0,51 16 0,89 0,57 (0,25–1,28)
Нарушения со стороны сердечно-
сосудистой системы 9 0,51 4 0,22 2,27 (0,70–7,37)
Инфекции/паразитарные инвазии 3 0,17 5 0,28 0,61 (0,14–2,53)
Респираторные нарушения (другие) 5 0,28 2 0,11 2,52 (0,49–13,0)
Новообразования 4 0,23 2 0,11 2,02 (0,37–11,0)

 * ОР – отношение рисков.
 ** Группа тиотропия в сравнении с плацебо-контролем.

депозицией в  ротоглотке. Это 
может привести к снижению его 
системной биодоступности. При 
анализе наиболее частых нежела-
тельных явлений, зафиксирован-
ных в  исследованиях Спиривы 
Респимат, обращает на себя вни-
мание более частое развитие та-
кого нежелательного явления, как 
сухость во рту – эффекта, специ-
фичного для всех АХП (табл.  2). 
Однако это нежелательное явле-
ние встречается приблизительно 
в 2 раза реже при использовании 
Спиривы Респимат, чем Спиривы 
ХандиХалер [32, 42], что можно 

объяснить меньшей депозицией 
препарата в ротоглотке при инга-
ляции через Респимат.
В  исследовании U. Feifel и  соавт. 
при использовании очень вы-
соких доз Спиривы Респимат 
(до  32  мкг/сут) были отмечены 
лишь легкие антихолинергичес-
кие побочные эффекты (сухость 
слизистых оболочек) [43]. В этом 
же исследовании для изучения по-
бочных эффектов со стороны глаз 
добровольцам проводили закапы-
вание раствора тиотропия в глаза. 
При этом не отмечалось измене-
ний диаметра зрачка, зрачковых 
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ные новообразования (табл.  3). 
Учитывая продолжительность ис-
следований (1 год), можно смело 
утверждать об отсутствии биоло-
гической вероятности взаимосвя-
зи между применением Спиривы 
Респимат и развитием опухолей. 
Достаточно широкий резонанс 
вызвали результаты метаана-
лиза S. Singh и  соавт., основан-
ного на  данных пяти РКИ, в  ко-
торых изучали эффективность 
Спиривы Респимат у  6522 паци-
ентов с  ХОБЛ [48]. Авторы при-
шли к заключению, что примене-
ние Спиривы Респимат приводит 
к достоверному повышению риска 
летальности (ОР 1,52; 95% ДИ 
1,06–2,16; р  =  0,02). При этом 
и доза тиотропия 10 мкг (ОР 2,15; 
95% ДИ 1,03–4,51; р = 0,04), и доза 
тиотропия 5 мкг (ОР 1,46; 95% ДИ 
1,01–2,10; р = 0,04) ассоцииро-
вались с  повышенным риском 
летального исхода. В  выводах 
был приведен показатель «число 
больных, которых необходимо 
пролечить» (number needed to 
treat – NNt) в течение года, чтобы 
получить 1 летальный исход,  – 
124 пациента (95% ДИ 52–5682). 
Объясняя возможную ассоциа-
цию терапии Спиривой Респимат 
с повышенной летальностью, ис-
следователи предположили, что 
ингалятор Респимат, обеспечивая 
лучшую депозицию тиотропия 
в  легких, приводит к  его повы-
шенной концентрации в  систем-
ном кровотоке (то есть повыше-
нию системной биодоступности), 
что в  свою очередь увеличивает 
риск  развития аритмических со-
бытий. Однако с  точки зрения 
фармакокинетики данное объяс-
нение маловероятно. Сравнение 
плазменных концентраций тио-
тропия после ингаляции через 
Респимат и после ингаляции через 
ХандиХалер в дозах 5 и 18 мкг со-
ответственно продемонстрирова-
ло, что их пиковые концентрации 
и площади под концентрационны-
ми кривыми (AUC) практически 
идентичны [20, 33].
В исследовании, результаты кото-
рого были представлены на конг-
рессе Европейского респираторно-
го общества (European Respiratory 

Society – ERS) в 2013 г., сравнива-
ли фармакокинетические свойст-
ва тиотропия в  дозах 1,25, 2,5 
и 5 мкг, ингалируемого с помощью 
устройства Респимат, и  тиотро-
пия в дозе 18 мкг, ингалируемого 
через ХандиХалер [50]. В данное 
многоцентровое перекрестное 
плацебоконтролируемое исследо-
вание с  двойным слепым дизай-
ном было включено 154 пациента 
с  ХОБЛ. Каждый из  пяти этапов 
терапии занимал 4 недели, первич-
ной конечной точкой исследова-
ния стала пиковая концентрация 
препарата (Cmax,ss) и площадь кон-
центрационной кривой в течение 
6 часов после ингаляции препара-
та (AUC0-6h,ss). Как показало данное 
исследование, тиотропий быстро 
абсорбировался со слизистых обо-
лочек. При этом не было отмече-
но отличий между устройствами 
и медиана достижения максималь-
ной концентрации tmax,ss составля-
ла 5–7 минут после ингаляции 
(рис.  8). Фармакокинетический 
профиль Спиривы Респимат был 
пропорционален используемым 
дозам препарата (1,25, 2,5 и 5 мкг). 
Биодоступность дозы Спиривы 
Респимат 5 мкг оказалась несколь-
ко меньше, чем дозы Спиривы 
ХандиХалер 18 мкг. Среднее соот-
ношение между данными дозами, 
ингалируемыми через Респимат 
и  ХандиХалер (Р5/ХХ18), соста-
вили 81% (90% ДИ 73–89%) для 
Cmax,ss и 76% (90% ДИ 70–82%) для 
AUC0-6h,ss, что указывает на более 
низкую системную экспозицию 
к тиотропию при использовании 
Респимата.
B.J. Lipworth и P.M. Short, коммен-
тируя результаты метаанализа, 
проведенного S. Singh и  соавт., 
отметили, что полученным дан-
ным вряд ли можно доверять, 
поскольку они основаны на  ис-
следованиях, в которых летальные 
исходы не  являлись конечными 
точками, и  95% ДИ имеет прос-
то огромный размах  – 52–5682 
пациента [49]. С  учетом данных, 
демонстрирующих снижение сер-
дечно-сосудистых событий при 
терапии Спиривой ХандиХалер, 
с одной стороны, и их повышение 
при терапии Спиривой Респимат – 
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Рис. 8. Средние концентрации тиотропия в плазме 
при его назначении через ХандиХалер (18 мкг) 
или Респимат (1,25, 2,5 или 5 мкг) в течение 4 недель 
у пациентов с ХОБЛ [50]

с  другой, авторы комментария 
квалифицировали саму возмож-
ность развития неблагоприятных 
эффектов со  стороны сердечно-
сосудистой системы на  фоне 
применения Спиривы Респимат 
как отсутствие биологического 
правдоподобия (англ. a lack of bio-
logical plausibility). Тем более что 
увеличение сердечно-сосудистых 
событий как следствие приема 
Спиривы Респимат невозможно 
объяснить с  точки зрения повы-
шенной системной биодоступнос-
ти препарата. 
Более надежные данные о  безо-
пасности Спиривы Респимат 
представлены в  недавно опубли-
кованном крупнейшем на данный 
момент исследовании в  облас-
ти ХОБЛ  – рандомизированном 
двойном слепом исследовании 
tIOSPIR (the tiotropium Safety and 
Performance in Respimat trial) [51]. 
Исследование tIOSPIR включало 
17 135 пациентов с ХОБЛ (средний 
возраст 65 лет, средний ОФВ1 48%), 
которые на  протяжении в  сред-
нем 2,3 года принимали Спириву 
Респимат в суточных дозах 2,5 или 
5 мкг или Спириву ХандиХалер 
в дозе 18 мкг. Первичными конеч-
ными точками исследования были 
риск  летального исхода и  риск 
развития 1-го обострения ХОБЛ, 
также изучалась сердечно-сосу-
дистая безопасность препаратов, 
включая оценку безопасности 
у  пациентов со  стабильными за-
болеваниями сердца (среди них 
15,2% больных имели ищемичес-
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кую болезнь сердца, 6% – постин-
фарктный кардиосклероз, 10,6% – 
аритмии). 
Исследование показало, что 
длительная терапия Спиривой 
Респимат не отличается от терапии 
Спиривой ХандиХалер по  риску 
летальных исходов (для тиотро-
пия в дозе 5 мкг ОР 0,96; 95% ДИ 
0,84–1,09; для тиотропия в  дозе 
2,5 мкг ОР 1,00; 95% ДИ 0,87–1,14) 
(рис. 9, табл. 4) и по риску разви-
тия 1-го обострения (для тиотро-
пия в дозе 5 мкг ОР 0,98; 95% ДИ 
0,93–1,03) (рис. 10). Число леталь-
ных исходов и больших сердечно-
сосудистых событий было сход-
ным во всех трех группах терапии 
тиотропием.
Таким образом, результаты гло-
бального исследования tIOSPIR 
практически завершают многолет-
нюю дискуссию о возможных сер-
дечно-сосудистых рисках терапии 
ХОБЛ Спиривой Респимат, ясно 

продемонстрировав, что новый 
препарат обладает хорошим про-
филем безопасности.

Спирива Респимат в ступенчатой 
терапии неконтролируемой 
бронхиальной астмы у взрослых
У многих больных бронхиальной 
астмой (БА) низкие и  средние 
дозы ингаляционных глюкокорти-
костероидов (ИГКС) не позволяют 
достичь адекватного контроля над 
заболеванием. Поэтому требуется 
дополнительное назначение бета-
2-агонистов длительного действия 
(ДДБА), антагонистов рецепторов 
лейкотриенов или повышение 
дозы ИГКС. Эффективность ко-
роткодействующих АХП (ипрат-
ропия) для базисной терапии БА 
не  доказана, а  эффективность 
тиотропия изучалась лишь в  не-
скольких исследованиях. S.P. Peters 
и  соавт. в  двойном слепом пере-
крестном рандомизированном ис-

следовании tALC (tiotropium bro-
mide as an Alternative to increased 
inhaled glucocorticoid in patients 
inadequately controlled on a Lower 
dose of inhaled Corticosteroid) про-
вели сравнение дополнительной 
терапии тиотропием, удвоения 
дозы ИГКС и  дополнительной 
терапии ДДБА у пациентов с БА, 
неадекватно контролируемой мо-
нотерапией ИГКС [52]. Данная 
работа продемонстрировала, что 
у пациентов с неадекватным конт-
ролем БА при монотерапии ИГКС 
добавление тиотропия более эф-
фективно, чем удвоение дозы 
ИГКС. Улучшение функции лег-
ких на фоне лечения тиотропием 
сопровождалось уменьшением 
симптомов и  увеличением числа 
дней контролируемой БА.
Недавно были получены новые 
данные о роли терапии тиотропи-
ем у больных с плохо контролируе-
мой БА. В двух сходных по дизайну 
рандомизированных плацебокон-
тролируемых исследованиях изу-
чали эффективность дополнитель-
ной терапии тиотропием (в  дозе 
5 мкг в сутки через ингаляцион-
ное устройство Респимат) у боль-
ных БА, уже получавших ИГКС 
и ДДБА [53]. В качестве основных 
критериев эффективности были 
выбраны функциональные легоч-
ные параметры и число обостре-
ний. Исследование продолжалось 
48 недель. До включения в иссле-
дование у всех больных были от-
мечены симптомы заболевания, 
ОФВ1 был менее 80% от должных 
значений и пациенты в предшес-
твующий год имели как мини-
мум одно обострение БА. В  ис-
следованиях в  общей сложности 
участвовало 912 пациентов с  БА 
(средний возраст 53 года, сред-
ний ОФВ1 62%). 
Через 24 недели от начала терапии 
в  обоих исследованиях измене-
ние пикового ОФВ1 от исходного 
уровня было более выраженным 
у  больных, получавших допол-
нительную терапию тиотропием, 
различие по ОФВ1 между группа-
ми составило 86 ± 34 мл (р = 0,01) 
и 154 ± 32 мл (р < 0,001) в иссле-
дованиях 1 и  2 соответственно 
(рис. 11). Прирост ОФВ1, измерен-

Таблица 4. Летальность от всех причин при терапии препаратами тиотропия [51]

Параметр

Группа терапии Межгрупповое сравнение
Тиотропий 
Респимат 

2,5 мкг 
(n = 5730)

Тиотропий 
Респимат 

5 мкг 
(n = 5711)

Тиотропий 
ХандиХалер 

18 мкг 
(n = 5694)

Респимат 
5 мкг против 

ХандиХалера, 
ОР (95% ДИ)

Респимат 
2,5 мкг против 
ХандиХалера, 
ОР (95% ДИ)

Летальность во время 
наблюдения, абс. (%) 440 (7,7) 423 (7,4) 439 (7,7) 0,96 (0,84–1,09) 1,0 (0,87–1,14)
Частота событий на 
100 пациентов в год 3,35 3,22 3,36 – –
Летальность во время 
терапии, абс. (%) 359 (6,3) 326 (5,7) 357 (6,3) 0,91 (0,79–1,06) 1,0 (0,86–1,16)

 0,8 0,9 1 1,1 1,2 1,3
Отношение риска

0,84

0,87 1,141

0,96 1,09

В пользу Респимата В пользу ХандиХалера
Границы неэффективности

Тиотропий Респимат 5 мкг vs Тиотропий 
ХандиХалер 18 мкг

Тиотропий Респимат 2,5 мкг vs Тиотропий 
ХандиХалер 18 мкг

Рис. 9. Летальность от любых причин у пациентов с ХОБЛ во время терапии препаратами 
тиотропия [51]
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ного до ингаляции бронхолитика 
(trough ОФВ1),  в группах терапии 
тиотропием составил 88 ±  31 мл 
(р = 0,01) и 111 ± 30 мл (р < 0,001) 
соответственно. Несмотря на  то 
что улучшение ОФВ1 было отно-
сительно небольшим (< 10%), из-
менения были достигнуты у паци-
ентов, имевших фиксированное 
ограничение воздушного потока 
и уже получавших длительно дей-
ствующие бронходилататоры.
Кроме того, дополнительная тера-
пия тиотропием привела к сниже-
нию общего числа тяжелых обост-
рений БА на 21% (ОР 0,79; р = 0,03) 
и удлинению времени до первого 
обострения (282 против 226 дней) 
(рис. 12). Уменьшение риска тяже-
лых обострений было значимым 
по данным post hoc анализа, число 
больных, которых необходимо 
пролечить (NNt) для того, чтобы 
предотвратить одно обострение 
в течение 48 недель, составило 15.
В проведенных исследованиях не-
желательные явления и серьезные 
нежелательные явления одинако-
во часто встречались в обеих груп-
пах сравнения. Сухость во  рту, 
типичный побочный эффект для 
всего класса АХП, была отмечена 
менее чем у 2% пациентов и чаще 
наблюдалась при приеме тиотро-
пия (8 против 3 пациентов). 
Эффекты, достигнутые при до-
бавлении тиотропия к  стандарт-
ной терапии у  пациентов с  БА, 
должны быть рассмотрены через 
призму достижения дополнитель-
ных преимуществ на  фоне наи-
более принятой терапии БА. Так, 
добавление антагонистов рецеп-
торов лейкотриенов и ксантинов 
к  терапии ИГКС/ДДБА обычно 
не  сопровождается какими-либо 
значительными положительными 
эффектами, терапия системными 
ГКС ассоциирована с  тяжелыми 
побочными эффектами, а терапия 
омализумабом подходит только 
для очень ограниченной когорты 
пациентов (IgE-зависимая астма).

Мнение пациента 
об ингаляторе Респимат 
С точки зрения врача, выбор ин-
галяционного устройства для 
терапии определяется множест-

вом факторов, таких как лекарс-
твенное вещество, доказанная 
клиническая эффективность, 
простота использования инга-
лятора, экономические аспекты 
терапии. Кроме того, среди этих 
факторов важное место зани-
мает отношение пациента к  уст-
ройству. Достоинством ингаля-
ционного устройства Респимат 
является простая ингаляционная 
техника [54]. Приемлемая инга-
ляционная техника при исполь-
зовании Респимата достигается 
у  96–98% пациентов всего лишь 
после первых пяти ингаляций 
через устройство [55]. Другое пре-
имущество Респимата – хорошая 
координация «больной  – инга-
лятор»  – обеспечивает высокую 
доставку препарата в  дыхатель-
ные пути даже у  нетренирован-
ного пациента. В  исследовании 
P.  Brand и  соавт. легочная депо-
зиция препарата при ингаляции 
через Респимат у больных ХОБЛ 
составила 37% до обучения инга-
ляционной технике и 53% – после 
обучения (рис. 13) [56]. В проти-
воположность этому в том же ис-
следовании лучшие показатели ле-
гочной депозиции при ингаляции 
через безфреоновый ДАИ после 
тренировки составляли 21% [56].
Среди множества исследований, 
посвященных оценке различных 
устройств доставки пациентами, 
можно найти любые результаты 
в  пользу того или иного инга-
лятора, однако чаще в  данных 
исследованиях использовались 
произвольные опросники, ко-
торые не  учитывали основ пси-
хометрического тестирования 
[57]. Поэтому особое внимание 
привлекают исследования, в  ко-
торых использовались более 
совершенные инструменты, на-
пример опросник удовлетворен-
ности и предпочтений пациента 
(Patient Satisfaction and Preference 
Questionnaire – PASAPQ) – прак-
тичный, валидизированный, 
надежный и  чувствительный 
инструмент для тестирования 
отношения пациента к ингаляци-
онную устройству [58]. В  иссле-
довании W. Schurmann и  соавт., 
включавшем 224 больных ХОБЛ 

Рис. 10. Время до развития первого обострения 
при терапии пациентов с ХОБЛ 
препаратами тиотропия [51]
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Рис. 11. Изменение ОФВ1 при добавлении тиотропия 
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Рис. 12. Снижение числа тяжелых обострений астмы при 
добавлении к терапии ИГКС/ДДБА тиотропия [53]
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и  БА, с  помощью PASAPQ было 
проведено сравнение предпочте-
ний пациентов при применении 
ингаляторов Респимат и ДАИ [55]. 
Исследование продемонстрирова-
ло, что подавляющее большинст-
во пациентов (81%) предпочли 
ингалятор Респимат и  хотели 
бы его применять в дальнейшем 
[55]. Среднее число баллов для 
13 из 15 вопросов по опроснику 
PASAPQ было значительно выше 
для оценки Респимата по  срав-
нению с оценкой ДАИ (p < 0,05). 
Респимат также продемонс-
трировал превосходство перед 
ДАИ по общему баллу по шкале 
PASAPQ (p < 0,001). 
В  двух других похожих по  ди-
зайну исследованиях, включав-
ших 152  и  150 больных ХОБЛ 
и  БА, при помощи опросника 
PASAPQ сравнивали предпочте-
ния пациентов при использовании 
Респимата и  ДПИ (Мультидиска 
и  Турбухалера) [59, 60]. Общее 
предпочтение Респимату отдали 
74 и 64% больных, Турбухалеру – 
17%, Мультидиску – 34%. В обоих 
исследованиях общее число 
баллов по  шкале PASAPQ для 
Респимата было существенно 
выше, чем для ДПИ (p < 0,001) 
(рис. 14). Еще в одном крупном от-
крытом исследовании с участием 
1230 пациентов с ХОБЛ, получав-
ших терапию тиотропием через 
Респимат на протяжении 6 недель, 
на вопрос об удовлетворенности 
терапией 77% больных дали ответ 
«удовлетворен» или «очень удов-
летворен» [41]. 
И  наконец, в  небольшом иссле-
довании из  реальной практи-
ки, посвященном оценке эф-

фектов перевода пациентов 
с ХОБЛ со Спиривы ХандиХалер 
на  Спириву Респимат, в  пользу 
нового ингалятора высказались 
72% больных [42]. 

Заключение
На основании данных, приведен-
ных в обзоре, можно сделать сле-
дующие выводы.
Новый ингалятор Респимат ха-
рактеризуется простой инга-
ляционной техникой, обеспе-
чивает хорошую координацию 
«больной – ингалятор» и высоко 
оценивается пациентами.
Длительная поддерживающая 
терапия препаратом Спирива 
Респимат у  пациентов с  ХОБЛ 
значительно улучшает функцию 
легких, уменьшает одышку, улуч-
шает качество жизни и  снижает 
риск обострений, в том числе при-
водящих к госпитализации.
У  пациентов с  ХОБЛ данные 
по  нежелательным явлениям, 
связанным с терапией Спиривой 
Респимат, согласуются с  извес-
тным профилем безопасности 
Спиривы ХандиХалер.
Препарат Спирива Респимат обла-
дает хорошим профилем безопас-
ности, не отличающимся от пре-
парата Спирива ХандиХалер. 
Подтверждение тому  – резуль-
таты глобального исследования 
tIOSPIR.
У  больных с  плохо контролиру-
емой БА, несмотря на  терапию 
ИГКС и ДДБА, добавление к тера-
пии Спиривы Респимат позволяет 
значительно уменьшить выражен-
ность бронхиальной обструкции 
и снизить риск развития тяжелых 
обострений астмы.  
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E�  cacy and safety of Spiriva Respimat in patients with COPD and bronchial asthma

S.N. Avdeev
Pulmonology Research Institute of the Federal Medical-Biological Agency of Russia

Contact person: Sergey Nikolayevich Avdeev, serg_avdeev@list.ru

A new Spiriva Respimat inhaler is characterized by a simple inhalative technique, provides with a good 
coordination between patient and inhaler, being highly valued by patients. Long-term maintaining therapy with 
Spiriva Respimat in patients with chronic obstructive pulmonary disease was shown to substantially improve 
pulmonary function, reduce apnoea, improve life quality and decrease risk of relapses, including those that 
result in hospitalization. Despite therapy with inhaled glucocorticosteroids and long-acting beta-agonists when 
patients with poorly controlled asthma are added with Spiriva Respimat it lets to a remarkably reduced severity 
of bronchial obstruction as well as decreased risk of developing severe complications associated with asthma.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, asthma, tiotropium bromide, Respimat, safety
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Пациенты, склонные к частым 
обострениям ХОБЛ, 
и возможности 
противовоспалительной 
терапии

В настоящее время пациентом с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ), склонным к частым обострениям, принято считать 
больного, количество эпизодов обострений у которого регистрируется 
2 раза и более в течение календарного года. Больные ХОБЛ с частыми 
обострениями представляют особую группу пациентов с высоким 
риском заболеваемости и смертности и требуют повышенного 
внимания и более интенсивного терапевтического подхода. Новый 
противовоспалительный препарат рофлумиласт снижает частоту 
обострений у больных с бронхитическим типом ХОБЛ и частыми 
обострениями. Результаты исследований подтверждают способность 
рофлумиласта коренным образом изменять фенотип пациентов. 
Течение заболевания у больных ХОБЛ с частыми обострениями 
приобретает более стабильный характер. Под влиянием терапии 
происходит модификация индивидуальных фенотипов пациентов, 
и они становятся менее склонными к частым эпизодам обострений.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, тяжесть 
обострения, рофлумиласт
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В настоящее время хроничес-
кая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) является 

одной из основных причин забо-
леваемости (около 210 млн боль-
ных) и смертности в мире (3 млн 

смертей ежегодно). Тенденция 
к росту летальности от ХОБЛ про-
должается. По  некоторым про-
гнозам, к 2030 г. ХОБЛ займет 3-е 
место среди всех причин смерти 
в общей популяции [1–3].

В течении ХОБЛ часто отмечают-
ся эпизоды клинической неста-
бильности, определяемые как 
обострения. С ними в значитель-
ной степени связано прогресси-
рование заболевания. Согласно 
GOLD (Globa l Init iat ive for 
Chronic Obstructive Lung Disease – 
Глобальная инициатива по  хро-
нической обструктивной болезни 
легких) обострения определяются 
как «события при естественном 
течении заболевания, которые 
характеризуются изменением ба-
зального уровня одышки, кашля 
и/или выделения мокроты, выхо-
дят за рамки межсуточных коле-
баний, возникают остро и могут 
потребовать изменения плановых 
назначений» [1].
Основные симптомы обострений: 
появление или усиление одышки, 
кашля и/или отделения мокроты, 
изменение цвета и/или вязкости 
мокроты [4]. Тяжесть обострений 
можно классифицировать на ос-
новании изменения симптомов 
или препарата, обычно применя-
емого при обострениях [5]. Как 
правило, обострения связаны 
с  бактериальными и/или вирус-
ными инфекциями дыхательных 
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путей и повышением уровня за-
грязненности воздуха [1] и сопро-
вождаются увеличением уровней 
маркеров воспаления в дыхатель-
ных путях и системном кровото-
ке, а также повышением скорости 
снижения легочной функции, ко-
торая наиболее выражена у паци-
ентов с  частыми обострениями. 
Процесс восстановления боль-
ного после тяжелого обострения 
может затянуться на  несколько 
недель [6–9].

Фенотип ХОБЛ 
с частыми обострениями
Считается, что пациент, страдаю-
щий ХОБЛ, переносит в среднем 
от  1 до  4 обострений в  год [10]. 
При этом у одних больных ХОБЛ 
обострений не  бывает, у  других 
они возникают достаточно часто.
В  исследовании ECLIPSE (Eva-
luation of COPD Longitudinally 
to Identify Predictive Surrogate 
Endpoints) [11] с участием 2138 па-
циентов у 23% больных не отме-
чалось каких-либо обострений 
в  течение 3 лет, в  то время как 
12% участников исследования де-
монстрировали ≥ 2 обострений 
в год в течение 3 лет. Склонность 
к  обострениям в  течение всего 
периода исследования оставалась 
стабильной. Почти у 60% пациен-
тов, перенесших ≥ 2 обострений 
в первый год, наблюдались частые 
обострения в течение 2-го года на-
блюдения. Из этих 60% больных 
ХОБЛ около 70% пациентов имели 
частые обострения после 2-летне-
го наблюдения (рис. 1).
Учитывая стабильность количес-
тва перенесенных обострений 
в исследуемой популяции, можно 
предположить, что она обусловле-
на индивидуальной склонностью 
(или восприимчивостью) к  час-
тым обострениям пациентов, 
формирующим эту популяцию 
[12, 13]. Эта особенность, а также 
то, что в данном случае речь идет 
о  группе пациентов с  высоким 
риском заболеваемости и смерт-
ности [14–21], позволяют выде-
лить так называемый часто обос-
тряющийся фенотип (frequent 
exacerbator phenotype), или паци-
ентов с ХОБЛ, склонных к частым 

обострениям. Предлагаемый ус-
ловный пороговый уровень числа 
обострений, перенесенных в  те-
чение календарного года, кото-
рый позволил бы рассматривать 
больного как пациента с частыми 
обострениями, в  разное время 
варьировал. В  настоящее время 
пациентом с  ХОБЛ, склонным 
к частым обострениям, принято 
считать больного с количеством 
зарегистрированных эпизодов 
обострений ≥ 2 раз в течение ка-
лендарного года [1, 11].
Ва жен и  дру гой критерий. 
Выявляемые обострения долж-
ны быть разделены во  времени 
не менее чем 4 неделями по окон-

Рис. 1. История предыдущих обострений [11]
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чании лечения предыд у ще-
го обострения или 6 неделями 
от начала предыдущего обостре-
ния в тех случаях, когда лечение 
не  проводилось. Этот критерий 
используется для того, чтобы 
разграничить предыдущее обос-
трение, лечение которого не при-
несло успеха, с новым эпизодом 
ухудшения течения заболева-
ния [12].
После окончательного выявле-
ния пациента с  фенотипом час-
тых повторных обострений не-
обходим поиск дополнительных 
факторов, влияющих на частоту 
эпизодов, таких как присутствие 
хронической бронхо-легочной 
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инфекции и/или наличие бронхо-
эктазов. Современная противо-
воспалительная терапия наряду 
с  антибактериальной представ-
ляется крайне важной для такой 
категории пациентов.

Факторы риска 
частых обострений
Основными факторами риска, 
предрасполагающими к  частым 
обострениям у  больных ХОБЛ, 
являются [14–19]:
 ■ возраст;
 ■ тяжесть ХОБЛ (выраженная 

одышка, низкие показатели 
объема форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду (ОФВ1) и пар-
циальное давление кислорода 
в альвеолах (РаО2));

 ■ история предыдущих обостре-
ний;

 ■ выраженность воспаления (ды-
хательных путей и системного);

 ■ бактериальная нагрузка (вне 
обострения);

 ■ хроническая гиперсекреция;
 ■ коморбидность и  внелегочные 

проявления (сердечно-сосудис-
тые заболевания, тревожные 
и депрессивные состояния, ми-
опатии, рефлюксная болезнь).

Степень тяжести обструктивных 
нарушений (или их физиологичес-
кого эквивалента – ограничения 
воздушного потока) несомненно 
является одним из основных фак-
торов [14, 16, 22–24]. Связь между 
ОФВ1 и количеством обострений 
в течение года хотя и существу-
ет, но  характеризуется низким 
уровнем и  отсутствием досто-
верности. Установлено, что около 

40% пациентов с ХОБЛ тяжелого 
и  крайне тяжелого течения (3-я 
и  4-я стадии) вовсе не  имеют 
обострений, которые регистри-
ровались бы за  период наблю-
дений. В то же время около 20% 
больных со среднетяжелым тече-
нием ХОБЛ (2-я стадия) склонны 
к  частым обострениям [14, 22]. 
Это косвенно подтверждает важ-
ную роль других факторов в воз-
никновении частых эпизодов 
обострений ХОБЛ. В перечне этих 
факторов история предыдущих 
обострений доминирует и  кос-
венно подтверждает формирова-
ние индивидуальной склонности 
к  обострениям, определяющей 
в  будущем специфику течения 
заболевания у конкретного паци-
ента [14, 16, 19, 25–29].

Хроническая гиперсекреция
Продуктивный кашель с  выде-
лением мокроты в  наибольшей 
степени связан с  высоким рис-
ком повторных обострений [25, 
30]. Показано, что отношение 
рисков (ОР) развития обостре-
ния возрастало в  3,7 раза у  па-
циентов с хроническим кашлем, 
сопровождающимся выделением 
мокроты. Это значительно выше, 
чем ОР развития обострения для 
таких факторов, как табакокуре-
ние (ОР 1,01 на 1 единицу пачко-
лет) и ОФВ1 (ОР 0,98). Кроме того, 
установлена тесная связь между 
хронической гиперсекрецией 
и наличием 2 обострений и более 
в предшествующий год (ОР 1,54) 
[10]. Среди пациентов с  часты-
ми обострениями в 55% случаев 

отмечался хронический кашель 
с мокротой и только в 22% случа-
ев не наблюдалось клинических 
проявлений гиперсекреции [25]. 
При этом риск  госпитализаций 
был достоверно выше у пациен-
тов с  проявлениями хроничес-
кой гиперсекреции. Связь между 
хронической гиперсекрецией 
и  частыми обострениями была 
стабильной и не зависела от дру-
гих факторов риска повторных 
обострений – ОФВ1, возраста, со-
путствующих сердечно-сосудис-
тых заболеваний или активного 
табакокурения. Это еще раз под-
тверждает роль гиперсекреции – 
важнейшего маркера обостре-
ния.
Одной из  главных характерис-
тик, с  которыми связана гипер-
секреция, является риск  респи-
раторной инфекции, и  эта связь 
во  многом объясняет возникно-
вение частых обострений при 
гиперсекреции. То же можно ска-
зать и о бронхоэктазах, которые 
часто встречаются при различной 
степени тяжести течения ХОБЛ 
и  связаны с  гиперпродукцией 
мокроты, хронической инфекци-
ей дыхательных путей и повтор-
ными обострениями [31, 32].

Частые повторные обострения
Долгое время обострения ХОБЛ 
рассматривались как эпизоды 
клинической декомпенсации за-
болевания большей или меньшей 
продолжительности. Сегодня из-
вестно, что значительная часть 
пациентов не восстанавливается 
после обострения полностью, что 
является причиной последствий 
как легочного, так и системного 
характера. При частых повтор-
ных обострениях эти последст-
вия могут накапливаться и ока-
зывать взаимный кумулятивный 
эффект.
Показана тесная взаимосвязь 
между частотой обострений 
и  снижением качества жизни, 
связанной со  здоровьем (health-
related quality of life – hRQL) [14, 
16, 33–35], а  также внелегочны-
ми проявлениями  – депрессией, 
миопатией, инфарктом миокарда 
и гастроэзофагеальной рефлюкс-
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ной болезнью [15, 29, 36]. Скорость 
снижения легочной функции 
у больных с частыми обострени-
ями была выше, чем у лиц с отсут-
ствием повторных обострений, 
в среднем на 8 мл в год [37]. И на-
конец, по мере возрастания час-
тоты обострений увеличивается 
риск летального исхода независи-
мо от исходной тяжести заболева-
ния [16, 18].
В ходе широкомасштабного когор-
тного исследования в канадской 
провинции Квебек (Quebec) изу-
чали влияние частоты обостре-
ний ХОБЛ на течение заболевания 
и  судьбу больного [38]. Исходно 
в  исследование были включены 
1 410 211 человек, которым в пе-
риод с 1990 по 2005 г. назначали 
какие-либо респираторные пре-
параты. Исследуемую когорту (те-
чение заболевания анализирова-
ли в течение 17 лет) окончательно 
сформировали 73 106 пациентов, 
перенесших перед включением 
в исследование по меньшей мере 
1 обострение ХОБЛ, потребовав-
шее госпитализации.
Во  время наблюдения было по-
казано, что риск  последующего 
обострения возрастает по  мере 
увеличения количества обостре-
ний в анамнезе (рис. 2). Например, 
после 2-го  тяжелого обострения 
риск  возникновения следующе-
го в 3 раза выше, чем после 1-го, 
а  после 10-го  более чем в  25 раз 
выше по  сравнению с  риском 
после 1-го обострения.
Вместе с тем время между следу-
ющими друг за другом тяжелыми 
обострениями стремительно со-
кращается с каждым новым эпи-
зодом обострения (рис. 3). После 
1-го обострения медиана времени 
до следующего составляет в сред-
нем 5,4 года, а  после 9-го  вре-
менной показатель сокращается 
менее чем до  4 месяцев (то есть 
приблизительно в 16 раз).
Риск летальности также возраста-
ет по мере увеличения количества 
перенесенных обострений (рис. 4). 
Так, смертность после 2-го тяже-
лого обострения в 1,9 раза выше, 
чем после 1-го. В  то же время 
после 10-го эпизода показатель 
смертности превышает таковой 
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от количества перенесенных обострений [38]

после 1-го  тяжелого обострения 
в  4,5 раза. Эта тенденция четко 
прослеживалась, и  представлен-
ные данные не  зависели от  дру-
гих факторов, которые могли бы 
на  них повлиять (возраст, пол, 
время года, сопутствующие забо-
левания).
Таким образом, больные ХОБЛ 
с  частыми обострениями пред-
ставляют особую группу пациен-
тов с  высоким риском заболева-
емости и  смертности и  требуют 
повышенного внимания и  более 
интенсивного терапевтического 
подхода.

Терапия пациентов 
с частыми обострениями
Снизить частоту и выраженность 
обострений позволяют такие 
меры, как вакцинация против 
гриппа, прекращение табакоку-
рения, фармакотерапия с исполь-
зованием базисного применения 
бета-2-агонистов длительного 

действия (ДДБА), антихолинер-
гических препаратов длительного 
действия (ДДАХ) и  ингаляци-
онных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) [1].

Влияние рофлумиласта 
на склонность к обострениям
Рофлумиласт (ингибитор фос-
фодиэстеразы 4-го  типа) явля-
ется первым представителем 
принципиально нового класса 
препаратов, применяемых в  те-
рапии специфичного для ХОБЛ 
воспаления. Анализ ранее про-
веденных исследований показал, 
что наибольшая эффективность 
рофлумиласта отмечалась у  па-
циентов с  ХОБЛ с  клинически-
ми проявлениями хронического 
бронхита и частыми обострения-
ми. Рофлумиласт клинически зна-
чимо снижал частоту обострений 
и достоверно улучшал показате-
ли респираторной функции [39, 
40]. Эффективность препарата 
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проявлялась в  большей степени 
у пациентов, получавших сопутс-
твующую терапию ДДБА, ДДАХ 
и ИГКС [41, 42].
Основной механизм действия 
роф лумиласта состоит в  подав-
лении воспаления в дыхательных 
путях, а  также системного вос-
паления, что было показано как 
у  животных, так и  у пациентов 
с  ХОБЛ и  представляется очень 
важным в лечении больных с час-
тыми обострениями [43].

Объединенный анализ 
результатов исследований 
рофлумиласта (М2-124 и М2-125)
Результаты недавно опублико-
ванного объединенного анализа 
52-недельных двойных слепых 
плацебоконтролируемых иссле-
дований М2-124 и М2-125 с вклю-
чением пациентов с  ХОБЛ 3-й  и 
4-й стадий с клиническими про-
явлениями хронического брон-
хита изменили представления 
об  эффективности рофлумилас-
та у больных ХОБЛ с фенотипом 
частых обострений [44]. Данные, 
полученные в ходе этих двух по-
хожих по  дизайну исследова-

ний, были подробно изложены 
в более ранних публикациях [39]. 
Критерии включения основы-
вались на  данных предыдущих 
исследований, в  которых было 
показано, что пациенты с  тяже-
лым и крайне тяжелым течением 
ХОБЛ, симптомами хронического 
бронхита и обострениями в анам-
незе лучше всего отвечают на те-
рапию рофлумиластом.

Общая характеристика 
пациентов
Суммарные данные пациен-
тов, включенных в  настоящий 
анализ, представлены в  табл. 1. 
Из  3091  рандомизированного 
пациента на  основании записей 
в  картах пациентов 2261 (73%) 
больной был расценен как па-
циент с  нечастыми обострени-
ями, 830 (27%)  – как пациенты 
с  частыми обострениями ХОБЛ. 
Популяция характеризовалась 
тем, что большинство больных 
в возрасте от 40 до 92 лет (сред-
ний возраст 63,8 года) составляли 
мужчины (76%). Средние показа-
тели легочной функции в группах 
рофлумиласта и плацебо были со-

поставимы – в среднем 1,01 л (33%) 
и  1,02 л (33,4%) соответственно. 
Большинство участников иссле-
дования (61% в группе рофлуми-
ласта и 64% в группе плацебо) – 
больные ХОБЛ тяжелого течения 
(GOLD 3). Сопутствующую тера-
пию ДДБА после начала лечения 
получали в  группах рофлуми-
ласта (49%) и  плацебо (51%), то 
есть приблизительно половина 
больных, антихолинергические 
препараты короткого действия 
(КДАХ) – 38 и 40% соответствен-
но. Прием ИГКC во время иссле-
дования не  разрешался, но  42% 
больных каждой группы прини-
мали их до включения в исследо-
вание. Следует отметить, что для 
пациентов с  частыми обостре-
ниями в анамнезе была более ха-
рактерна сопутствующая терапия 
ДДБА и прием ИГКС до включе-
ния в исследование (табл. 1).

Рофлумиласт 
и частота обострений
При 52-недельной терапии рофлу-
миластом у 32% пациентов с час-
тыми обострениями в  анамнезе 
обострения сохранялись. В то же 

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

Показатели
Объединенная популяция Частые обострения Нечастые обострения

рофлумиласт 
(n = 1537)

плацебо 
(n = 1554)

рофлумиласт 
(n = 1124)

плацебо 
(n = 1137)

рофлумиласт 
(n = 413)

плацебо 
(n = 417)

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

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

Курение, пачко-лет 48,4 ± 25,2 46,9 ± 23,3 49,0 ± 25,0 47,0 ± 23,4 46,6 ± 25,8 46,6 ± 23,1

Пред-бронходилатационный ОФВ1, л 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,3

Пост-бронходилатационный ОФВ1, л 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4

Пред-бронходилатационный ОФВ1, % должн. 33,0 ± 10,3 33,4 ± 10,6 32,7 ± 10,3 33,8 ± 10,3 33,9 ± 10,4 32,1 + 11,1

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

Тяжелая степень ХОБЛ, абс. (%) 943 (61,4) 989 (63,6) 697 (62,0) 750 (66,0) 246 (59,6) 239 (57,3)

Очень тяжелая степень ХОБЛ, абс. (%) 463 (30,1) 440 (28,3) 336 (29,9) 289 (25,4) 127 (30,8) 151 (36,2)

Сопутствующая терапия ДДБА*, абс. (%) 749 (48,7) 793 (51,0) 523 (46,5) 546 (48,0) 226 (54,7) 247 (59,2)

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

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

 * Включая терапию ДДБА и их комбинацию с ИГКС.
 ** Включая терапию КДАХ и их комбинацию с бета-2-агонистами короткого действия (КДБА).
 *** Включая терапию ИГКС и их комбинации с ДДБА и КДБА.
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время в группе плацебо пациен-
тов с частыми обострениями было 
значительно больше – 40,8%. Риск 
сохранения частых обострений 
в группе рофлумиласта по срав-
нению с плацебо был достоверно 
ниже (ОР 0,799; 95% ДИ 0,67–0,96; 
р = 0,0148) (рис.  5). Среди паци-
ентов с  нечастыми обострения-
ми в  предшествующем году 17,5 
и 22,9% в группах рофлумиласта 
и  плацебо соответственно пере-
шли в группу с частыми обостре-
ниями (ОР 0,768; 95% ДИ 0,65–0,91; 
р = 0,018). То есть риск перехода 
в  группу пациентов с  частыми 
обострениями был достоверно 
ниже при лечении рофлумилас-
том.
Важно, что среди пациентов с ис-
ходно частыми обострениями при 
терапии рофлумиластом только 
у  3,4% отмечалось ≥ 2 тяжелых 
обострений (приводящих либо 
к  госпитализации, либо к  смер-
ти) в первый год, в то время как 
в  группе плацебо таких пациен-
тов было почти вдвое больше  – 
6,5% (ОР 0,534; 95% ДИ 0,28–1,00; 
p = 0,0516).
Кроме того, снижение числа па-
циентов с  частыми обострения-
ми в группе рофлумиласта не за-
висело от  того, проводились ли 
сопутствующая терапия ДДБА 
и предшествующее лечение ИГКС 
(табл. 2).
Дополнительный анализ исходя 
из степени тяжести в группе па-
циентов с частыми обострениями 
и тяжелой обструкцией (GOLD 3, 
246 пациентов в  группе рофлу-
миласта, 239 – в группе плацебо) 
показал следующее. Значительно 

меньшее число пациентов, прини-
мавших рофлумиласт, – 65 (26,4%) 
по-прежнему демонстрировало 
частые обострения в  1-й год ле-
чения по  сравнению с  группой 
плацебо – 93 (38,9%) больных (ОР 
0,683; 95% ДИ 0,53–0,89; p = 0,0042) 
(рис. 3). Среди больных с крайне 
тяжелой ХОБЛ (GOLD 4) и часты-
ми обострениями в предшествую-
щий год (127 пациентов в группе 
рофлумиласта и  151  – в  группе 
плацебо) количество пациентов 
с  частыми обострениями после 
года лечения рофлумиластом – 54 

(42,5%) – незначительно отлича-
лось от тех, кто в качестве тера-
пии получал плацебо – 64 (42,4%) 
пациентов (ОР 1,012; 95% ДИ 
0,77–1,33; p = 0,931) (рис. 4).

Обсуждение результатов 
объединенного анализа
В новых классификациях GOLD 
2011 и  2013 гг., где впервые был 
реализован интегральный мно-
гоинструментальный подход 
к  оценке ХОБЛ, история преды-
дущих обострений показывает, 
насколько высок риск  развития 

Таблица 2. Частота обострений  ХОБЛ в первый  год у пациентов с частыми обострениями в анамнезе (стратификация 
по использованию сопутствующей  терапии ИГКС и ДДБА)

Наличие или отсутствие сопутствующей терапии

Частота обострений в первый год, % пациентов

нечастые обострения (0–1) частые обострения (> 2)

рофлумиласт плацебо р рофлумиласт плацебо р

Сопутствующая терапия ДДБА 66,8 58,7 0,0073* 33,2 41,3 0,0764

Без сопутствующей терапии ДДБА 69,6 60,0 0,0891 30,5 40,0 0,0998

Сопутствующая терапия ИГКС 61,1 55,9 0,0046* 38,9 44,1 0,2950

Без сопутствующей терапии ИГКС 74,0 62,2 0,1032 26,0 37,8 0,0191*

* Значения статистически достоверны.

Рис. 5. Изменение частоты обострений при назначении рофлумиласта в общей популяции 
больных ХОБЛ независимо от стадии
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новых обострений [1]. В  соот-
ветствии с  этой классификаци-
ей больные ХОБЛ с  выражен-
ной симптоматикой, тяжелой 
и  крайне тяжелой обструкци-
ей, ≥ 2 обострениями в анамнезе 
в течение предшествующего года 
классифицируются как пациен-
ты с  высоким риском развития 
обострений (группа D). Именно 
эта категория больных требует 
лечения, направленного на  сни-
жение частоты обострений.
Рофлумиласт ранее продемонс-
трировал способность снижать 
частоту обострений у  больных 
с  бронхитическим типом ХОБЛ 
и  частыми обострениями [39]. 
Однако результаты настоящего 
исследования показывают способ-
ность препарата коренным обра-
зом изменять фенотип пациентов. 
Течение заболевания у  больных 
ХОБЛ с  частыми обострениями 
приобретает более стабильный 
характер. Под влиянием терапии 
изменяются индивидуальные фе-
нотипы пациентов, в  результате 
чего они становятся менее склон-
ными к частым обострениям.
Проведенный анализ в целом по-
казал, что рофлумиласт, приме-
няемый у больных с клинически-
ми проявлениями хронического 
бронхита и  тяжелой обструкци-
ей, снижал показатель частоты 
обострений. Кроме того, рофлу-
миласт по  сравнению с  плацебо 
продемонстрировал способность 
снижать риск сохранения склон-
ности к  частым среднетяжелым 
и тяжелым обострениям в 1-й год 
на  20% по  сравнению с  плацебо 
(ОР 0,799; p = 0,0148) независи-
мо от  сопутствующей терапии 
ДДБА и  предшествующего при-
ема ИГКС.

Различия с результатами 
исследования ECLIPSE
Большинство пациентов с нечас-
тыми обострениями, принимав-
ших плацебо (77,1%), оставались 
несклонными к частым обостре-
ниям во  время лечебного пери-
ода. Однако большинство боль-
ных с  частыми обострениями 
(59,2%), принимавших плацебо, 
не  демонстрировали склоннос-

Рис. 6. Изменение частоты обострений при назначении рофлумиласта у больных ХОБЛ 
(3-я стадия)

80
60
40
20

0

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в,
 %

Нечастые обострения 
(1 обострение в предшествующий год)

Количество обострений Количество обострений

80
60
40
20

0

Нечастые обострения
 0 1 ≥ 2

Частые обострения

80
60
40
20

0

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в,
 %

Частые обострения 
(> 2 в предшествующий год)

р = 0,0042

Количество обострений Количество обострений

80
60
40
20

0

Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ов

 
с Х

О
БЛ

 3
-й

 с
та

ди
и,

 %
Ко

ли
че

ст
во

 п
ац

ие
нт

ов
 

с Х
О

БЛ
 3

-й
 с

та
ди

и,
 %

Нечастые обострения
 0 1 ≥ 2

Частые обострения

р = 0,0152

 Исходная частота обострений Частота обострений в первый год

  Плацебо       Рофлумиласт

Рис. 7. Изменение частоты обострений при назначении рофлумиласта у больных ХОБЛ 
(4-я стадия)
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ти к частым эпизодам, несмотря 
на отсутствие активной терапии 
(рис. 2). Эти данные в некоторой 
степени схожи с  результатами, 
полученными в  ходе исследова-
ния ECLIPSE. Более 80% пациен-
тов с  нечастыми обострениями 
и около 60% с частыми не меня-
ли исходную склонность к обос-
трениям в  течение 1-го  года, 
подтверждая концепцию ста-
бильности фенотипов (особенно 
фенотипа больных ХОБЛ с нечас-
тыми обострениями).
Тем не  менее в  исследовании 
ECLIPSE около 40% пациентов 
с частыми обострениями перешли 
в группу с нечастыми обострения-
ми в течение года, что в принципе 
соответствует результатам, полу-
ченным в ходе рассматриваемого 
исследования. Это свидетельс-
твует о  том, что на  склонность 
к  обострениям способен повли-
ять такой фактор, как регулярное 
ведение и тщательное наблюдение 
за пациентами в условиях клини-
ческого исследования. Важность 
этого фактора неоднократно под-
тверждалась, но по-прежнему не-
дооценивается.
Некоторые различия в  резуль-
татах, полученных в  ходе иссле-
дований рофлумиласта (М2-124 
и  М2-125) и  исследования 
ECLIPSE, могут объясняться раз-
ным дизайном:

 ✓ наличие групп активного вме-
шательства и  плацебо в  ис-
следованиях М2-124 и  М2-125 
и  отсутствие таковых в  иссле-
довании ECLIPSE;

 ✓ частое мониторирование па-
циентов в настоящем плацебо-
контролируемом исследовании 
(каждые 4–8 недель) и  визиты 
пациентов каждые 3–6 месяцев 
в исследовании ECLIPSE;

 ✓ участие в  исследованиях роф-
лумиласта только больных 
ХОБЛ, перенесших ≥1 обост-
рения в  год, предшествующий 
исследованию.

Перспективы рофлумиласта 
в лечении ХОБЛ
Противовоспалительный эффект 
рофлумиласта, влияя на частоту 
обострений, стабилизирует тече-

ние заболевания. Это клинически 
значимо с точки зрения как паци-
ентов, так и врачей.
Лечение больных ХОБЛ в обозри-
мом будущем должно базировать-
ся на достижении двух основных 
целей  – скорейшем воздействии 
на  симптомы заболевания и  од-
новременном снижении будущих 
рисков [1, 45]. Рофлумиласт, вли-
яющий на  частоту обострений, 
способен снижать будущие риски. 
Причем это не зависит от способ-
ности препарата влиять на теку-
щую симптоматику.
Количество больных  ХОБЛ 
4-й стадии и с частыми обостре-
ниями, включенных в настоящее 
исследование, было относитель-
но небольшим (группа рофлу-
миласта – 127 пациентов, группа 
плацебо  – 151). Поэтому к  недо-
статочной эффективности рофлу-
миласта в  отношении влияния 
на  частоту обострений у  боль-
ных этой подгруппы следует 
подходить с осторожностью. Тем 
не менее полученные результаты 
в какой-то степени подтверждают 
тезис о  необходимости вмеша-
тельства на более ранних стадиях 
заболевания с  целью снижения 
будущих рисков [46].
В  настоящее время установле-
но, что больные ХОБЛ с  легкой 
и среднетяжелой степенью брон-
хиальной обструкции могут пере-
носить частые обострения. И эти 
пациенты интерпретируются как 
больные с  активной, но  нетяже-
лой формой ХОБЛ [47]. Пациенты 
с  частыми обострениями выде-
ляются как особый фенотип [11] 
c высоким уровнем активности 

заболевания, независимый от тя-
жести, базирующейся на показате-
ле ОФВ1. В исследовании ECLIPSE 
было показано, что 22% больных 
ХОБЛ 2-й стадии страдали часты-
ми обострениями [11]. Это означа-
ет, что необходимо проводить ис-
следования с участием пациентов 
с ранними стадиями заболевания, 
чтобы изучить эффективность 
раннего вмешательства для пре-
дотвращения обострений.
Что касается побочных эффек-
тов, которые ранее были описа-
ны в литературе [39, 41], частота 
встречаемости пневмоний не от-
личалась в обеих группах. С уче-
том повышенного риска развития 
пневмоний при использовании 
другой противовоспалительной 
терапии – ИГКС [48] эти данные 
представляются значимыми при 
выборе противовоспалительных 
препаратов, особенно у больных 
ХОБЛ, склонных к частым обос-
трениям.
Некоторым ограничением насто-
ящего анализа можно считать 
данные по  количеству обостре-
ний, перенесенных в предшеству-
ющий исследованию год, посколь-
ку они базируются на  записях 
в  амбулаторных картах и  опро-
сах больных. В связи с этим ряд 
обострений может быть не заре-
гистрирован и не принят во вни-
мание, особенно если подобные 
обострения не приводили к гос-
питализации. Однако такая недо-
оценка истории обострений если 
и  имела место, то была одина-
ковой в  сравниваемых группах. 
Кроме того, настоящий анализ 
показал, что история предшест-

Лечение больных ХОБЛ в обозримом будущем должно 
базироваться на достижении двух основных целей – 
скорейшем воздействии на симптомы заболевания 
и одновременном снижении будущих рисков. Рофлумиласт, 
влияющий на частоту обострений, способен снижать 
будущие риски. Это не зависит от способности препарата 
влиять на текущую симптоматику
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Relapse prone COPD patients and opportunities of anti-in� ammatory therapy
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Currently, a patient with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) maybe considered prone to frequent 
relapses if there are two or more episodes of disease during a calendar year. COPD patients with frequent 
relapses comprise a special group of patients with high risk of morbidity and mortality who must be carefully 
managed by using more active therapeutic measures. A new anti-infl ammatory drug rofl umilast reduces 
frequency of relapses in COPD patients with bronchitis and frequent relapses. Study results show that rofl umilast 
can dramatically modify patient’s phenotype. COPD patients with frequent relapses acquire a more stable 
course of disease. Individual patient phenotypes get modifi ed under therapy so that patients become less prone 
to frequent relapses of COPD.
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Точки приложения 
противоастматических препаратов 
при терапии гетерогенного 
воспаления дыхательных путей

В статье рассмотрены возможности применения мометазона 
фуроата в терапии бронхиальной астмы в качестве монопрепарата 
(дозированный порошковый ингалятор) и в комбинации 
с формотеролом. Проанализирован вклад каждого компонента 
терапии, а также препаратов из группы антагонистов рецепторов 
лейкотриенов в достижение контроля над заболеванием. Рассмотрены 
результаты исследований и дана объективная оценка эффективности 
и безопасности комбинации мометазона фуроата и формотерола 
у пациентов с бронхиальной астмой.
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Несмотря на  прогресс 
в  понимании механиз-
мов бронхиальной астмы 

(БА), создание новых лекарствен-
ных препаратов и  оптимизацию 
стратегий лечения заболевания, 
проблемы, связанные с  контро-
лем БА, остаются. После того как 
эксперты, европейские политики, 
врачи, исследователи и сами паци-
енты с БА единодушно признали, 
что астма  – серьезная проблема 
общественного здравоохранения 
и  заслуживает того, чтобы стать 

политическим приоритетом, была 
принята Брюссельская деклара-
ция о  необходимости изменения 
управления астмой. Декларация 
была разработана при подде-
ржке Благотворительного фонда 
исследований в  области астмы, 
аллергии и  воспаления, спонси-
руемого неограниченным обра-
зовательным грантом компании 
MSD. Брюссельская декларация 
[1] призывает все заинтересо-
ванные стороны проводить мо-
ниторинг и  оценку результатов 

предпринимаемых усилий для 
достижения целей. Достижению 
целей способствуют международ-
ные рекомендации и  националь-
ные программы [2–5]. Безусловно, 
важнейшую роль играет долго-
срочная оценка эффективности 
и безопасности фармакологичес-
ких препаратов, способствующих 
достижению контроля БА. 

Смена парадигмы целей 
лечения – достижение контроля
Современный менеджмент БА 
(четко обозначенный в  верси-
ях GINA последних лет начиная 
с 2006 г.) предлагает подход к па-
циентам с  точки зрения уровня 
контроля заболевания. Целью ле-
чения является достижение и под-
держание клинического контроля. 
Акцент делается на  ступенчатой 
терапии (step-down therapy). 
Почему для оценки результатов 
терапии в качестве критерия пред-
лагается использовать понятие 
контроля? Если мы говорим о по-
вышении эффективности управ-
ления хроническим заболеванием 
как особой проблеме здравоохра-
нения, неизбежно приходим к вы-
воду, что одной из основных функ-
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ций системы управления является 
контроль. Контроль осуществля-
ется и оценивается на основе на-
блюдения за поведением управля-
емой системы с целью обеспечения 
оптимального функционирования 
последней. На основе данных кон-
троля система адаптируется, то 
есть принимаются оптимизиру-
ющие управленческие решения. 
Контроль БА – понятие комплекс-
ное. Помимо клинических кри-
териев контроля, которые были 
сформулированы после исследова-
ния GOAL [6] и вошли во все вер-
сии GINA [2], термин «контроль 
астмы» приобрел новое звучание 
не только для пациента, но и для 
всей системы здравоохранения. 
Хороший контроль БА  – это со-
кращение бремени астмы: сниже-
ние использования ресурсов здра-
воохранения, более низкие уровни 
нарушений/ограничений жизнеде-
ятельности, нормальное качество 
жизни, низкий риск  обострений 
[7]. Контроль БА, позволяющий 
снизить частоту суб оптимального 
лечения в учреждениях первичной 
медико-санитарной помощи, в ко-
нечном итоге должен привести 
к оптимизации использования ре-
сурсов системы здравоохранения 
в целом.
Общая концепция контроля БА 
тесно связана с тяжестью заболе-
вания. Контроль БА определяет-
ся как уровень уменьшения или 
исчезновения проявлений астмы, 
который может быть достигнут 

благодаря терапии. Контроль БА 
включает два компонента:
1) контроль в настоящее время;
2) снижение риска проявлений 
астмы и ее последствий в будущем 
(что наиболее значимо) [2, 8].
Клинические симптомы БА оце-
ниваются по  таким параметрам, 
как кашель, свистящее дыхание, 
одышка и  чувство стеснения 
в груди, ночные пробуждения, ис-
пользование симптоматических 
препаратов, ограничение актив-
ности, функция легких. Второй 
компонент  – ожидаемые риски 
для пациента в будущем – связан 
с  прогнозом ухудшения состоя-
ния, более быстрым и  необрати-
мым снижением функции легких, 
потенциальными побочными эф-
фектами лечения.
Тяжесть БА определяется как 
сложность ее контроля с  помо-
щью терапии. При этом даже 
в  случае тяжелой БА достичь 
контроля можно. Тяжесть отра-
жает требуемый уровень тера-
пии и  активности заболевания 
во  время лечения [2, 8]. Таким 
образом, оценка степени тяжести 
(использование классификации 
заболевания по степени тяжести) 
сохраняет свою актуальность. 
Оценивается тяжесть до  начала 
лечения. Оценка контроля на-
правлена на  мониторинг и  кор-
рекцию терапии, то есть прово-
дится уже на фоне лечения. 
Подход к  лечению, основанный 
на  контроле заболевания, пред-

ставлен в  таблице. Как видим, 
среди препаратов, используемых 
на  всех ступенях лечения, лиди-
рующее место занимают ингаля-
ционные глюкокортикостероиды 
(ИГКС).
В соответствии с GINA рекомен-
дуется пять ступеней (шагов) те-
рапии с  постепенно возрастаю-
щим объемом. Однако прежде чем 
приступить к увеличению объема 
терапии, необходимо проанализи-
ровать факторы, препятствующие 
достижению контроля у конкрет-
ного пациента. Они нередко обу-
словлены:

 ✓ низким уровнем знаний паци-
ента о своем заболевании, мето-
дах и способах лечения;

 ✓ неадекватной оценкой контро-
ля БА;

 ✓ низким уровнем ожиданий 
от лечения;

 ✓ низкой приверженностью на-
значенной терапии;

 ✓ неправильной техникой инга-
ляции;

 ✓ несоблюдением элиминацион-
ных мероприятий;

 ✓ нежеланием постоянно поддер-
живать фармакотерапию;

 ✓ страхом перед возможными 
осложнениями и  побочны-
ми эффектами лекарственных 
средств.

Факторы, препятствующие дости-
жению контроля БА и  зависящие 
от врача, также могут быть связаны:

 ✓ с неадекватной оценкой контро-
ля заболевания;

Таблица. Ступенчатый подход к терапии бронхиальной астмы [2]

Обучение пациентов
Элиминационные мероприятия

Бета-2-агонисты короткого действия по потребности
Варианты поддерживающей терапии

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



42 Эффективная фармакотерапия. 18/2014

Обзор

 ✓ назначением неадекватной про-
тивовоспалительной фармако-
терапии;

 ✓ низким уровнем ожиданий 
от лечения;

 ✓ несоблюдением национальных 
или международных рекомен-
даций по фармакотерапии БА;

 ✓ частой заменой одного препа-
рата другим из-за  отсутствия 
в  аптечной сети (этот фактор, 
безусловно, зависит не  столько 
от  врача, сколько от  регулиру-
ющих административных меди-
цинских организаций и  учреж-
дений).

Универсальная мишень 
терапии БА – клетки воспаления. 
Роль ИГКС
Несмотря на  разнообразие кли-
нических проявлений БА, ее ха-
рактерной особенностью являет-
ся воспаление. Воспалительный 
процесс при аллергической, не-
аллергической, аспириновой БА 
обычно носит универсальный ха-
рактер и  не зависит от  возраста. 
Традиционно считалось, что фи-
зиологические последствия вос-
паления проявляются особенно 
ярко в бронхах среднего калибра. 
И  хотя эта концепция впослед-
ствии была пересмотрена, цент-
ральные и проксимальные бронхи 
остаются точкой приложения фар-
макопрепаратов.
В 1970-е гг. сформировалось пред-
ставление о  классической двух-
этапной модели действия ГКС. 
Согласно этому представлению 
стероиды путем диффузии прони-
кают в цитоплазму клетки и связы-
ваются с цитозольными рецептора-
ми, которые имеются практически 
во  всех тканях. Комплекс «гор-
мон  – рецептор» перемещается 
в ядро, где активирует экспрессию 
генов (геномный эффект), отвеча-
ющих за синтез различных белков, 
обладающих противовоспали-
тельным свойством (липокортин, 
нейтральная эндопептидаза, бета-
2-адренорецепторы, ингибитор 
секреции лейкоцитов, антагонист 
рецепторов интерлейкина-1 и др.). 
Гормон-рецепторные комплек-
сы непосредственно связываются 
с другими факторами транскрип-

ции (активирующий протеин-1, 
ядерный фактор NF kB (nuclear 
factor kappa В), белок, связываю-
щий цАМФ-чувствительный эле-
мент ДНК (циклический адено-
зинмонофосфат – сАМР response 
elements)), которые активируются 
в  результате действия на  клетки 
медиаторов воспаления, оксидан-
тов и  вирусов (внегеномный эф-
фект). Как следствие – торможение 
транскрипции «воспалительных» 
генов и снижение синтеза провос-
палительных медиаторов (цитоки-
нов, оксида азота, молекул адге-
зии и др.). 
Полагают также, что эффекты ГКС 
могут реализовываться на разных 
уровнях в  зависимости от  дозы. 
Например, при низких концен-
трациях ГКС (> 10–12 моль/л) 
проявляются геномные эффекты 
(для их развития требуется более 
30  минут), при высоких  – внеге-
номные.
О  геномном и  внегеномном эф-
фектах ГКС, в том числе мометазо-
на фуроата, изложено в ряде работ 
[8, 9]. Эти молекулярные механиз-
мы лежат в  основе воздействия 
ГКС на  различные клетки. ГКС 
способствуют торможению сек-
реции эозинофилов, продукции 
цитокинов в Т-лимфоцитах и мак-
рофагах, снижению количества 
тучных клеток, Т-клеток, дендрит-
ных клеток. ГКС тормозят апоптоз 
нейтрофилов. Под влиянием ГКС 
в  эпителиальных клетках про-
исходит торможение продукции 
медиаторов воспаления, восста-
навливается структура эпителия 
дыхательных путей, снижается 
проницаемость эндотелия (воз-
можно, за счет активации синтеза 
вазокортина), в  гладких мышцах 
увеличивается количество бета-2-
адренорецепторов, в железистых 
клетках отмечается торможение 
продукции слизи.
Указанные механизмы обеспе-
чивают общие эффекты терапии 
ИГКС при БА:
 ■ улучшение функции внешне-

го дыхания (ФВД) и  снижение 
бронхиальной гиперреактив-
ности;

 ■ уменьшение выраженности 
симптомов;

 ■ снижение частоты и  тяжести 
обострений;

 ■ улучшение качества жизни;
 ■ контроль воспаления в  дыха-

тельных путях;
 ■ снижение показателей смерт-

ности от БА.
ИГКС, зарегистрированные в Рос-
сии, представлены препаратами 
беклометазона дипропионата 
(БДП). БДП, созданный в 1972 г., 
остается наиболее распростра-
ненным, эталонным ИГКС. БДП 
и  его дженерики выпускаются 
в разных дозах. Для их доставки 
в дыхательные пути используются 
дозированные аэрозольные инга-
ляторы (ДАИ). В последние годы 
для оптимизации легочной депо-
зиции используется технология 
«Модулит»: сначала формируется 
медленное облако, затем происхо-
дит оптимизация размеров частиц 
препарата за  счет состава аэро-
золя и  конструкции ингалятора 
(Кленил с Джет-системой, экстра-
мелкодисперсный БДП) [11].
Другой ИГКС – будесонид (БУД), 
доставляется в легкие с помощью 
порошковых ингаляторов (ПИ) 
Турбухалер, Циклохалер. Имеются 
специальные формы для небулай-
зерной терапии. В  силу высокой 
безопасности БУД является препа-
ратом выбора у беременных [12].
Флутиказона пропионат (ФП) 
характеризуется высоким про-
тивовоспалительным эффек-
том. В  кохрановском обзоре [13] 
отмечена более высокая проти-
вовоспалительная активность 
ФП по  сравнению с  БДП и  БУД. 
ФП в дозе 1:2 относительно БУД 
или БДП обеспечивал достовер-
но большее повышение объема 
форсированного выдоха за  пер-
вую секунду (ОФВ1) к  концу ис-
следования, большее увеличение 
утренней и  конечной пиковой 
скорости выдоха (ПСВ), меньшую 
выраженность симптомов и мень-
шее использование препаратов 
для их купирования.
Кроме этих трех хорошо изучен-
ных препаратов на  российском 
рынке появились циклесонид 
(ЦИК) – пролекарство, активиру-
емое непосредственно в  легких, 
обладающее высокой активностью 
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и достигающее мелких дыхатель-
ных путей [14], и мометазона фу-
роат (МФ) – высокоактивная моле-
кула. МФ можно применять один 
раз в сутки [15]. Препарат выпус-
кается в форме ПИ Твистхейлера.
Во всех версиях GINA (2002–2012) 
ИГКС рассматриваются как наи-
более эффективные средства 
из  всех существующих препара-
тов для поддерживающей терапии 
БА (уровень доказательности А). 
Подчеркивается их сопоставимая 
эффективность в эквивалентных 
дозах (уровень доказательнос-
ти  А). Поскольку эффект ИГКС 
имеет дозозависимый характер 
(уровень доказательности А), 
контроль БА может быть достиг-
нут быстрее при применении 
более высоких доз (уровень дока-
зательности А). Однако с  повы-
шением доз ИГКС увеличивается 
риск развития нежелательных по-
бочных эффектов. ИГКС в низких 
и средних дозах редко вызывают 
нежелательные побочные эффек-
ты и  характеризуются хорошим 
показателем «риск/польза» (уро-
вень доказательности А). 
Таким образом, современные 
ИГКС обладают универсальным 
механизмом противовоспали-
тельной и  антидеструктивной 
активности и  играют основную 
роль в терапии БА. Монотерапия 
ИГКС может помочь контроли-
ровать персистирующую астму 
разной степени тяжести у  зна-
чительной части пациентов. 
Противовоспалительные эффекты 
ИГКС способны снижать гипер-
чувствительность дыхательных 
путей, частоту и  тяжесть обост-
рений. Регулярное использование 
ИГКС способствует снижению 
числа связанных с БА обращений 
в отделения неотложной помощи, 
госпитализаций и  других неже-
лательных исходов, обусловлен-
ных БА. 
Несмотря на определенные успехи 
в достижении контроля БА, про-
цесс совершенствования терапии 
ИГКС продолжается. Он направ-
лен на  оптимизацию способов 
доставки препарата, развитие тех-
нологии образования аэрозоля, 
улучшение легочной депозиции, 

создание экстрамелкодисперсных 
ИГКС (БДП, циклесонид), мише-
нью для которых могут быть мел-
кие дыхательные пути. 
Актуальным направлением счи-
тается создание и использование 
высокоселективных препаратов, 
обладающих высоким сродством 
с ГКС-рецепторами (МФ). Почему 
продолжается поиск новых мо-
лекул ИГКС? Ответ пациентов 
на  ИГКС может варьировать 
в широких пределах вплоть до от-
сутствия ответа на  отдельные 
препараты или даже ухудшение 
проявлений заболевания. В  на-
стоящее время невозможно пред-
сказать ответ пациента на  конк-
ретное лекарственное средство. 
С  одной стороны, МФ  – хорошо 
изученная молекула современного 
ГКС, топические формы которого 
для лечения аллергодерматозов 
(Элоком) и  ринитов (Назонекс) 
хорошо известны. С другой – опыт 
его применения в терапии БА не-
большой. 

Фармакологические особенности 
молекулы мометазона фуроата
Мометазона фуроат (Асманекс® 
Твистхейлер®) – ИГКС с противо-
воспалительным действием и низ-
ким всасыванием в  системный 
кровоток [15, 16]. 
В исследованиях in vitro показано, 
что Асманекс обладает аффиннос-
тью к  ГКС-рецепторам человека, 
приблизительно в  12 раз превы-
шающей таковую дексаметазона, 
в 7 раз – триамцинолона ацетони-
да, в 5 раз – БУД и в 1,5 раза – флу-
тиказона (рис. 1). 
Аффинность к ГКС-рецептору (in 
vitro) – одно из свойств, определя-
ющих эффективность препарата. 
Биодоступность МФ исследо-
вали у  здоровых добровольцев. 
Системная биодоступность МФ 
(Асманекс® Твистхейлер®) оказа-
лась низкой (рис. 2), что связано 
с  низким всасыванием в  сис-
темный кровоток в легких и ки-
шечнике, а  также активным ме-
таболизмом, предшествующим 
всасыванию. Концентрация МФ 
в  плазме после ингаляции в  ре-
комендованной дозе 200–400 мкг 
в  день, как правило, около или 

Рис. 1. Аффинность к ГКС-рецептору (in vitro) различных 
ИГКС [15, 16] 

* Аффинность активного метаболита, 17-беклометазона 
монопропионата.
Примечание. БУД – будесонид. Дес-ЦИК – дес-циклесонид, 
активный метаболит. БДП – беклометазона дипропионат. 
ФП – флутиказона пропионат. МФ – мометазона фуроат. 
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Рис. 2. Системная биодоступность ИГКС 
при ингаляционном пути введения [17]

* Связывание активного метаболита, 17-беклометазона 
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ниже предела количественного 
определения (50 пг/мл) аналити-
ческого метода и широко варьи-
руется. 
Связывание МФ с белками in vitro 
достаточно высокое (рис.  3)  – 
98–99% в  диапазоне концент-
раций 5–500 нг/мл Асманекс® 
Твистхейлер® [17]. Как показы-
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вают результаты исследований, 
по мере увеличения связывания 
с  белками плазмы уменьшается 
системное воздействие препа-
рата.

Терапевтические возможности 
монокомпонентных 
и комбинированных 
препаратов мометазона фуроата 
у больных БА
Фармакологические и  фармако-
кинетические особенности МФ 
подтверждают возможность его 
использования для эффективного 
лечения БА. Но существует четкая 
зависимость эффективности лече-
ния не только от самого препара-
та, но и от полноты его доставки 
к органу-мишени. МФ доставляет-
ся в легкие с помощью ПИ. Выбор 
ингаляционного устройства очень 
важен. Команда разработчиков 
компании Шеринг-Плау (Schering-
Plough) была удостоена золотой 
награды DuPont за  инновации 
в  области разработки непище-
вой упаковки для ингалятора 
Твистхейлер®, который применя-
ется для доставки МФ.
Параметры, характеризующие 
возможности систем доставки:
 ■ объем отгруженной дозы  – ко-

личество препарата (мкг), вы-
свобождаемое из  ингалятора 
в  процессе его активации (вдо-
хом или какой-либо манипуля-
цией);

 ■ показатель воспроизводимости 
дозы, то есть точности отгрузки 
(у контейнерных ПИ она невы-
сока); 

 ■ респирабельная фракция  – ко-
личество препарата (% от разо-
вой дозы или мкг), поступаю-
щее в  дыхательные пути. Пре-
обладающее количество частиц 
препарата, составляющих эту 
фракцию, имеет диаметр 5 мкм 
и  менее. Хороший показатель 
для ингаляционных устройств 
> 30%, для препарата Асманекс® 
Твистхейлер® он достигает 40%. 

Увеличение доли респирабельной 
фракции является стратегической 
задачей, для чего контролируется 
техника ингаляции, дополнитель-
но используются спейсеры, лице-
вые маски. При использовании ин-
галятора Асманекс® Твистхейлер® 
в таких приспособлениях нет не-
обходимости. 
При закручивании колпачка ин-
галятора Асманекс® Твистхейлер® 
отмеряется точная доза препарата 
из резервуара, которая затем по-
ступает в отверстие для пропуска 
дозы над воздуховодами в  осно-
вании ингалятора. На этом этапе 
частицы препарата содержат МФ, 
который агломерирован с лактоз-
ным переносчиком (1 часть МФ 
с  5,8 части лактозы). Агломерат 
является кластером небольших 
частиц, сжатых в  виде большой 
сферической массы. Основным 
п р оц е с с о м  п ри  д е й с т в и и 
Асманекса® Твистхейлер® является 
деагломерация отмеренной дозы 
препарата во время вдоха в части-
цы с соответствующим размером 
для вдыхания [18]. После снятия 
колпачка пациент должен быст-
ро и  глубоко вдохнуть отмерен-
ную дозу, поступающую по кана-
лу ингаляции. При прохождении 
через загубник частицы препарата 
бомбардируют стенки вихревой 
камеры, вызывая деагломерацию 
на  частицы с  оптимальным раз-
мером, достаточным для прохож-
дения через долгие дыхательные 
пути в более мелкие проводящие 
бронхиолы [19]. 
Средний массовый аэроди-
намический диаметр частиц 
(ММАД) МФ 200 мкг  – 2,2 мкм, 

МФ 100 мкг – 2,0 мкм. Это озна-
чает, что такие частицы могут 
достигать дистальных бронхов 
и оказывать противовоспалитель-
ный эффект на уровне мелких ды-
хательных путей [20, 21]. 
Оценка возможности пациен-
та правильно и  эффективно 
использовать препарат прово-
дится во  время каждого визита 
к врачу [19].
Преимуществами Асманекса® 
Твистхейлер® является простота 
использования, компактность, 
большое число доз, счетчик 
доз, привлекательный внешний 
вид [22]. 
В исследовании А. D’Urzo и соавт. 
[23] получены доказательства 
эффективности и  безопасности 
МФ с  помощью дозированного 
порошкового ингалятора (ДПИ) 
по сравнению с плацебо у пациен-
тов, ранее постоянно принимав-
ших ИГКС два раза в день. Во всех 
группах, получавших терапию 
МФ-ДПИ, по сравнению с плаце-
бо достоверно улучшался ОФВ1 
(среднее изменение ОФВ1 от  ис-
ходного состояния до  конечной 
точки, р < 0,001). Эффективность 
общей суточной дозы МФ-ДПИ 
400 мкг доказана при использова-
нии препарата и один раз в день, 
и два раза в день. Результаты ис-
следований также подтвержда-
ют эффективность применения 
МФ-ДПИ в  дозе 200 мкг, самой 
низкой из  исследованных доз, 
один раз в день вечером. 
В восьминедельном двойном сле-
пом плацебоконтролируемом ис-
следовании, проведенном J. Corren 
и  соавт. [24], показано, что МФ-
ДПИ 400 мкг один раз в  день 
достоверно улучшает функцию 
легких (ОФВ1), общий индекс тя-
жести вечерних симптомов астмы, 
снижает частоту использования 
бета-2-агонистов короткого дейст-
вия (КДБА) (альбутерола) и уве-
личивает количество дней без 
симптомов астмы по  сравнению 
с  плацебо и  БУД-ДПИ (400 мкг 
один раз в день). 
МФ можно назначать один раз 
в сутки, и это не отражается на эф-
фективности лечения. В исследо-
вании A. Wardlaw и  соавт. [25] 

  Зенхейл 100/5 мкг
  Мометазона фуроат 100 мкг
  Формотерола фумарат 5 мкг
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обострений астмы [36]
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по эффективности и переносимос-
ти терапия МФ-ДПИ (400 мкг один 
раз в сутки вечером у пациентов 
с персистирующей БА средней сте-
пени тяжести, ранее получавших 
ФП) была сопоставима с терапи-
ей ФП-ДАИ (два вдоха по 125 мкг 
два раза в день (четыре ингаляции 
ежедневно)). Полученные резуль-
таты свидетельствовали о  кли-
нической эквивалентности этих 
двух вариантов лечения. И в том, 
и в другом случае улучшение на-
блюдалось через две недели тера-
пии и сохранялось на протяжении 
восьминедельного периода иссле-
дования. Большинству участни-
ков исследования понравилось 
устройство МФ-ДПИ (категория 
«очень нравится»), но каких-либо 
существенных различий между 
группами лечения в  оценке про-
стоты использования устройства 
или желания иметь в будущем ин-
галятор, подобный тому, который 
использовался в  данном иссле-
довании, не выявлено. Пациенты 
хорошо переносили оба варианта 
лечения.
Возможность однократного при-
ема препарата в  день улучшала 
приверженность пациентов лече-
нию. D. Price и соавт. [26] прове-
ли сравнительное исследование 
комплаентности для двух режи-
мов дозирования: МФ-ДПИ два 
раза в день и МФ-ДПИ один раз 
в день. В клиническом исследова-
нии, в котором сравнивали режи-
мы дозирования один раз в день 
и два раза в день, более высокая 
приверженность терапии пока-
зана для режима использования 
один раз в день. Разность средней 
комплаентности между группами, 
принимавшими МФ-ДПИ один 
и два раза в день, была достовер-
ной (р < 0,001). (Комплаентность 
рассчитывалась как количество 
использованных доз, умноженное 
на 100 и деленное на количество 
назначенных доз. Наличие счетчи-
ка доз на ингаляционном устройс-
тве позволяет и  в повседневной 
практике легко оценить привер-
женность пациентов терапии.)
Дополнительным фактором, спо-
собствующим повышению при-
верженности терапии, являет-

ся возможность применять МФ 
в вечерние часы. МФ-ПИ 400 мкг 
один раз в сутки, назначавшийся 
утром, был так же эффективен, 
как МФ-ПИ по  200 мкг два раза 
в сутки. При этом МФ-ПИ 200 мкг 
в  сутки был более эффективен, 
если назначался вечером [27–31].
О  высоких потенциальных воз-
можностях МФ в лечении астмы 
свидетельствует исследование 
J.E. Fish и соавт. [32]. У пациентов 
с  тяжелой персистирующей БА, 
постоянно принимавших сис-
темные пероральные ГКС, МФ-
ДПИ 400 мкг, назначавшийся два 
раза в  день, достоверно снижал 
суточную потребность в систем-
ных ГКС (дозу преднизона) от-
носительно исходного состояния 
на 46% в конечной точке двойной 
слепой фазы исследования. И на-
оборот: в  группе, получавшей 
плацебо, потребность в перораль-
ном приеме преднизона увеличи-
лась на 164,4% (р < 0,01). 
На  совете экспертов с  участи-
ем ведущих российских спе-
циалистов 19 июня 2012 г.  в 
Женеве (Швейцария) при под-
держке компании ООО «МСД 
Фармасьютикалс» обсуждали роль 
ИГКС в виде монопрепаратов в те-
рапии БА и  нового для россий-
ских пациентов ИГКС Асманекса® 
Твистхейлер®. По мнению экспер-
тов, появление новых противоас-
тматических препаратов на  фар-
мацевтическом рынке  – это шаг 
вперед. Говоря о выборе препарата 
ИГКС и перспективах применения 
Асманекса® Твистхейлер®, следу-
ет отметить, что с  точки зрения 
фармакодинамики и  фармакоки-
нетики МФ, безусловно, может 
оказаться полезным в  терапии 
персистирующей астмы любой 
степени тяжести. Для легкой, 
среднетяжелой степени стартовая 
монотерапия оптимальна, но  и 
для плохо контролируемой БА его 
использование не менее перспек-
тивно. 
Преимуществами Асманекса® 
Твистхейлер® при стартовой тера-
пии является его высокое сродс-
тво с рецепторами, селективность, 
высокий профиль безопасности. 
Выпуск препарата в разных дозах 

позволяет использовать Асманекс® 
Твистхейлер® в режиме «повыше-
ние/понижение дозы», применять 
четырехкратное увеличение дозы 
монопрепарата при утрате конт-
роля (с 200 до 800 мкг) в соответ-
ствии с  рекомендациями GINA. 
Это очень важно для группы паци-
ентов с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы (тахикардия, 
изменения на  ЭКГ и  т.п., когда 
назначение комбинированной 
терапии нежелательно из-за воз-
можных побочных эффектов бе-
та-2-агонистов).
Асманекс® Твистхейлер® может 
оказаться более полезным, чем 
другие ГКС:

 ✓ пациентам с  недостаточной 
приверженностью терапии (до-
пускается ингаляция один раз 
в день);

 ✓ пациентам, испытывающим за-
труднения при использовании 
ингаляторов (ингаляционное 
устройство Твистхейлер просто 
и удобно в применении, не тре-
бует от пациента особых навы-
ков); 

 ✓ больным со  стероидофобией 
(однократный прием и хорошая 
переносимость).

В   пе р с пек т и в е  Ас м а некс® 
Твистхейлер® может занять более 
широкую нишу в педиатрической 
практике, поскольку у детей пер-
вых пяти лет жизни не рекомен-
дуется комбинация ИГКС с бета-2 
агонистами длительного действия 
(ДДБА) (в данный момент препа-
рат зарегистрирован в России для 
применения у пациентов с 12 лет). 
Еще одна потенциальная группа 
пациентов  – стероидрезистент-
ные больные, пациенты с  тяже-
лой астмой, получающие систем-
ные ГКС.
По  мнению экспертов, для обес-
печения пациентам с БА доступа 
к новому современному препара-
ту необходимы результаты дока-
зательных сравнительных иссле-
дований на уровне метаанализов 
по эффективности, безопасности, 
экономической обоснованности.
Пациентам, у которых не удается 
добиться адекватного контроля 
заболевания с  помощью моноте-
рапии ИГКС, рекомендуется либо 
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увеличение дозы ИГКС или (что 
предпочтительнее) добавление 
к ним препаратов другого класса 
(уровень А). Такой подход реализо-
ван в создании комбинированного 
препарата МФ с  формотеролом 
(МФ/Ф) с доставкой ИГКС/ДДБА 
через дозированный ингалятор 
моделей Dulera®/Zenhale (в России 
Зенхейл) [33].
Обзор трех самых крупных ран-
домизированных двойных слепых 
многоцентровых клинических 
исследований в  параллельных 
группах продолжительностью 
от 12 до 26 недель по безопаснос-
ти и  эффективности препарата 
Зенхейл [34–36] продемонстриро-
вал следующее. 
В  исследовании участвовало 
2225 пациентов в возрасте 12 лет 
и старше. Пациенты страдали пер-
систирующей БА, не поддающей-
ся контролю при использовании 
ИГКС в низких, средних и высо-
ких дозах. Исходные значения 
ОФВ1 составляли от  66 до  75% 
от должных величин. В исследова-
ниях был предусмотрен вводный 
период продолжительностью две-
три недели с использованием МФ 
для достижения уровня контроля 
астмы, соответствующего стан-
дартам, принятым в  клиничес-
кой практике. Два исследования 
были направлены на сопоставле-
ние препарата Зенхейл с плацебо 
и с каждым из входящих в его со-
став компонентов  – мометазона 
фуроатом и формотеролом. Одно 
исследование было направле-
но на сравнение двух различных 
дозировок препарата Зенхейл 
(100/5 и 200/5 мкг) с МФ.
В  26-недельном плацебоконтро-
лируемом исследовании с  учас-
тием 781 пациента в  возрасте 
12 лет и  старше сравнивали эф-
фективность препарата Зенхейл 
в дозе 100 мкг/5 мкг (по две дозы 
два раза в  сутки) (n = 191), МФ 
100  мкг (по  две дозы два раза 
в  сутки) (n  =  192), формотерола 
фумарата 5 мкг (по две дозы два 
раза в сутки) (n = 202) и плацебо 
(n = 196) [36]. Каждый из препа-
ратов вводили при помощи ДАИ 
в  режиме по  две ингаляции два 
раза в  день. Применение дру-

гих препаратов поддерживаю-
щей терапии было прекраще-
но. В  течение вводного периода 
продолжительностью две-три 
недели участники исследования 
применяли МФ 100 мкг в режиме 
по две ингаляции два раза в день. 
Группы исследования оказались 
сбалансированными в  отноше-
нии исходных характеристик. 
Средний возраст включенных 
в исследование пациентов соста-
вил 42,4 года, среди пациентов 
41% составляли мужчины и 59% 
женщины, 72% пациентов – пред-
ставители европеоидной расы, 
28% – представители других рас. 
У пациентов имелась персистиру-
ющая БА, которая не поддавалась 
адекватному контролю при при-
менении ИГКС в  средних дозах 
до  рандомизации. Средние зна-
чения ОФВ1 и  средние значения 
ОФВ1 в % от ожидаемого значения 
оказались сопоставимы во  всех 
группах (2,3 л, 73%). Основными 
критериями эффективности слу-
жили площадь под кривой для 
ОФВ1, измерявшегося путем се-
рийной спирометрии на протяже-
нии 12 часов (AUC0–12 ч), и время 
до первого тяжелого обострения 
БА [36]. Применение препарата 
Зенхейл привело к  достоверно-
му улучшению функции легких 
на 12-й неделе терапии. Значение 
ОФВ1 AUC0–12 ч анализировали 
как один из основных критериев 
эффективности для оценки вкла-
да формотерола, входящего в со-
став препарата Зенхейл, в общий 
эффект препарата. У пациентов, 
получавших Зенхейл 100/5 мкг, 
на 12-й неделе увеличение средне-
го значения ОФВ1 AUC0–12 ч по от-
ношению к исходному значению 
было достоверно более выражен-
ным по сравнению с пациентами, 
получавшими МФ 100 мкг (основ-
ной препарат сравнения) и плаце-
бо (р < 0,001 в обоих случаях). Эти 
различия сохранялись вплоть 
до 26-й недели. Применение пре-
парата Зенхейл привело к умень-
шению частоты тяжелых обостре-
ний БА (рис. 4). У 70% пациентов, 
получавших Зенхейл 100/5 мкг, 
тяжелых обострений БА не было 
вплоть до 26-й недели (р < 0,001 

для сравнения препарата Зенхейл 
с  формотеролом (основной пре-
парат сравнения) и  плацебо). 
Тяжелое обострение БА опре-
делялось как наличие любого 
из следующих признаков:

 ✓ уменьшение ОФВ1 на 20%; 
 ✓ уменьшение ПСВ на  30% в  те-
чение двух последовательных 
дней;

 ✓ приступ БА, характеризовав-
шийся как клиническое ухуд-
шение астмы, которое потребо-
вало применения неотложной 
терапии или терапии системны-
ми ГКС [36].

У пациентов, получавших Зенхейл, 
время до первого тяжелого обос-
трения БА (один из  основных 
критериев эффективности) было 
достоверно больше по сравнению 
с пациентами, получавшими фор-
мотерол или плацебо (р < 0,001). 
Уменьшалась также частота лег-
ких обострений, частота присту-
пов, достоверно снижалось число 
ночей с  пробуждениями от  при-
ступов БА, число использования 
препаратов неотложной помощи 
практически на  две ингаляции 
в день к концу терапии (р < 0,001 
в сравнении с плацебо).
В  качестве дополнительных кри-
териев эффективности препара-
та Зенхейл проводилась оценка 
контроля БА по вопроснику ACQ 
(Asthma Control Questionnaire). 
Зенхейл улучшал контроль БА, 
о чем свидетельствовали резуль-
таты: различие между группами 
в отношении результатов по воп-
роснику составило 0,54 балла (95% 
доверительный интервал (ДИ) 
0,39; 0,70). 
Для субъективной оценки вли-
яния БА на  качество жизни па-
циента, связанное со здоровьем, 
использовали вопросник оцен-
ки связанного с  бронхиальной 
астмой качества жизни AQLQ(S) 
(the Standardised Asthma Quality 
of Life Questionnaire), разработан-
ный E. Juniper. Оценку проводили 
по 7-балльной шкале: 1 балл со-
ответствовал максимальному на-
рушению, 7 баллов – отсутствию 
нарушений. Изменение по отно-
шению к  исходному значению 
на  ≥ 0,5 балла рассматривалось 
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как клинически значимое улуч-
шение. 
У пациентов, получавших Зенхейл 
в суточной дозе 400/20 мкг, наблю-
далось клинически значимое улуч-
шение связанного с  БА качества 
жизни по сравнению с пациента-
ми, получавшими плацебо: разли-
чие между группами в отношении 
оценки по опроснику AQLQ(S)12+ 
составило 0,50 балла (95% ДИ 0,32; 
0,68) [34–36].
При оценке клинической эф-
фективности препарата Зенхейл 
в  других публикациях [37–40] 
были получены сходные резуль-
таты и  отмечен дозозависимый 
противововоспалительный эф-
фект [41].
В  12-недельном открытом (но  со 
слепой интерпретацией данных) 
активно контролируемом сравни-
тельном исследовании (препарат 
сравнения флутиказона пропио-
нат/салметерол (ФП/С) 250/50 мкг 
в виде одной ингаляции два раза 
в  день) участвовало 722 паци-
ента с  БА в  возрасте 12–82 года. 
Пациенты страдали персистиру-
ющей БА, требовавшей поддер-
живающего лечения средними 
дозами ИГКС. Результаты пока-
зали, что МФ/Ф улучшает легоч-
ную функцию и  контроль астмы 
аналогично ФП/С, но  по началу 
действия превосходит препарат 
сравнения (за счет формотерола). 
Оба препарата были сопостави-
мы по параметрам безопасности, 
улучшения контроля БА и проде-
монстрировали сходные результа-
ты для других вторичных конеч-
ных точек исследования [35].
Данные о безопасности Зенхейла 
были получены в ходе трех основ-
ных клинических исследований 
(P04073, P04334 и P04431) и дли-
тельного исследования безопас-
ности (P04139). Общее количество 
пациентов с БА в возрасте 12 лет 
и  старше, участвовавших в  этих 
исследованиях, составило 2659 че-
ловек. Из них 1132 пациента полу-
чали Зенхейл. Частота связанных 
с  терапией нежелательных реак-
ций оценивалась на  основе объ-
единенных данных, полученных 
в ходе трех клинических исследо-
ваний продолжительностью от 12 

до 52 недель у пациентов в возрас-
те 12 лет и старше, которые полу-
чали Зенхейл (дозы 50/5, 100/5 или 
200/5 мкг), МФ с помощью дози-
рованного ингалятора (ДИ) (дозы 
50, 100 или 200 мкг), формотерол 
ДИ (доза 5 мкг) или плацебо в ре-
жиме по две ингаляции два раза 
в день [38]. 
Результаты оценки безопасности 
оказались сопоставимы с результа-
тами исследований продолжитель-
ностью 12–26 недель. МФ в форме 
комбинированного препарата со-
хранял низкую биодоступность 
[42]. Связанных с терапией леталь-
ности или серьезных обострений 
БА не зарегистрировано. 
Случаев развития задней подкап-
сульной катаракты, обычно встре-
чающейся при хроническом при-
менении ИГКС в  высоких дозах, 
не зарегистрировано. Клинически 
значимых изменений биохимичес-
ких параметров, гематологических 
параметров или параметров ЭКГ 
не выявлено. 
Влияние препарата Зенхейл 
на  концентрацию кортизола 
в плазме крови не было клиничес-
ки значимым [43].
Наиболее распространенные свя-
занные с лечением нежелательные 
явления в  группах, получавших 
Зенхейл, включали дисфонию 
(1,4%), кандидоз ротовой полости 
(1,2%), головную боль (1,2%) [44].
Следует отметить, что Зенхейл 
предлагается в форме ДАИ и яв-
ляется единственным вариантом 
ДАИ со счетчиком доз (отсчиты-
вается по одной дозе), что важно 
для повышения приверженности 
терапии [45, 46]. 
Таким образом, Зенхейл способен 
обеспечить более качественный 
контроль симптомов БА, а также 
снизить риск обострений у паци-
ентов, у  которых текущая схема 
лечения не позволила достичь до-
статочного контроля БА.

Дыхательные пути 
как мишень для терапии 
антилейкотриеновыми 
препаратами
Современная трактовка БА вклю-
чает понятие гетерогенности 
астмы на основе активно развива-

ющейся идеи о фенотипах и эндо-
типах болезни [47–51]. Проблема 
гетерогенности БА предполага-
ет ее неоднородность на  многих 
уровнях  – генетическом, иммун-
ном, воспалительном, фармако-
терапевтическом. Развитие кон-
цепции персонализированной 
медицины направлено на  инди-
видуализацию лечения, которая 
предполагает несколько путей 
решения оптимизации базисной 
терапии астмы: увеличение дозы 
ИГКС, добавление к  ним ДДБА, 
а  также использование альтер-
нативных подходов, в  частности 
антилейкотриеновых препаратов 
(АЛТП). 
Результаты доказательных иссле-
дований по  применению монте-
лукаста у  детей продемонстри-
ровали, что АЛТП значительно 
улучшают некоторые показатели 
течения БА у  маленьких детей; 
снижают симптомы вирус-инду-
цированной астмы у детей в воз-
расте 2–5 лет с интермиттирующей 
БА и  число обострений. У  детей 
с  персистирующим свистящим 
дыханием монтелукаст уменьшал 
симптомы и  частоту примене-
ния бета-2-агонистов примерно 
на 6%, значительно снижал долю 
пациентов, получавших курс лече-
ния преднизолоном (с 28 до 19%), 
уменьшал гиперреактивность 
дыхательных путей, вызываемую 
метахолином и гипервентиляцией 
при вдыхании холодного сухого 
воздуха [52–56].
АЛТП продемонстрировали по-
тенциальную клиническую пользу 
и терапевтические возможности:

 ✓ у  взрослых пациентов, особен-
но при БА и коморбидной пато-
логии [58], с вовлечением в про-
цесс мелких дыхательных путей;

 ✓ курильщиков [58];
 ✓ лиц с ожирением [59].

Обычно АЛТП менеe эффектив-
ны, чем даже низкие дозы ИГКС. 
Но добавление к ИГКС позволяет 
снизить их дозу (уровень доказа-
тельности A), хотя и  в меньшей 
степени, чем добавление ДДБА 
(уровень доказательности A) [60].
В руководстве GINA (2012) АЛТП 
рассматриваются как альтерна-
тивные средства противовоспа-
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лительной терапии, особенно 
у пациентов, которые не способны 
или не желают применять ИГКС. 
АЛТП рекомендуется использо-
вать как препараты второго ряда 
у пациентов с легкой персистиру-
ющей БА и  в качестве дополни-
тельной терапии для уменьшения 
дозы ИГКС у пациентов со сред-
нетяжелой или тяжелой астмой 
с учетом того, что ИГКС и АЛТП 
имеют различные и  взаимодо-
полняющие механизмы действия 
(влияние на двойной путь воспа-
ления) [61].
Из АЛТП в России лицензированы 
для клинического использования 
только два антагониста лейкотри-
еновых рецепторов – зафирлукаст 
и  монтелукаст (оригинальный 
препарат монтелукаста Сингулар 
был зарегистрирован в  1997 г., 
а  в 2013 г.  прошел регистрацию 
в  России дженерик монтелар). 
Монтелукаст хорошо переносит-
ся (хотя отмечались и  подробно 
описаны в инструкции по приме-
нению и побочные эффекты, такие 
как головная боль, боль в животе, 
сыпь, ангиоотеки) и  показывает 
много положительных эффектов 
у больных астмой [62]. 
Дыхательные пути являются хо-
рошей мишенью для действия 
антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов. При назначении даже 
в  виде монотерапии препараты 
АЛТП демонстрируют следующие 
эффекты:
 ■ снижают количество и  актив-

ность клеток, участвующих 
в  формировании воспаления 
(эозинофилов, тучных клеток, 
Т-лимфоцитов) как в  биоптатах 
слизистой оболочки бронхов, так 
и в индуцированной мокроте;

 ■ снижают бронхиальную гипер-
реактивность к гистамину и ме-
тахолину;

 ■ при провокационной ингаля-
ции аллергена тормозят ран-
нюю и  позднюю фазы ответа, 
эффективны для профилакти-
ки бронхоспазма, вызванно-
го LtD4, фактором активации 
тромбоцитов, физической на-
грузкой, аспирином;

 ■ уменьшают выраженность 
симптомов БА, включая кашель;

 ■ снижают частоту обострений 
БА;

 ■ уменьшают гипертрофию и  ре-
моделирование гладкой муску-
латуры бронхов.

С учетом двойного пути воспале-
ния и  индивидуальности ответа 
на  препараты антилейкотриено-
вые препараты могут оказывать 
комплементарное действие и улуч-
шать контроль БА в  отсутствие 
контроля астмы на фоне терапии 
ИГКС или ИГКС + ДДБА [63]. 
В связи с этим можно ожидать вы-
сокой эффективности комбина-
ции ИГКС + АЛТП:
 ■ при эозинофильном типе аст-

мы, а  также у  пациентов, у  ко-
торых клинически выявляются 
варианты воспаления с  вовле-
чением липоксигеназного пути;

 ■ снижении чувствительности 
к ИГКС;

 ■ разных фенотипах БА в разных 
возрастных группах [64]. 

Комбинация ИГКС + АЛТП также 
показана пациентам, которым 
противопоказаны симпатомиме-
тики. 
В  большом обзоре, включившем 
данные, полученные у  2751 ре-
бенка в  возрасте от  6 месяцев 
до  14  лет, участвовавших в  пяти 
кратко срочных и двух долгосроч-
ных многоцентровых рандомизи-
рованных двойных слепых плаце-
боконтролируемых исследованиях 
и в открытых активно контролиру-
емых продолжениях трех из этих 
исследований c 1995 по 2004 г. [62], 
были получены следующие ре-
зультаты.
При оценке безопасности показа-
на хорошая переносимость мон-
телукаста у пациентов в возрасте 
от 6 месяцев до 14 лет с персис-
тирующей БА, вирус-индуциро-
ванной интермиттирующей аст-
мой и  аллергическим ринитом 
при продолжительности лечения 
вплоть до  34 месяцев. Частота 
развития клинических и лабора-
торных нежелательных явлений 
(НЯ) у  пациентов, получавших 
монтелукаст, была аналогичной 
таковой при применении препа-
ратов сравнения. Клинический 
и  лабораторный профили без-
опасности монтелукаста в  этих 

исследованиях были аналогич-
ны таковым для плацебо и  пре-
паратов стандартной терапии. 
(В  России препарат зарегистри-
рован для применения у  детей 
с двухлетнего возраста.)
Совет экспертов с  участием ве-
дущих российских специалистов 
(Женева, Швейцария, 19 июня 
2012 г.), учитывая накопленный 
опыт применения препарата 
Сингулар (монтелукаст) в России 
и других странах, обозначил кли-
нические группы пациентов и си-
туации, когда показано назначение 
комбинации ИГКС + АЛТП:
 ■ БА у  детей раннего возраста 

(с  двух лет), а  также у  детей 
старше пяти лет и взрослых;

 ■ сочетание астмы и  аллергичес-
кого ринита;

 ■ профилактика обострений аст-
мы на  фоне ОРВИ, особенно 
у детей;

 ■ аспирин-зависимая астма;
 ■ кашлевой вариант астмы;
 ■ астма физического усилия, 

бронхоконстрикция, вызванная 
физической нагрузкой;

 ■ сочетание астмы и крапивницы, 
астмы и атопического дерматита;

 ■ предупреждение приступов 
ночной астмы;

 ■ астма у курильщиков;
 ■ астма у пациентов с ожирением;
 ■ снижение бронхиальной гипер-

реактивности, индуцированной 
холодным воздухом, диоксидом 
серы;

 ■ терапия астмы, индуцирован-
ной химическими веществами;

 ■ терапия бронхоспазма, индуци-
рованного сульфитами натрия 
и  калия (консервантами пище-
вых продуктов, высвобождаю-
щих SO);

 ■ латексная аллергия;
 ■ непереносимость ИГКС или 

стероидофобия;
 ■ пациенты, трудно осваивающие 

дозированные ингаляторы, не-
возможность достичь высокой 
комплаентности при приме-
нении ингаляционных средств 
с  целью повышения комплаен-
тности;

 ■ пациенты с БА средней степени 
тяжести с  нарушением сердеч-
ного ритма, которым противо-
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Application points for antiasthmatic drugs in therapy of heterogeneous airway in� ammation 
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Here we consider an opportunity of using mometasone furoate (metered dose powder inhaler) alone 
and in combination with formoterol in therapy of bronchial asthma. We analyzed an impact of each therapeutic 
component as well as leukotriene receptor antagonists in reaching control over disease. Also, we discussed results 
of the studies and objectively assessed effi  cacy and safety of mometasone furoate in combination with formoterol 
in patients with bronchial asthma.
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По вопросам приобретения обращаться по адресу:
109153, Москва, а/я 52, РИЦ «Человек и лекарство»
Тел./факс: +7(499) 267-50-04
E-mail: stend@medlife.ru
Форма заявки на приобретение и квитанция на оплату будут размещены на сайте www.medlife.ru

Издание содержит рекомендации по рациональному применению лекарственных средств (ЛС) в терапии наиболее рас-
пространенных и социально значимых заболеваний, основанные на данных доказательной медицины и экспертной 
оценке ведущих российских ученых и клиницистов, а также основную информацию о препаратах отечественного и за-
рубежного производства (международные непатентованные наименования и торговые названия, показания к приме-
нению, противопоказания, побочные эффекты, формы выпуска и др.). Информация структурирована по главам в соот-
ветствии с терапевтическими группами заболеваний и ежегодно пересматривается (в соответствии с «Государственным 
реестром лекарственных средств»): включаются данные о новых ЛС, обновляются сведения о показаниях и схемах на-
значения известных ЛС, изымается информация о препаратах, срок регистрации которых истек.
В приложениях приведены обновленные сведения о взаимодействии ЛС, особенностях их использования при заболева-
ниях печени и почек, при беременности и кормлении грудью, рассмотрены факторы риска развития основных хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, даны алгоритмы рационального лечения пневмонии, анемии, представлена ин-
формация по фармакоэпидемиологии, фармакоэкономике и фармаконадзору. 
Все главы дополнены ссылками на интернет-ресурсы российских и англоязычных ассоциаций, научно-практических об-
ществ и общественных организаций специалистов. Это позволяет получить дополнительные сведения о ЛС, ознакомить-
ся с рекомендациями и стандартами ведения больных, публикациями по проблемам диагностики и лечения отдельных 
заболеваний. 

Руководство прежде всего ориентировано на врачей, работающих в системе первичной медико-санитарной помощи, 
а также врачей различных специальностей, организаторов здравоохранения, провизоров, преподавателей, аспиран-
тов, ординаторов, студентов медицинских вузов. Использование формулярной системы в практической работе позволит 
врачу сделать правильный выбор ЛС, повысить эффективность терапии и профилактики заболеваний.
Федеральное руководство по использованию лекарственных средств войдет в комплект официальных документов 
XXI Российского национального конгресса «Человек и лекарство». Издание не спонсируется производителями ЛС 
и фирмами, реализующими ЛС.

К Конгрессу выйдет 
в свет XV выпуск 
Федерального руководства 
по использованию 
лекарственных средств 
(формулярная система) 
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Издание содержит рекомендации по рациональному применению лекарственных средств (ЛС) в терапии наиболее рас-
пространенных и социально значимых заболеваний, основанные на данных доказательной медицины и экспертной 
оценке ведущих российских ученых и клиницистов, а также основную информацию о препаратах отечественного и за-

К Конгрессу выйдет 
в свет XV выпуск 
Федерального руководства 
по использованию 
лекарственных средств 
(формулярная система) 
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