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XXIII Национальный конгресс 
по болезням органов дыхания
Первый Всесоюзный конгресс по болезням органов дыхания состоялся в 1990 г. в Киеве. С тех пор 
прошло уже 23 года, но традиция не только не нарушается, а напротив, приобретает все большую 
популярность. Местом проведения XXIII Национального конгресса по болезням органов дыхания 
стала столица Татарстана Казань. Конгресс состоялся 22–25 октября 2013 г. Два пленарных 
заседания, более 80 научных симпозиумов, 20 лекций для практикующих врачей, мастер-классы, школы 
для практикующих врачей по 7 специальностям, круглые столы, клинические разборы с использованием 
интерактивных технологий, встречи с экспертами… Это далеко не полный перечень мероприятий, 
вошедших в программу конгресса.

Сопредседателями XXIII 
Национального конгресса 
по болезням органов ды-

хания стали Министр здравоох-
ранения Российской Федерации 
В.И. Скворцова, академик РАМН 
А.Г. Чучалин, Министр здраво-
охранения Республики Татарстан 
А.Ю. Вафин. В оргкомитет вошли 
все национальные лидеры в  об-
ласти пульмонологии, а  также 
ректор Казанского государствен-
ного медицинского университета 
профессор А.С. Созинов и ректор 
Казанской государственной ме-
дицинской академии профессор 

К.Ш. Зыятдинов. Президентом 
конгресса стала профессор 
В.А. Невзорова (Владивосток), 
вице-президентом  – профессор 
А.А. Визель (Казань), председате-
лем программного комитета – про-
фессор Р.С. Фассахов (Казань). 
В работе респираторного фору-
ма участвовало более 2100  вра-
чей и  ученых. Гостиничный 
торгово-развлекательный ком-
плекс «Корстон» распа хнул 
свои двери для пульмоноло-
гов, торакальных хиру ргов, 
аллергологов, имму нологов, 
фтизиатров, онкологов, проф-

патологов, педиатров из Москвы, 
Са нкт-Пе тербу рга ,  Ка за ни, 
Екатеринбурга, Новосибирска, 
Волгограда, Хабаровска, Якутска, 
Владивостока и  других городов 
России, а  также ученых США, 
ЮАР, Дании, Австрии, Швейцарии, 
Эстонии, Казахстана. Сервис-
агентом конгресса стала компания 
«Сафари-клуб», которая проводит 
мероприятия пульмонологов и ал-
лергологов России уже на протя-
жении 6 лет. Около 800 участников 
конгресса полностью оплатили ре-
гистрационные взносы и получи-
ли портфели с тезисами конгресса, 

Здравоохранение сегодня
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остальные 1300 участников были 
вольными слушателями.
Особое значение для врачей имеют 
образовательные школы, которые 
по традиции проводятся в первый 
день конгресса. Школу по диагнос-
тике и лечению пневмонии провели 
профессора А.И. Синопальников 
(Москва) и Р.С. Козлов (Смоленск) – 
авторы согласительных рекоменда-
ций по данной нозологии. Вопросы 
лучевой и  дифференциальной 
диагностики рассмотрели главный 
специалист-эксперт профессор 
И.Е. Тюрин (Москва) и профессор 
И.Э. Степанян (Москва). Школы 
по проблемам туберкулеза провели 
академик А.Г. Чучалин (Москва), 
главные специалисты-эксперты 
Минздрава России профессора 
И.А. Васильева и  В.А. Аксенова. 
Интерстициальные и  гранулема-
тозные болезни осветили профес-
сора И.Э. Степанян, М.М. Илькович 
(Санкт-Петербург) и  А.А. Визель. 
Обучением педиатров занималась 
профессор Н.А. Геппе (Москва). Об 
особенностях диагностики и лече-
ния хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) расска-
зали профессора С.И. Овчаренко 
(Мо скв а)  и   И.В.   Лещенко 
(Екатеринбург). Проблему ХОБЛ 
применительно к  повседнев-
ной клинической практике из-
ложили профессора из Москвы 
С.Н. Авдеев, А.С. Белевский, 
В.В. Архипов. Вопросы аллер-
гологии, клинической иммуно-
логии и  вакцинопрофилактики 
активно обсуждали профессор 
Р.С. Фассахов, Н.Г.  Астафьева 
( С а р атов ) ,  М . П .   Ко с т и нов 
(Москва), А.В. Жестков (Самара), 
Г.Л. Игнатова (Челябинск). Школы 
по онкологии (А.В. Черниченко) 
и  клинической физиологии 
(З.Р. Айсанов, Ю.М. Перельман) вы-
звали особый интерес слушателей.
Отечественные разработки и пос-
ледние достижения российских 
ученых в  лечении заболеваний 
органов дыхания представили ака-
демик А.Г. Чучалин и  профессор 
Ю.Т. Калинин. 
Традиционно в  рамках конгресса 
состоялись симпозиумы и школы 

с  междисциплинарным подхо-
дом к обсуждению поставленных 
задач, такие как «Эндокринные 
нарушения при ХОБЛ и  бронхи-
альной астме» под руководством 
профессоров из Санкт-Петербурга 
В.И. Трофимова и Н.Л. Шапоровой. 
Тему медицинской этики на 
симпозиуме затронули акаде-
мик А.Г. Чучалин и  профессор 
М.Э. Гурылева (Казань). Лекцию 
по вирусологии прочитал ака-
демик Д.К. Львов (Москва), по 
антимикробной терапии  – про-
фессор Р.С. Козлов. Большой 
пульмонологический обход про-
вели президент конгресса про-
фессор В.А. Невзорова, профес-
сор Ю.Э. Степанян и  профессор 
С.Е. Борисов (Москва). 
Важной составляющей конгрес-
са стало международное сотруд-
ничество. Участники конгресса 
встретились с  учеными из США 
(штаты Вирджиния, Цинциннати), 
Германии, ЮАР, Дании, предста-
вителем Всемирной организа-
ции здравоохранения (Женева) 
Н.Г. Халтаевым, представителя-
ми Эстонии и  Казахстана, лиде-
рами Евро-Азиатского респира-
торного общества (профессор 
Т.М. Сооронбаев). Состоялась 
встреча с национальным делегатом 
в Европейском респираторном об-
ществе (ERS) от России профессо-
ром Р.С. Фассаховым.
Во время конгресса врачи и ученые 
смогли вступить в  Европейское 
и Российское респираторные обще-
ства и подтвердить свое членство 
в них.

Впервые в  рамках российских 
нацио нальных конгрессов по бо-
лезням органов дыхания состо-
ялся симпозиум, посвященный 
проблемам пенитенциарной рес-
пираторной медицины в  лечеб-
ных учреждениях Федеральной 
службы исполнения наказаний 
(ФСИН) России. Симпозиум воз-
главил профессор В.Ю. Мишин, 
член Общественного совета 
ФСИН России, заведующий ка-
федрой фтизиопульмонологии 
Московского государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимова. По 
его словам, подготовлено свыше 
600 врачей этой системы, что поз-
волило существенно повысить эф-
фективность диагностики и инди-
видуального лечения туберкулеза 
и других заболеваний респиратор-
ной системы по единым подходам 
персонифицированной и индиви-
дуализированной медицины.
М.И. Тимерзянов, начальник ме-
дицинской службы ГУФСИН 
Республики Татарстан, подробно 
остановился на вопросах оказания 
медицинской помощи при респи-
раторных заболеваниях в системе 
ГУФСИН Татарстана. В  ходе об-
суждения этих вопросов клини-
ческим опытом ведения больных 
с различными заболеваниями лег-
ких в  пенитенциарных лечебных 
учреждениях поделились врачи 
медицинской службы ГУФСИН 
Республики Татарстан.
В ходе симпозиумов и круглых 
столов участники конгресса об-
суждали вопросы современной те-

Академик РАМН А.Г. ЧучалинПрофессор М.М. Илькович

Здравоохранение сегодня
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рапии бронхообструктивного син-
дрома. Профессора С.Н. Авдеев, 
С.И.  Овчаренко, А.С. Белевский, 
А.А. Визель, В.В. Архипов, 
И.В. Лещенко в  своих докладах 
дали всестороннюю сравнитель-
ную оценку молекул, недавно во-
шедших в практическую медицину, 
и средств доставки лекарственных 
препаратов в  дыхательные пути. 
Все выступавшие отмечали значи-
мость индивидуального подбора 
препаратов и доз, обучения паци-
ента и сотрудничества между вра-
чом и пациентом во время лечения.
Эксперт в области интерстициаль-
ных заболеваний органов дыхания 
профессор М.М. Илькович стал со-
председателем двух симпозиумов 
по саркоидозу. На них выступали 
опытные «саркоидологи» про-
фессор С.Е. Борисов, профессор 
В.В. Романов, к.м.н. О.П. Баранова. 
Молодые ученые И.В. Сивокозов 
(Москва), Д.В. Петров (Омск), 
И.Ю. Визель (Казань) доложили 
результаты собственных исследо-
ваний. К сожалению, выступление 
эксперта из Санкт-Петербурга про-
фессора М.М. Ильковича – автора 
ключевых отечественных руко-
водств по интерстициальным по-
ражениям легких смогли услышать 
не все. Зал не вместил всех желаю-
щих. Работы М.М. Ильковича по 
лейомиоматозу хорошо известны 
в  России и  за рубежом. И  в  этот 
раз он совместно с  профессором 
Ф. МакКормаком из США провел 
симпозиум по лейомиоматозу. 
Оксидативный стресс и проблемы 
антиоксидантной терапии обсуж-
дали профессора С.К. Соодаева 
(Москва) и  У.Р. Фархутдинова 
(Уфа).
На симпозиуме под председатель-
ством профессора В.Г. Алексеева, 
д.м.н. Ю.В. Марченкова и профес-
сора Я.Н. Шойхета (Барнаул) была 
проанализирована проблема ор-
ганизации помощи при легочных 
кровотечениях. 
На симпозиуме под руководством 
профессоров Н.И. Капранова 
и  Е.И. Кондратьевой обсужда-
ли вопросы диагностики и лечения 
муковисцидоза у детей и взрослых.

Профессора Г.М. Сахарова 
(Москва) и  О.М. Титова (Санкт-
Петербург) совместно с финскими 
коллегами обозначили современ-
ные проблемы, связанные с табако-
курением, и способы их решения. 
Тему спортивной медицины за-
тронули академик А.Г. Чучалин, 
профессор З.Р. Айсанов (Москва) 
и к.м.н. Л.В. Шогенова (Москва). 
Особый интерес вызвал мастер-
класс по диагностике и  тактике 
ведения тромбоэмболии легоч-
ной артерии высокого риска ле-
тального исхода, проведенный 
профессором В.А. Невзоровой 
и  доцентом М.Ф. Киняйкиным 
(Владивосток). 
В последний день конгресса со-
стоялись симпозиумы, основной 
темой которых стало состояние 
респираторной медицины в  ре-
гионах России. В  роли модера-
торов этих симпозиумов высту-
пили профессора Л.Г. Манаков 
(Благовещенск), Т.И. Мартыненко 
(Барнаул),  В.А. Невзорова, 
И.В.  Демко (Краснояр ск) , 
Г.Л.  Игнатова (Челябинск), 
И.В. Лещенко. Респираторную 
медицину Республики Татарстан 
обсудили на симпозиуме, на кото-
ром сопредседателями были про-
фессора А.А. Визель, Р.Ф. Фассахов 
и  Р.Ф. Хамитов. По инициа-
тиве академика А.Г. Чучалина 
и  профессора В.А. Невзоровой 
был организован симпозиум 
«Респираторная медицина: взгляд 
науки и практики». Особый инте-
рес вызвали доклады профессо-
ров А.Л. Ханина, М.Л. Каракиной, 
Т.В. Смелой. Актуальность этих 
докладов отметил на закрытии 
конгресса в заключительной речи 
академик А.Г. Чучалин. 
В рамках конгресса был прове-
ден конкурс молодых ученых, 
а  также состоялась сессия моло-
дых ученых Российского респи-
раторного общества (модерато-
ры: профессора Р.С. Фассахов, 
А.С. Белевский, А.Л. Черняев 
(Москва), Н.Л. Шапорова (Санкт-
Петербург), В.А. Невзорова). 
Первая премия в конкурсе молодых 
ученых присуждена Я.К. Галецкайте 

(научные руководители: профессо-
ра С.И. Овчаренко и Б.А. Волель), 
представившей результаты клини-
ко-эпидемиологического исследо-
вания «Психические расстройства 
и их предикторы у больных ХОБЛ». 
Лауреатом сессии молодых ученых 
единогласно признана Е.А. Рожнова 
(Владивосток), выступившая с до-
кладом «Особенности проявлений 
синдрома ночного апноэ у пациен-
тов с ХОБЛ».
Поддержанные спонсорами индус-
триальные симпозиумы, на кото-
рых были представлены отечест-
венные и зарубежные препараты, 
применяемые в  терапии ХОБЛ, 
бронхиальной астмы, пневмонии, 
муковисцидоза, были проведены 
в  строгом соответствии с  совре-
менными требованиями: все до-
кладчики декларировали «конф-
ликт интересов». 
В дни конгресса в  фойе прошла 
выставка новых медицинских 
технологий, препаратов и  меди-
цинского оборудования. Следует 
отметить увеличение присутствия 
отечественных производителей 
антибиотиков, противовирусных 
и  ингаляционных средств, диа-
гностической техники. 
На закрытии конгресса высту-
пили Министр здравоохра-
нения Республики Татарстан 
А.Ю. Вафин, академик РАМН 
А.Г. Чучалин, президент конгресса 
В.А. Невзорова. По окончании ме-
роприятия в Министерстве здра-
воохранения Татарстана состоя-
лась встреча главного терапевта 
России А.Г. Чучалина с  членами 
коллегии и руководителями веду-
щих лечебно-профилактических 
учреждений республики. 
Место проведения XXIV конг-
ресса уже определено. Конгресс 
состоится в  Москве. Его пре-
зидентом избран профессор 
А.И. Синопальников (Москва), 
а  вице-президентом  – профес-
сор, член-корреспондент РАМН 
В.П. Колосов (Благовещенск).  

Подготовили 
А.А. Визель, В.А. Невзорова, 
И.В. Лещенко, В.Ю. Мишин
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По антибактериальной те-
рапии написаны моногра-
фии, изданы руководства 

и стандарты, во многих странах 
ведется мониторирование часто-
ты применения антибактериаль-
ных средств и чувствительности 
к  ним. Между тем привержен-
ность существующим рекомен-
дациям далека от повсеместной. 
Об этом свидетельствуют публи-
кации последних лет.
С о т ру д н и к и мед и ц и нс ког о 
центра университета Утрехта 

(Нидерланды), изучавшие при-
менение ступенчатой терапии 
в лечении внебольничной пнев-
монии (ВП), отметили, что пе-
ревод на пероральные антибио-
тики был возможен у  68  (46%) 
из 149  больных на третий день 
лечения, но у 27 из них (40%) осу-
ществлен не был. Преградами 
для врачей к ранней ступенчатой 
терапии у  клинически стабиль-
ных больных послужили:

 ✓ заблуждения (26  (55%) из 
47 врачей);

 ✓ практические соображения 
(13 (28%) из 47);

 ✓ организационные факторы 
(8 (17%) из 47).

Поразительно, что 91  (94%) из 
97  опрошенных врачей не были 
осведомлены о последних руко-
водствах [1]. 
В шести госпиталях США в 2005–
2007  гг. оценивали влияние 
рекомендаций по назначению 
антибиотиков на выживание 
больных, длительность пребы-
вания в  стационаре и  общую 
стоимость госпита лиза ции. 
Правильным назначением счи-
тали монотерапию левофлок-
сацином – 750 или 1000 мг цеф-
триаксона в  сочетании с  500  мг 
азитромицина 1  раз в  день. Из 
792 пациентов 505 (64%) получали 
рекомендованные антибиотики, 
а 267 (36%) – нерекомендованные. 
Рекомендованные антибиотики 
сокращали пребывание в стацио-
наре и  общую стоимость затрат 
госпиталя на пациента [2]. 
Как показали результаты аудита 
лечения ВП в  территориальном 
госпитале Омана, из 17  различ-

Выбор антибиотика 
при инфекциях 
нижних дыхательных 
путей
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антибактериальную терапию респираторных инфекций в России, 
представлена динамика назначения антимикробных средств 
при лечении пневмонии и рассмотрены два класса антибиотиков – 
макролиды и фторхинолоны. Статья призвана помочь практикующим 
врачам понять логику современной терапии инфекций нижних 
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ных антибактериальных режимов 
терапии, назначенных врачами, 
67% соответствовали стандар-
там терапии. Данных о вакцина-
ции от гриппа или пневмококка 
получено не было. Клиническое 
кодирование диагноза ВП ока-
залось слабым. Очень низкой 
была приверженность объек-
тивной диагностике тяжести ВП 
и  обеспечению превентивных 
мер до выписки из госпиталя [3]. 
Возможно, именно поэтому, по 
данным экспертов Всемирной 
организации здравоохранения 
на 2008  г., инфекции нижних 
дыхательных путей занимают 
3-е место в общей структуре при-
чин смертности в мире [4].
Лечение ВП в России определено 
согласительными рекомендация-
ми, разработанными экспертами 
Российского респираторного об-
щества и  Межрегиональной ас-
социации по клинической мик-
робиологии и  антимикробной 
химиотерапии (МАКМАХ) [5]. 
В  этих рекомендациях обобщен 
мировой и отечественный опыт 
лечения ВП, приведены веские 
доказательства в пользу препара-
тов выбора для каждой подгруп-
пы больных. Следуя этим реко-
мендациям, врач не допустит 
ошибку при выборе этиотропной 
терапии. 
При нетяжелой ВП пациентам 
без сопутствующих заболеваний, 
не принимавшим за последние 
три месяца антимикробные пре-
параты более двух дней, эксперты 
рекомендуют амоксициллин или 
макролид внутрь. Данный эмпи-
рический выбор основан на том, 
что наиболее вероятными возбу-
дителями являются пневмококк, 
хламидии, микоплазмы и  гемо-
фильные палочки. Относительно 
низкая вероятность значимо сти 
патогенов, вырабатывающих 
бета-лактамазы, объясняет от-
сутствие в  этом списке ингиби-
тор-защищенных бета-лактамов. 
При нетяжелой ВП пациентам, 
имеющим сопутствующие забо-
леваниями и/или принимавшим 
за последние три месяца анти-
микробные средства не менее 
двух дней, рекомендована тера-

пия, воздействующая на более 
широкий спектр патогенов. Из 
бета-лактамов назначают амокси-
циллин/клавуланат или амокси-
циллин/сульбактам. Макролиды 
применяются в качестве второго 
антибиотика в тех случаях, когда 
высока вероятность внутрикле-
точных патогенов. Предпочтение 
отдается новым макролидам  – 
азитро- и  кларитромицину. 
Альтернативой является моно-
терапия фторхинолоном, обла-
дающим антипневмококковой 
активностью (лево-, мокси- или 
гемифлоксацин). 
Что касается способа применения 
препаратов, многие (обычно сель-
ские жители) считают единст-
венно верным инъекционный 
путь введения. По мнению рос-
сийских экспертов, доказанных 
преимуществ у  парентеральных 
антибиотиков перед перораль-
ными нет. Однако для улучше-
ния комплаентности допустимо 
применение внутримышечного 
введения цефтриаксона или бен-
зилпенициллина прокаина. При 
этом макролид может быть вто-
рым препаратом, назначенным 
внутрь.
Антибактериальная терапия гос-
питализированных больных наи-
более интенсивна, поскольку со-
стояние пациентов, находящихся 
в стационаре, более тяжелое. 
Во многих странах используются 
специальные шкалы, позволяю-
щие на основании объективных 
и  лабораторных данных выде-
лять степени тяжести и показа-
ния к госпитализации. В России 
их внедрение пока не получило 
широкого распространения.
Начинать антимикробную тера-
пию следует сразу после поста-
новки диагноза ВП. Чем раньше 
начата рациональная терапия, 
тем лучше прогноз заболевания. 
Путь введения антибиотиков оп-
ределяется как исходной тяжес-
тью ВП, так и успехом от своевре-
менно назначенных препаратов. 
При нетяжелом течении как в ам-
булаторных условиях, так и в ста-
ционаре допустимо применение 
пероральных форм антибиоти-
ков. Начатая парентеральная 

терапия может быть заменена 
на пероральную при стабилиза-
ции состояния и явной положи-
тельной динамике. Европейские 
эксперты отмечали, что точное 
время перехода на пероральный 
прием антибиотиков установить 
невозможно. Этот вопрос врач 
решает исходя из того, насколько 
улучшилось состояние больного. 
Кроме того, если после перевода 
больного на пероральный прием 
антимикробных препаратов со-
стояние улучшается, лечение 
можно продолжить в амбулатор-
ных условиях [6]. 
И н т е р е с но,  ч т о  экс пе р т ы 
Европейского респираторного 
общества c 1998 г. в качестве стар-
товой терапии ВП рекомендуют 
аминопенициллины [7], тогда как 
в  США предпочтение отдается 
макролидам, в частности азитро-
мицину [8]. Фактически частота 
применения этих групп препа-
ратов в  Старом и  Новом Све те 
одинакова. При аллергии на бета-
лактамы или при их применении 
в течение трех последних месяцев 
предпочтение отдается макроли-
дам. При их использовании па-
циентом или членами его семьи 
в течение трех последних месяцев 
либо непереносимости препара-
тов рекомендуют аминопеницил-
лины. Если использовались обе 
группы этих препаратов, альтер-
нативой являются респиратор-
ные фторхинолоны. Подчеркнем, 
что перестановки происходят 
внутри трех групп препаратов – 
неантисинегнойные бета-лакта-
мы, новые макролиды, респира-
торные фторхинолоны. 

При нетяжелой внебольничной 
пневмонии пациентам без сопутствующих 
заболеваний, не принимавшим 
за последние три месяца антимикробные 
препараты более двух дней, эксперты 
рекомендуют амоксициллин 
или макролид внутрь.
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При лечении инфекционного 
обострения хронической об-
структивной болезни легких 
(ХОБЛ) рекомендованы те же 
группы препаратов, но отдельно 
выделено обострение с высоким 
риском синегнойной инфекции. 
Тогда целесообразно применять 
антисинегнойные цефалоспори-
ны, а из фторхинолонов – ципро- 
и левофлоксацин [9].
Чтобы принять рациональное 
решение в назначении антимик-
робной терапии, врач должен 
быть в  курсе последних дан-
ных доказательной медицины. 
Необходимо отслеживать дина-
мику реальной резистентности 
возбудителей. Если гентамицин 
не соответствует чувствитель-
ности большинства возбудителей 
ВП, то тетрациклины и сульфа-
ниламиды утратили свою эффек-
тивность в  процессе излишне 
широкого применения в клини-
ческой практике. 
Отметим, что большинство схем 
лечения ВП предполагает приме-
нение разных классов бета-лакта-
мов – от пенициллина и аминопе-
нициллина при благоприятном 
течении болезни до эртапенема 
при тяжелом. Чтобы препараты 
этого класса оказывали анти-
бактериальный эффект, патоген 
должен иметь клеточную стен-
ку, содержащую так называемый 
пенциллин-связывающий белок. 
Если клеточная стенка несовер-
шенна или отсутствует, препараты 
не действуют. Этим, в частности, 
объясняется применение других 
групп препаратов в качестве до-
полнения или альтернативы.

Остановимся на двух группах 
антибактериальных средств  – 
макролидах и  фторхинолонах. 
Они эффективны в  отношении 
патогенов с  дефицитом клеточ-
ной стенки, но их химическая 
природа и  механизм действия 
различны.
Макролиды на 10  лет «млад-
ше» пенициллинов. Их история 
началась с  эритромицина, то 
есть с  1952  г. В  зависимости от 
сроков открытия и  внедрения 
макролиды делят на «ранние» – 
эритромицин, олеандомицин, 
спирамицин и  джозамицин 
и  «новые»  – азитромицин, рок-
ситромицин, кларитромицин, 
мидекамицин и  мидекамицина 
ацетат, диритромицин. По хи-
мической структуре макролиды 
классифицируют следующим об-
разом:

 ✓ 14-членные: природные  – 
эритромицин и  олеандоми-
цин; полусинтетические – рок-
ситромицин, кларитромицин, 
диритромицин, флуритроми-
цин;

 ✓ 15-членные, или азалиды,  – 
полу синтетический азитро-
мицин;

 ✓ 16-членные: природные  – ми-
декамицин, спирамицин, 
джозамицин, китасамицин; 
полусинтетические  – мидека-
мицина ацетат.

Часто после одной дозы антибио-
тика отмечают два пика кон-
центрации макролида в  плазме 
крови. Иногда длительность вто-
рого пика выражена сильнее, чем 
первого. Этот феномен объясня-
ется накоплением макролидов 
в желчи, которая выбрасывается 
одномоментно при приеме пищи. 
Следовательно, величина и время 
появления второго пика зависят 
от приема пищи. Макролиды 
метаболизируются преимущест-
венно в  печени и  поступают 
в кишечник с желчью, выводятся 
с калом. До 10% дозы большинст-
ва из них выводится через почки.
Азитромицин (АЗМ)  – один из 
макролидов, являющихся объ-
ектом постоянных исследова-
ний и совершенствования форм 
доставки. Он был синтезирован 

в  1980  г. и  стал первым пред-
ставителем новой подгруппы 
макролидов  – 15-членных аза-
лидов. Его суммарная формула 
C₃₈h₇₂N₂O₁₂₂h₂0, молекулярный 
вес  – 785,0. Пероральная форма 
представляет собой азитромици-
на дигидрат. АЗМ создает в очаге 
воспаления высокие концентра-
ции и оказывает бактерицидный 
эффект. АЗМ активен в отноше-
нии грамположительных микро-
организмов Staphylococcus aureus 
(минимальная ингибирующая 
концентрация (МИК)  – 0,5–
1,0  мг/л), Streptococcus piogenes 
(МИК 0,03  мг/л), S. pneumoniae, 
S.  agalactiae ,  стрептококков 
групп C, F, G, S. viridans (в том 
числе продуцирующих бета-лак-
тамазу), грамотрицательных  – 
энтерококков, Escherichia coli 
(МИК 0,78–2,0 мг/л), Haemophilus 
influenzae (0,25–1 мг/л), Klebsiella 
pneumoniae (2  мг/л), шигеллы, 
сальмонеллы, а  также в  отно-
шении Mycoplasma pneumoniae 
(0,01 мг/л), Chlamidia pneumoniae 
(0,06 мг/л), Legionella pneumophila 
(0,12–2 мг/л), бактероидов, гоно-
кокков, трихомонад, хламидий, 
спирохет. АЗМ in vitro в 2–8 раз 
активнее эритромицина и в 8 раз 
сильнее кларитромицина против 
H. inf luenzae [10]. Он в 2–4 раза 
активнее эритромицина в отно-
шении Moraxella (Branhamella) 
catarrhalis, в  8  раз  – в  отно-
шении Neisseria gonorrhoeae , 
в 10 раз – Haemophilus ducreyi [11]. 
Транспорт АЗМ в ткани обеспе-
чивается полиморфноядерными 
лейкоцитами и  макрофагами. 
Примерно 35% препарата мета-
болизируется в печени путем N- 
и О-деметилирования. Известно 
10 метаболитов АЗМ. Ни один из 
них не проявляет антимикроб-
ной активности. Функция почек 
и  цирроз печени мало влияют 
на время полувыведения АЗМ. 
После однократного приема пе-
риод полувыведения составляет 
11–14  часов. Однако при регу-
лярном применении этот период 
равен периоду полувыведения из 
тканей – 2–4 дня. Последействие 
АЗМ сохраняется 5–7  суток. 
Более 50% препарата в неизмен-

Большинство схем лечения 
внутрибольничной пневмонии 

предполагает применение разных 
классов бета-лактамов – от пенициллина 
и аминопенициллина при благоприятном 

течении болезни до эртапенема 
при тяжелом течении.

Клиническая эффективность
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ном виде выделяется с  желчью, 
4,5–6% с мочой в течение 72 ча -
сов [12]. 
Внутриклеточные концентрации 
в 10–100 раз превышают содержа-
ние препарата в плазме или сыво-
ротке крови. АЗМ накапливается 
в  макрофагах и  фибро бластах, 
внутриклеточная концентра-
ция превышает внеклеточную 
в 30 раз (in vitro). In vivo препа-
рат накапливается в  воспален-
ных тканях. Концентрация АЗМ 
в тканях легкого в 20–100 раз пре-
вышает концентрацию в плазме 
крови, в клетках слизистой обо-
лочки бронхов – в 30 раз, в брон-
хиальном секрете  – в  2,5–5  раз 
[13]. Уровень безопасности АЗМ 
при беременности отнесен к ка-
тегории В  по классификации 
Федерального агентства по кон-
тролю за пищевыми продук-
тами и  лекарственными пре-
паратами США (Food and Drug 
Administration, FDA).
Эффективность АЗМ при обост-
рении ХОБЛ доказана достаточно 
давно. В многоцентровом иссле-
довании, проведенном в Канаде 
в  1998  г. (258  врачей наблюдали 
1687  пациентов), клиническая 
эффективность составила 94,3% 
(66,1% – излечение, 28,2% – улуч-
шение). Только в  2,7% случаев 
потребовалась последующая аль-
тернативная антибиотикотера-
пия [14]. Стратегия GOLD (Global 
initiative for chronic Obstructive 
Lung Disease – Глобальная ини-
циатива по хронической об-
структивной болезни легких) 
рекомендует применение АЗМ 
при бактериальном обостре-
нии ХОБЛ легкого течения [9]. 
Последние работы свидетель-
ствуют о рациональности низких 
доз АЗМ при ХОБЛ. Длительное 
применение макролидов в дозах 
ниже бактерицидных уменьша-
ет частоту обострений ХОБЛ. 
Бельгийские исследователи про-
анализировали данные литерату-
ры, сопоставили данные фарма-
коэкономических исследований 
и пришли к следующему заклю-
чению. Расходы на АЗМ при лече-
нии ХОБЛ исчисляются 595 млн 
евро, а  ежегодная экономия за-

трат на госпитализации состав-
ляет 950 млн евро. Такая превен-
тивная терапия АЗМ при ХОБЛ 
считается стратегией, снижаю-
щей бюджетные затраты здраво-
охранения Бельгии [15].
15 лет назад в отечественном ис-
следовании было показано, что 
применение АЗМ при ВП эффек-
тивно в 24 случаях из 25 [16]. 
В последних согласительных ре-
комендациях Американского 
общес тва инфек ционис тов/
Американского торакального об-
щества 2007 г. АЗМ рекомендован 
в качестве стартового препарата 
эмпирической терапии ВП для 
лиц, не имеющих сопутствую-
щих заболеваний и не принимав-
ших антибиотики последние три 
месяца. При лечении в стациона-
ре АЗМ может быть вторым пре-
паратом в сочетании с бета-лак-
тамом. Такой подход поддержан 
отечественными экспертами [17].
АЗМ воспроизведен многими 
компаниями. В  Таиланде было 
проведено рандомизированное 
двойное слепое перекрестное 
исследование биодоступности 
и  других фармакокинетических 
параметров АЗМ в  виде пре-
парата-бренда и  дженерика, 
производимого в  этой стране. 
Различий в  фармакокинетичес-
ких свойствах двух форм АЗМ 
не выявлено, переносимость 
равноценна [18]. В Мексике срав-
нивали мексиканский дженерик 
с  брендом в  дозе 500  мг per os. 
Подтверждена эквивалентность 
препаратов по фармакокинетике 
и  переносимости [19]. В  России 
широко применяется отечест-
венный дженерик АЗМ. Тест на 
эквивалентность российского 
дженерика брендовому препара-
ту Сумамед, проведенный в лабо-
ратории фармакокинетики НТЦ 
«Лекбиотех», показал биоэквива-
лентность [20].
Следует отметить серию уни-
кальных исследований рос-
сийского дженерика АЗМ при 
бронхиальной астме (БА), прове-
денных в Казани Р.Ф. Хамитовым 
и Л.Ю. Пальмовой. Установлено, 
что среди пациентов с  неато-
пической БА регистрируется 

высокий уровень серологичес-
ких признаков латентного ин-
фицирования Chlamydophila 
pneumoniae (52%) и  Mycoplasma 
pneumoniae (36%). Лабораторные 
призна ки латентной инфи-
цированности C.  pneumoniae 
и  M.  pneumoniae среди практи-
чески здоровых людей регистри-
руются с меньшей, но сопостави-
мой с  популяцией больных БА 
частотой. Эрадикация латентной 
C.  pneumoniae и  M.  pneumoniae 
инфекций курсами российского 
дженерика АЗМ оказывала до-
стоверный положительный эф-
фект на течение БА и  улучшала 
качество жизни пациентов. Более 
долговременное по сравнению 
с  плацебо улучшение качества 
жизни пациентов с БА, получав-
ших длительное лечение отечест-
венным дженериком и  не имев-
ших серологических признаков 
латентного инфицирова ни я 
C.  pneumoniae и  M.  pneumoniae, 
свидетельствовало о возможнос-
ти латентного инфицирования 
организма другими бактериаль-
ными агентами, в  отношении 
которых АЗМ был также эффек-
тивен [21]. Таким образом, АЗМ 
в  клинической практике пуль-
монолога признан препаратом, 
применение которого обоснова-
но при ВП, ХОБЛ и БА. 
В 1962  г., спустя 10  лет после 
появления макролидов, был 
синтезирован первый хино-
лон  – налидиксовая кислота, 
применявшаяся при инфекциях 
мочевыводящих путей. Позднее 
был создан ряд «мочевых хино-
лонов»: оксолиниевая и  проми-

Азитромицин рекомендован в качестве 
стартового препарата эмпирической 
терапии внебольничной пневмонии 
для лиц, не имеющих сопутствующих 
заболеваний и не принимавших 
антибиотики в течение последних трех 
месяцев.

Клиническая эффективность
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диевая кислоты, циноксацин, 
милоксацин и  др. Начало эры 
хинолонов в  антибактериаль-
ной терапии ознаменовалось 
синтезом новых фторсодержа-
щих препаратов – норфлоксаци-
на, пефлоксацина, эноксацина, 
офлоксацина, ципрофлоксацина, 
руфлоксацина, ломефлоксацина, 
спарфлоксацина, флероксацина, 
тосуфлоксацина и  темафлокса-
цина [22]. Революционным шагом 
в  пульмонологии стало появле-
ние фторхинолонов с  высокой 
активностью в отношении пнев-
мококков. Первым эффективным 
и  достаточно безопасным стал 
левофлоксацин. Его уникаль-
ность обусловлена двумя свойст-
вами. Во-первых, фармакокине-
тика препарата очень близка при 
внутривенном и  пероральном 
применении. Во-вторых, концен-
трация левофлоксацина в плазме 
крови после его приема остается 
выше МПК₉₀*  основных респи-
раторных патогенов в  течение 
более 20 часов [23]. Идентичность 
такой фармакокинетики доказа-
на даже у больных с крайне тяже-
лым состоянием при сохранной 
функции почек [24]. Для лечения 
больных с  пневмониями тяже-
лого течения важно также, что 
левофлоксацин имеет высокую 
бактериостатическую и  бакте-
рицидную активность в  отно-
шении Legionella  spp. со значи-
тельным постантибиотическим 
эффектом [25]. 

Разработчики российского дже-
нерика левофлоксацина дока-
зали его биоэквивалентность. 
Постмаркетинговое изучение 
этого дженерика в  России по-
казало его клиническую эффек-
тивность. Так, группа ученых 
из Казани подтвердила высо-
кую эффективность и достаточ-
но хорошу ю переносимость 
7–14-дневной терапии лево-
флоксацином в  дозе по 500  мг/
сут ВП среднетяжелого течения 
в амбулаторных и стационарных 
условиях [26]. Исследователи из 
Саратова отметили клиничес-

кую эффективность монотера-
пии препаратом при ВП нетя-
желого течения в  95% случаев 
и  высокий профиль его безо-
пасности [27]. Следует напом-
нить, что в  соответствии с оте-
чественными и  зарубежными 
рекомендациями по лечению ВП 
монотерапия левофлоксацином 
является альтернативой комби-

нированной терапии «бета-лак-
там + макролид». Как показали 
результаты работы, проведенной 
в  НИИ пульмонологии ФМБА 
(Москва), по окончании тера-
пии левофлоксацином при обос-
трении ХОБЛ среднетяжелого 
и  тяжелого течения клиничес-
кая эффективность составляла 
95%, микробиологическая – 82%. 
Препарат хорошо переносился 
больными, серьезных побочных 
реакций, требовавших его отме-
ны, не наблюдалось [28]. 
Таким образом, в  основе сов-
ременной антибактериальной 

терапии инфекций нижних ды-
хательных путей лежит при-
менение бета-лактамов, новых 
макролидов и  респираторных 
фторхинолонов. Для российско-
го здравоохранения очень важно 
наличие отечественных джене-
риков с доказанной фармацевти-
ческой и  клинической биоэкви-
валентностью. 

В соответствии с отечественными и зарубежными 
рекомендациями по лечению внебольничной пневмонии 
монотерапия левофлоксацином является альтернативой 
комбинированной терапии «бета-лактам + макролид». 
Препарат хорошо переносится больными, не вызывает 
серьезных побочных реакций, требующих его отмены.

Клиническая эффективность
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Наиболее авторитетным ис-
точником информации по 
вопросам ведения пациен-

тов с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) является 
Глобальная стратегия по диагнос-
тике, лечению и  профилактике 
заболевания (Global initiative for 
chronic Obstructive Lung Disease – 
GOLD), подготовленная ведущи-
ми международными экспертами 
на основе доказательных данных. 
Новая версия документа была 
опубликована в  феврале 2013  г. 
[1]. В основе рекомендаций лежит 
персонализированный подход 

к лечению ХОБЛ, предусматрива-
ющий комбинированную оценку 
тяжести заболевания  – степень 
бронхиальной обструкции, вли-
яние заболевания на качество 
жизни и  прогноз. Экспертами 
GOLD даны рекомендации по 
применению как традиционно 
используемых при ХОБЛ лекарст-
венных препаратов, так и новых, 
недавно вошедших в клиническую 
практику. Среди новых классов 
лекарственных препаратов для 
лечения ХОБЛ особый интерес 
вызывают ингибиторы фосфоди-
эстеразы 4 типа (ФДЭ4). 

Рофлумиласт: 
основные характеристики
Представителем ингибиторов 
фосфодиэстеразы 4  типа явля-
ется рофлумиласт, появившийся 
на отечественном фармацевти-
ческом рынке в  сентябре 2011  г. 
Механизм его действия свя-
зан с  подавлением активности 
ФДЭ4  – фермента, регулирую-
щего метаболизм циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ). 
Накопление в  клетке цАМФ со-
провождается активацией кле-
точной протеинкиназы, осущест-
вляющей фосфорилирование 
эффекторных белков. Результатом 
модификации белковых молекул 
помимо прочего является сни-
жение продукции провоспали-
тельных медиаторов, замедление 
клеточной пролиферации и апо-
птоза и, как следствие, уменьше-
ние выраженности воспаления. 
Действие циклического нуклео-
тида ограничено активностью 
фосфодиэстеразы (ФДЭ). 
В  настоящее время известно 
11  изоформ данного фермента, 
локализованных в различных ор-
ганах и тканях. Преобладающей 
изоформой фермента, экспрес-
сируемой провоспалительными 
и  иммунными клетками, ответ-
ственными за развитие хрони-
ческого воспаления при ХОБЛ, 
считается ФДЭ4. Данный тип 
фермента имеет несколько под-
типов – A, B и D. Действие всех 

Новые подходы 
к ведению больных ХОБЛ

Одним из ключевых принципов рекомендаций GOLD является 
персонализированный подход к лечению хронической обструктивной 
болезни легких. Он сводится к следующему: прежде чем назначить 
терапию, необходимо провести комбинированную оценку тяжести 
заболевания, учитывающую не только степень бронхиальной 
обструкции, но и влияние заболевания на качество жизни пациентов 
и прогноз. Самые большие трудности связаны с лечением пациентов, 
течение заболевания которых характеризуется частыми обострениями 
и/или тяжелой бронхиальной обструкцией. Именно у данной категории 
больных в качестве средства дополнительной терапии рекомендовано 
применение ингибиторов фосфодиэстеразы 4 типа – нового класса 
лекарственных средств, действие которых направлено на подавление 
специфического воспаления при ХОБЛ.
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подтипов фермента направлено 
на уменьшение концентрации 
цАМФ, что сопровождается повы-
шением провоспалительного по-
тенциала клеток, в том числе ней-
трофилов, Т-лимфоцитов (CD8+) 
и макрофагов. Высвобождая раз-
личные медиаторы, эти клетки 
запускают каскад воспалитель-
ных реакций, приводящих к ог-
раничению бронхиальной прохо-
димости и развитию системного 
воспаления [2]. Подавление ак-
тивности ФДЭ4, напротив, спо-
собствует накоплению в  клет-
ках циклического нуклеотида 
и  повышению противовоспали-
тельной клеточной активнос-
ти. Существует ряд препаратов, 
способных блокировать действие 
ФДЭ. Неселективным ингибито-
ром различных типов фермен-
та является теофиллин. В  то же 
время активность препарата в от-
ношении ФДЭ4, а  значит, и  его 
противовоспалительный эффект 
выражены слабо. Кроме того, 
применение теофиллина сопря-
жено с развитием множества раз-
личных эффектов, среди которых 
влияние на сократительную ак-
тивность гладкой мускулатуры, 
мукоцилиарный клиренс, тонус 
кровеносных сосудов, частоту 
и  силу сердечных сокращений, 
кислотность желудочного содер-
жимого и  т.д. Применение пре-
парата ассоциируется с высоким 
риском развития нежелательных 
реакций и клинически значимых 
лекарственных взаимодействий. 
Эффективность теофиллина сни-
жается у курильщиков.
Рофлумиласт, будучи селектив-
ным ингибитором ФДЭ4, обладает 
выраженной активностью в  от-
ношении всех подтипов данного 
фермента. Результатом действия 
препарата является уменьшение 
активности клеток, участвующих 
в развитии воспаления при ХОБЛ. 
Как показали результаты исследо-
ваний, взаимодействие рофлуми-
ласта с  ФДЭ4 гладкомышечных 
клеток бронхов не сопровожда-
ется выраженной бронходилата-
цией, в  связи с  чем препарат не 
может использоваться для купи-
рования бронхоспазма.

Ингибитор ФДЭ4 обладает бла-
гоприятными фармакокинети-
ческими характеристиками. Он 
быстро и достаточно полно (био-
доступность 80%) всасывается 
в  желудочно-кишечном тракте. 
Максимальная сывороточная 
концентрация достигается через 
0,5–2 часа после приема препара-
та. Подвергаясь метаболизму фер-

ментами системы цитохрома Р450 
(CYP 3A4 и 1A2), ингибитор ФДЭ4 
образует активный метаболит  – 
N-оксид рофлумиласта, превосхо-
дящий по фармакокинетическим 
параметрам исходную молекулу 
(табл.  1) [3]. Длительный пери-
од полувыведения рофлумиласта 
и его активного метаболита позво-
ляет принимать препарат один раз 

Таблица 1. Фармакокинетические характеристики рофлумиласта 
и N-оксида рофлумиласта

Фармакокинетический 
параметр Рофлумиласт N-оксид 

рофлумиласта
Связь с белками, % 99 97
Максимальная концентрация 
в сыворотке крови (Cmax), мг/л 5,3–8,3 8,8–13,1

Период полувыведения (Т1/2), ч 17 30
Время достижения 
максимальной сывороточной 
концентрации (tmax), ч

0,5–2 4–13

Площадь под 
фармакокинетической кривой 
«концентрация – время» 
(AUC0

-∞), мг·ч/л

31–61 350–646

Время достижения равновесной 
концентрации, дни 4 6

Таблица 2. Частота возникновения нежелательных явлений при приеме 
рофлумиласта в ходе плацебоконтролируемых исследований, %

Нежелательные явления
Рофлумиласт
 500 мкг/сут

(n = 5766)

Плацебо
(n = 5491)

Нежелательные явления, связанные 
(по мнению исследователя) 
с приемом препарата

17,4 5,4

Выбывание из исследования
в связи с нежелательными 
явлениями

14,3 9,2

Диарея 10,1 2,6
Снижение массы тела 6,8 1,8
Тошнота 5,2 1,4
Головная боль 4,6 2,0
Инфекции верхних дыхательных 
путей 3,8 4,3

Бронхит 3,1 3,5
Боль в спине 3,1 2,1
Бессонница 2,6 0,9
Головокружение 2,4 1,2
Грипп 2,5 2,4
Снижение аппетита 2,2 0,4
Пневмония 1,8 2
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в  сутки. Элиминация препарата 
осуществляется преимущественно 
почками (70%) в виде неактивных 
метаболитов [4]. 
Участие в  метаболизме рофлу-
миласта ферментов системы ци-
тохрома Р450 определяет вероят-
ность возникновения клинически 
значимых лекарственных взаимо-
действий с такими выраженными 
индукторами печеночных фер-
ментов, как рифампицин, фено-
барбитал и карбамазепин, а также 
ингибиторами CYP 3A4 и  1A2 
эноксацином и  циметидином. 
В то же время не получено данных 
о взаимодействии препарата с вар-
фарином, дигоксином, теофил-

лином, мидазоламом, антацидами. 
Наличие выраженной печеноч-
ной недостаточности (класс B и C 
по классификации Чайлда – Пью) 
сопровождается значимым уве-
личением максимальной концен-
трации в сыворотке крови (Cmax) 
и  площади под фармакокинети-
ческой кривой «концентрация  – 
время» (AUC0

-∞) ингибитора ФДЭ4 
и служит противопоказанием для 
его назначения. Одновременный 
прием пищи снижает максималь-
ную сывороточную концентрацию 
рофлумиласта, не влияя на фар-
макокинетические характерис-
тики его активного метаболита. 
Курение также не отражается на 

фармакокинетическом профиле 
ингибитора ФДЭ4 и  не снижает 
его эффективность [5].
Данные о переносимости рофлу-
миласта, полученные в ходе плаце-
боконтролируемых исследований, 
представлены в табл. 2. Наиболее 
часто прием ингибитора ФДЭ4 
ассоциируется с возникновением 
диареи и тошноты (10,1 и 5,2% со-
ответственно). Кроме того, при-
менение препарата может быть 
связано с развитием таких нежела-
тельных реакций, как головокру-
жение, головная боль, бессонница, 
повышение риска психических 
расстройств. Не получено данных 
о влиянии рофлумиласта на часто-

Таблица 3. Рандомизированные двойные слепые плацебоконтролируемые клинические исследования рофлумиласта при ХОБЛ

Исследование, 
год Продолжительность Количество 

пациентов

Среднее
значение

post-ОФВ1, 
%

Группы
сравнения

Первичные 
«конечные»

точки
Эффективность

RECORD, 
М2-107,
2002–2003 [6]

6 месяцев 1411 54
Рофлумиласт 250 мкг;
рофлумиласт 500 мкг;

плацебо

post-ОФВ₁,
качество 

жизни

Достоверное увеличение 
post-ОФВ₁ (+74 и + 97 мл) 
при приеме рофлумиласта

RAtIO, М2-112,
2003–2004 [7] 12 месяцев 1513 41 Рофлумиласт 500 мкг;

плацебо

post-ОФВ₁,
частота 

обострений

Достоверное увеличение 
post-ОФВ₁ (+39 мл) 

при приеме рофлумиласта

OPUS, М2-111,
2003–2005 [8] 12 месяцев 1176 ≤ 50 Рофлумиласт 500 мкг;

плацебо

pre-ОФВ₁,
частота 

обострений

Достоверное увеличение 
pre-ОФВ₁ (+36 мл) 

при приеме рофлумиласта

RAtIO + OPUS,
2003–2005 [9] 12 месяцев 2686 ≤ 50 Рофлумиласт 500 мкг;

плацебо

Достоверное уменьшение 
частоты тяжелых 
и среднетяжелых 

обострений ХОБЛ 
при приеме рофлумиласта

AURA, М2-124,
2006–2008 [10] 12 месяцев 1523 38 Рофлумиласт 500 мкг;

плацебо

pre-ОФВ₁,
частота 

обострений

Достоверное увеличение 
pre-ОФВ₁ (+39 мл) 
и частоты тяжелых 
и среднетяжелых 

обострений ХОБЛ 
при приеме рофлумиласта

hERMES, 
М2-125,
2006–2008 [10]

12 месяцев 1568 35 Рофлумиласт 500 мкг;
плацебо

pre-ОФВ₁,
частота 

обострений

Достоверное увеличение 
pre-ОФВ₁ (+58 мл) 
и частоты тяжелых 
и среднетяжелых 

обострений ХОБЛ 
при приеме рофлумиласта

EOS, М2-127,
2006–2008 [11] 6 месяцев 933 55

Рофлумиласт 500 мкг;
плацебо

плюс салметерол
pre-ОФВ₁ Достоверное увеличение 

pre-ОФВ₁ (+49 мл) 

hELIOS, 
М2-128,
2006–2008 [11]

6 месяцев 743 56
Рофлумиласт 500 мкг;

плацебо
плюс тиотропий

pre-ОФВ₁ Достоверное увеличение 
pre-ОФВ₁ (+80 мл) 

post-ОФВ₁ – объем форсированного выдоха за первую секунду (после ингаляции бронходилататора). 
pre-ОФВ₁  – объем форсированного выдоха за первую секунду (до ингаляции бронходилататора).

Клиническая эффективность
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ту возникновения инфекций ды-
хательных путей. Нежелательные 
явления (НЯ), связанные с  ис-
пользованием ингибитора ФДЭ4, 
обычно возникают в первые неде-
ли лечения и впоследствии разре-
шаются, не требуя отмены препа-
рата [5].
При анализе данных клиничес-
ких исследований был выявлен 
достаточно неожиданный эффект 
ингибитора ФДЭ4. У  пациентов 
снижалась масса тела, как прави-
ло, в  течение первых 6  месяцев 
лечения. Наиболее выраженным 
данный эффект оказался у паци-
ентов, страдавших ожирением 
(индекс массы тела > 30  кг/м²). 
Прекращение приема препарата, 
согласно имеющимся данным, со-
провождается восстановлением 
исходной массы тела [5].
Рофлумиласт назначается взрос-
лым внутрь по 500  мкг один раз 
в  сутки независимо от приема 
пищи. У  пожилых пациентов, 
а  также при наличии почечной 
недостаточности коррекция дозы 
препарата не требуется.

Эффективность при ХОБЛ
Доказательства эффективности 
рофлумиласта в лечении больных 
ХОБЛ получены в ходе многочис-
ленных плацебоконтролируемых 
клинических исследований [6–11] 
(табл. 3). Анализ представленных 
данных свидетельствует о том, что 
применение препарата сопровож-
дается достоверным увеличением 
объема форсированного выдо-
ха за первую секунду (ОФВ₁) по 
сравнению с  плацебо. Пациенты, 
принимавшие ингибитор ФДЭ4 
в рамках проведенных исследова-
ний, имели выраженные наруше-
ния бронхиальной проходимости 
(ОФВ₁ < 60% от должных значений). 
Достоверное улучшение вентиля-
ционной функции легких отмеча-
лось через четыре недели примене-
ния рофлумиласта и сохранялось 
на протяжении всего периода лече-
ния. Согласно имеющимся данным, 
степень бронхиальной обструкции 
коррелирует с выраженностью вос-
паления в дыхательных путях, что 
позволяет объяснить увеличение 

ОФВ₁ на фоне приема препарата, 
не являющегося бронхолитиком.
Особого внимания заслужива-
ет влияние ингибитора ФДЭ4 на 
частоту обострений заболевания. 
Как показали результаты недавно 
проведенных исследований, имен-
но частота обострений – один из 
наиболее важных факторов, опре-
деляющих качество жизни боль-
ных ХОБЛ, темпы прогрессиро-
вания заболевания и  связанные 
с ним экономические потери [12, 
13]. По мнению международных 
экспертов, снижение частоты и тя-
жести обострений является одной 
из основных целей лечения забо-
левания [1]. 
Показано, что рофлумиласт до-
стоверно снижает частоту тяже-
лых и среднетяжелых обострений 
ХОБЛ по сравнению с  плацебо. 
Наиболее выраженным данный 
эффект оказался у  пациентов, 
клиническая картина заболевания 
которых характеризовалась на-
личием симптомов хронического 
бронхита. Применение ингибито-
ра ФДЭ4 у  данной категории па-
циентов позволило снизить час-
тоту обострений заболевания на 
26,2%. В то же время у пациентов 
с  эмфиземой и  без хронического 
бронхита этот показатель соста-
вил 1,1% [9]. Более выраженный 
эффект рофлумиласта отмечался 
у пациентов, принимавших инга-
ляционные глюкокортикостеро-

иды (ИГКС). Снижение частоты 
обострений среди пациентов, 
принимавших ИГКС (в дозе экви-
валентной ≤ 2000 мкг беклометазо-
на), и пациентов, не принимавших 
их, составило 18,8 и 7,7% соответ-
ственно [9]. Кроме того, была вы-
явлена корреляция между сниже-
нием частоты обострений на фоне 
приема ингибитора ФДЭ4 и коли-
чеством обострений в  анамнезе 
пациентов. Наличие частых обос-
трений ХОБЛ (два и более в тече-
ние предшествовавших 12  меся-
цев) ассоциировалось с  большей 
эффективностью препарата [14].
Использование ингибитора ФДЭ4 
в комбинации с бронхолитиками 
повышает эффективность лече-
ния заболевания. Так, добавление 
рофлумиласта (500  мкг один раз 
в сутки) к тиотропию позволило 
достоверно повысить пребронхо-
дилатационный ОФВ₁ по сравне-
нию с  плацебо [11]. Назначение 
препарата пациентам, принимав-
шим бета-2-агонисты длительного 
действия, также сопровождалось 
достоверным улучшением бронхи-
альной проходимости и снижени-
ем частоты тяжелых и среднетяже-
лых обострений ХОБЛ (рис. 1) [5].

Показания к применению
Одним из ключевых принципов 
современных рекомендаций по 
ведению пациентов с  ХОБЛ стал 
персонализированный подход 

Клиническая эффективность

Рис. 1. Влияние комбинированной терапии (рофлумиласт и бронхолитики 
длительного действия) на частоту обострений ХОБЛ
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к  лечению заболевания. Так, по 
мнению экспертов GOLD, осно-
вой для определения объема не-
обходимой терапии должна стать 
комбинированная оценка ХОБЛ, 
учитывающая, помимо степени 
бронхиальной обструкции, вли-
яние заболевания на качество 
жизни пациента и прогноз. В зави-

симости от выраженности симпто-
мов, нарушений вентиляционной 
функции легких и частоты возник-
новения обострений выделяют че-
тыре группы пациентов.
Пациентов групп A и B характе-
ризует легкая или средняя сте-
пень бронхиальной обструкции 
(ОФВ₁ > 50% от должного значе-
ния) и редкие обострения ХОБЛ 
(0–1 в течение предшествующих 
12 месяцев). Пациенты группы В 
отмечают также значительное 
влияние заболевания на качест-
во жизни. Так, при оценке вы-
раженности симптомов ХОБЛ 
с  помощью теста оценки ХОБЛ 
(COPD Assessment test – CAt) ко-
личество баллов составляет ≥ 10, 
а тяжесть одышки, определяемая 
по модифицированному воп-
роснику Британского медицин-
ского исследовательского сове-
та (modified Medical Research 
Council  – mMRC), оценивается 
в 2 балла и выше. Для пациентов 
групп С и D характерны тяжелые 
или крайне тяжелые нарушения 
бронхиальной проходимости 
и/или частые обострения ХОБЛ 
(≥ 2/12 мес.), что свидетельству-
ет о  высоком риске последую-
щих обострений заболевания. 
Симптомы ХОБЛ в  группе  C 
выражены слабо, в то время как 
в группе D они значительно влия-
ют на качество жизни пациентов 
(рис. 2) [2].

Результаты исследований, пос-
вященных оценке эффективнос-
ти рофлумиласта у  пациентов 
с  ХОБЛ, свидетельствуют о  том, 
что назначение препарата наибо-
лее оправданно у пациентов с сим-
птомами хронического бронхита 
и  высоким риском обострений 
заболевания. Полученные данные 
позволили международным экс-
пертам рекомендовать примене-
ние препарата в качестве средства 
дополнительной терапии ХОБЛ 
у пациентов групп C и D [1]. 
Приведем клинические приме-
ры использования ингибитора 
ФДЭ4. 

Клинический случай 1
Пациент К., 1946 года рождения. 
Основные жалобы: одышка при 
умеренной физической нагрузке, 
кашель с отхождением слизистой 
мокроты. Количество баллов при 
оценке выраженности симпто-
мов заболевания с помощью теста 
оценки ХОБЛ (CAt) – 9. 
Более 30  лет назад установлен 
диагноз «хронический бронхит». 
В 2003 г. диагностирована ХОБЛ. 
С  этого времени пациент регу-
лярно использовал тиотропия 
бромид 18 мкг один раз в сутки. 
В  течение предыдущих 12  меся-
цев наблюдалось три среднетя-
желых обострения заболевания, 
характеризовавшихся усилением 
одышки, кашля и  увеличением 
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Рис. 2. Комбинированная оценка ХОБЛ (характеристика 
групп пациентов)

ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких. ДЗ – должное значение. НР – наилучший результат.
Рис. 3. Результаты спирометрии (проба с бронхолитиком) пациента К. (возраст 66 лет, рост 170 см, пол мужской)

Параметр ДЗ
Попытка

НР % 
от ДЗ1-я 2-я 3-я 4-я 5-я

ОФВ₁ 2,906 1,403 1,515 1,515 1,236 1,453 1,515 52
ФЖЕЛ 3,736 3,075 3,650 3,276 2,896 3,557 3,650 96
ОФВ₁/
ФЖЕЛ 0,46 0,42 0,46 0,43 0,41 0,42
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количества отделяемой мокро-
ты. С целью лечения обострения 
ХОБЛ не госпитализировался. 
Пациент прекратил курить в тече-
ние года. До этого курил в течение 
44 лет (по 20 сигарет в день). При 
выполнении пробы с 6-минутной 
ходьбой прошел 460  м. По дан-
ным пульсоксиметрии, степень 
насыщения гемоглобина кислоро-
дом до нагрузки составила 97%, 
после  – 95%. Данные, получен-
ные при исследовании функции 
внешнего дыхания до и  после 
ингаляции бронхолитика (саль-
бутамол 400  мкг), представлены 
на рис. 3. 
Согласно полученным дан-
ным, у  пациента наблюдались 
ср едне тяжелые  нару шения 
бронхиальной проходимости 
(50% ≤ post-ОФВ₁ < 80% от должно-
го значения). Проба с бронхолити-
ком отрицательная. Заболевание 
не оказывало выраженного влия-
ния на качество жизни (CAt = 9). 
Вместе с тем наличие частых обос-
трений ХОБЛ (3/12 мес.) опреде-
лило принадлежность пациента 
к группе С (рис. 4). 
В качестве средства дополнитель-
ной терапии пациенту был назна-
чен рофлумиласт 500  мкг 1  раз 
в сутки. В течение последующего 
года на фоне комбинированного 
применения м-холинолитика дли-
тельного действия и  ингибитора 
ФДЭ4  отмечалось уменьшение 

частоты среднетяжелых обостре-
ний заболевания (1/12 мес.).

Клинический случай 2
Пациент A., 1938 года рождения. 
Предъявлял жалобы на одышку 
при умеренной физической на-
грузке, кашель с  отхождением 
большого количества слизистой 
мокроты. Количество баллов при 
оценке выраженности симпто-
мов заболевания с помощью теста 
оценки ХОБЛ – 19.
Вышеуказанные жалобы беспоко-
или в течение многих лет. Диагноз 
ХОБЛ установлен в 2002 г. Пациент 
регулярно принимал салметерол/
флутиказона пропионат 50/250 мкг 
два раза в сутки. В течение преды-
дущих 12 месяцев отмечалось три 
среднетяжелых обострения забо-
левания, характеризовавшихся 
усилением одышки, увеличением 
количества и  изменением харак-
тера отделяемой мокроты, а также 
одно тяжелое обострение ХОБЛ, 
потребовавшее госпитализации.
На момент обследования пациент 
являлся курильщиком (курил в те-
чение 57 лет по 20 сигарет в день).
При выполнении пробы с 6-минут-
ной ходьбой пациент прошел 320 м. 
По данным пульсоксиметрии, сте-
пень насыщения гемоглобина кис-
лородом до нагрузки составила 
95%, после  – 92%. Данные, полу-
ченные при исследовании функции 
внешнего дыхания до и после при-

ема бронхолитика (сальбутамол 
400 мкг), представлены на рис. 5.
Полученные результаты свиде-
тельствовали о  тяжелой степени 
ограничения воздушного потока 
(post-ОФВ₁ < 50% от должного зна-
чения). Проба с бронхолитиком – 
отрицательная. Наличие выражен-
ных симптомов ХОБЛ (CAt = 19), 
частых обострений заболевания 
(4/12 мес.) и тяжелой бронхиаль-
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Рис. 4. Пример комбинированной оценки ХОБЛ 
у пациента К.
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Рис. 6. Пример комбинированной оценки ХОБЛ 
у пациента А.

Рис. 5. Результаты спирометрии (проба с бронхолитиком) пациента А. (возраст 74 года, рост 165 см, пол мужской)

Параметр ДЗ
Попытка

НР % 
от ДЗ1-я 2-я 3-я

ОФВ₁ 2,459 0,888 0,917 0,964 0,964 39
ФЖЕЛ 3,240 3,963 3,888 3,789 3,983 123
ОФВ₁/
ФЖЕЛ 0,74 0,22 0,24 0,25 0,24 33
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ОФВ₁ 2,459 1,038 1,065 1,038 0,065 43
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ной обструкции определили при-
надлежность пациента к группе D 
(рис. 6).
В качестве средства дополнитель-
ной терапии был назначен рофлу-
миласт 500 мкг один раз в сутки. 
В  течение последующего года 
после назначения препарата у па-

циента регистрировалось только 
два среднетяжелых обострения 
ХОБЛ, госпитализаций не было. 

Заключение
Персонализированный подход 
к  лечению ХОБЛ, предложенный 
международными экспертами, 

представляется эффективным 
средством оптимизации ведения 
больных ХОБЛ. Появление рофлу-
миласта в арсенале средств, исполь-
зуемых для лечения заболевания, 
позволяет расширить возможнос-
ти фармакотерапии у  пациентов 
с высоким риском обострений. 

Клиническая эффективность

Novel approaches to COPD management

A.I. Sinopalnikov, A.G. Romanovskikh
Russian Medical Academy of Postgraduate Education 

Contact person: Anna Gennadyevna Romanovskikh, anngerom@gmail.com

Tailoring of treatment is one of key principles in the management of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) set out in Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Tailored therapy implies 
that treatment should be preceded by comprehensive disease severity assessment taking into consideration 
airway obstruction severity and eff ect of the disease on quality of life and prognosis. Diffi  cult-to-treat COPD 
is characterized by frequent exacerbations and/or severe airway obstruction. In such patients, novel drugs 
phosphodiesterase 4 inhibitors aff ecting specifi c infl ammation in COPD are recommended as add-on therapy.
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Ин г а л я ц и о н н ы й  п у т ь 
введения медицинских 
аэрозолей  – наиболее 

эффективный способ достав-
ки лекарственных препаратов 
при бронхолегочных заболева-
ниях: препарат непосредствен-
но направляется к  месту своего 
действия  – в  дыхательные пути 
больного [1]. Эффективность ин-
галяционных препаратов зави-
сит не только от их химической 
структуры, но и от вида устройст-

ва доставки аэрозоля в дыхатель-
ные пути. Идеальное устройство 
доставки должно обеспечивать 
высокую депозицию (оседание) 
препарата в  легких, быть доста-
точно простым в использовании, 
надежным и доступным для при-
менения в любом возрасте и при 
тяжелых стадиях заболевания 
[2]. К  основным типам систем 
доставки лекарственных средств 
относятся дозированные аэро-
зольные ингаляторы (ДАИ), до-

зированные порошковые ингаля-
торы (ДПИ) и небулайзеры. 
Во всем мире наиболее попу-
лярны ДАИ. Их преимущества 
заключаются в  удобстве, порта-
тивности, быстроте выполнения 
процедуры, низкой стоимости 
[2]. Доза препарата, высвобожда-
емая из ДАИ, мало подвержена 
вариации, то есть хорошо вос-
производима. Одним из основ-
ных недостатков классических 
ДАИ считается плохая коорди-
нация «больной – ингалятор» [3]. 
Частота неадекватного исполь-
зования ДАИ, по данным мета-
анализа M.G. Cochrane и  соавт., 
наблюдается у  8–54% больных 
[4]. Правильная ингаляционная 
техника существенно влияет на 
доставку препарата в легкие. Так, 
в одном из исследований показа-
но, что у больных с хорошей коор-
динацией вдоха и высвобождения 
аэрозольного препарата легочная 
депозиция препарата в  3  раза 
выше, чем у  больных с  неадек-
ватной техникой использования 
ДАИ [5]. Обучение больных ин-
галяционной технике помогает 
частично решить проблему коор-
динации «больной – ингалятор», 
хотя до 20% пациентов не способ-
ны правильно пользоваться ДАИ 
даже после обучения [6–9].

Преимущества 
дозированного порошкового 
ингалятора Изихейлер

Дозированный порошковый ингалятор (ДПИ) Изихейлер относится 
к классу мультидозовых резервуарных ДПИ. По своему внешнему 
виду Изихейлер больше похож на ДАИ, чем на другие ДПИ. Такое 
сходство обеспечивает легкий переход от ДАИ к ДПИ. Основными 
преимуществами Изихейлера являются хорошая воспроизводимость 
доз (высвобождаемые дозы мало зависят от инспираторного потока), 
оптимальное функционирование ингалятора даже при небольших 
инспираторных потоках (28 л/мин и более), то есть ингалятор может 
применяться у детей, пожилых и больных с тяжелой бронхиальной 
обструкцией, высокая легочная депозиция препаратов (до 29%). 
Большинство пациентов считают использование Изихейлера простым 
и удобным для повседневного применения. 

Ключевые слова: дозированный аэрозольный ингалятор, дозированный 
порошковый ингалятор, небулайзер, Изихейлер
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Данную проблему успешно ре-
шают и  ДПИ [10]. Развитию 
новых технологий ДПИ способс-
твовало, в  частности, принятие 
международного соглашения, 
направленного на ограничение 
производства и  использования 
фреонов (Монреальский про-
токол). Принцип действия ДПИ 
основан на высвобождении ле-
карственного препарата в  ответ 
на инспираторное усилие больно-
го (активация вдохом) [11]. К пре-
имуществам ДПИ относятся их 
портативность, компактность, 
удобство и относительная просто-
та использования [12]. Основные 
преимущества и недостатки ДПИ 
перечислены в табл. 1 [13]. 

Типы ДПИ
По типу дозирования лекарст-
венного средства все ДПИ можно 
разделить на мультидозовые и од-
нодозовые [11]. 
В однодозовых ДПИ активный 
препарат находится внутри жела-
тиновой капсулы, которая перед 
каждой ингаляцией перфори-
руется специальными иглами. 
К  классу однодозовых капсуль-
ных ДПИ относятся как более 
ранние модели (Ротахалер (GSK) 
и Спинхалер), так и более совре-
менные (Аэролайзер (Novartis) 
и  Х а н д и Х а лер (Boehr i nger 
Ingelheim)). Преимуществами 
капсульных моделей ДПИ яв-
ляются точность дозирования 
(хорошая униформность дозы) 
препарата, компактный размер 
устройств, защита лекарствен-
ной субстанции от влажности, 
возможность назначения боль-
шой дозы препарата (до 20–30 мг) 
и  низкая стоимость ингалятора 
[10]. К недостаткам можно отнес-
ти неудобство, связанное с частой 
заправкой ингалятора, и  техни-
ческие проблемы: неадекватное 
вскрытие капсулы, застревание 
капсулы в  камере ингалятора 
и возможность ингаляции частиц 
капсулы [14]. В новейших систе-
мах (FlowCaps (hovione) и Eclipse 
(Aventis)) может находиться одно-
временно несколько капсул, что 
значительно упрощает использо-
вание ДПИ. 

Мультидозовые ДПИ подразде-
ляются на два класса – резервуар-
ные и  дискретные (блистерные). 
В  резервуарных ДПИ препарат 
находится в едином контейнере, 
а каждая ингаляционная доза от-
меряется с помощью специального 
дозирующего устройства. Данный 
тип ДПИ отличается максималь-
ным удобством для больного: ин-
галятор содержит до 60–200 доз, 
требует минимальной подготовки 
для использования и может при-
меняться в экстренных ситуаци-
ях. К мультидозовым резервуар-
ным ДПИ относятся Турбухалер 
(AstraZeneka), Твистхейлер (MSD), 
Изихейлер (Orion Pharma), Airmax 
(teva) и  др. [10]. Условными не-
достатками резервуарных ДПИ 
являются вариабельность дозы, 
ограничение дозы размером ре-
зервуара и  более высокая стои-
мость. Кроме того, ДПИ этого 
класса чувствительны к  влаге. 
Абсорбция влаги из окружающей 
среды или во время использова-
ния ингалятора может повлиять 
на взаимодействие между час-
тицами препарата или носителя 
и значительно уменьшить генера-
цию респирабельного аэрозоля. 
В мультидозовых блистерных 
ДПИ используется несколько 
запакованных в  блистеры доз: 
в  виде диска  – Дискхалер (GSK) 
(4 и 8 доз), полоски – Мультидиск™ 
(GSK) (60 доз) или кассет – Spiros 
(Dura Pharmaceuticals) (30  доз) 
[10]. Блистерные ингаляторы ус-
пешно решают проблему защи-
ты лекарственной субстанции от 
влаги и  обеспечивают хорошую 
точность дозирования.

Функционирование ДПИ
В ДПИ используется лекарст-
венное вещество в  сухом виде 
(порошок), которое при помощи 
энергии вдоха пациента достав-
ляется в  его дыхательные пути. 
Все ДПИ содержат четыре ос-
новных функциональных эле-
мента: контейнер с  порошком, 
систему для дозирования препа-
рата, систему для дезинтеграции 
крупных частиц и загубник [11]. 
Функционирование всех извест-
ных ДПИ зависит от усилия паци-
ента, его инспираторного потока, 
необходимого для того, чтобы 
поднять дозу препарата из резер-
вуара (капсулы, блистера). Кроме 
того, инспираторный поток необ-
ходим для дезагрегации порошка 
на более мелкие аэрозольные час-
тицы. Чем выше инспираторный 
поток пациента, тем выше про-
порция респирабельных частиц 
(срединный массовый аэродина-
мический диаметр частиц (mass 
median aerodynamic diameter  – 
MMAD) менее 5 мкм) и тем боль-
шая доза препарата достигает лег-
ких [15]. 
Основная технологическая про-
блема ДПИ заключается в  том, 
что размеры частиц, способных 
достигать дыхательных путей, 
и  частиц, необходимых для оп-
тимального функционирования 
самого ДПИ, различны (в пер-
вом случае менее 5 мкм, во вто-
ром  – около 30–300  мкм, чаще 
50–150  мкм). Лекарственный 
препарат в ингаляторе не может 
существовать в виде частиц тре-
буемого размера, поскольку бла-
годаря электростатическим силам 

Таблица 1. Преимущества и недостатки ДПИ по сравнению с ДАИ

Преимущества Недостатки

 ■ Не используется пропеллент
 ■ Лучше координация 

«больной – ингалятор» 
 ■ Меньше проблем с формулой 

препарата
 ■ Меньше проблем 

со стабильностью препарата
 ■ Меньше проблем с потерей 

компонентов устройств 
 ■ Портативность

 ■ Работа устройств зависит 
от инспираторного потока больного

 ■ Внутреннее сопротивление устройств 
может быть высоким

 ■ Потенциальные трудности достижения 
униформности доз препарата 

 ■ Возможна значительная 
орофарингеальная депозиция 

 ■ Меньшая защита от средовых эффектов
 ■ Более высокая стоимость 
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и силам Ван-дер-Ваальса мелкие 
частицы собираются в  крупные 
агрегаты. Как правило, в ДПИ ле-
карственное средство находится 
в соединении с носителем – моно-
гидратом лактозы. Связи между 
носителем (крупными частицами) 
и препаратом (мелкими частица-
ми) не такие сильные, как между 
самими мелкими частицами. 
Именно поэтому комплекс «пре-
парат – носитель» легче разруша-
ется при помощи систем дезин-
теграции (например, экран или 
решетка) (рис. 1). 
Образующиеся во время дезинтег-
рации респирабельные частицы 

сухого вещества аэродинамичес-
ки более стабильны, чем, напри-
мер, частицы ДАИ, поскольку 
транспортируются в  легкие со 
скоростью потока окружающего 
воздуха, а не со скоростью струи 
пропеллента, не меняют размера 
и  формы после высвобождения 
из устройства и тем самым обес-
печивают большую депозицию 
в легких. Частицы, не подвергши-
еся микронизации, в  том числе 
с носителем, оседают в ротоглот-
ке. Причем для ДПИ орофаринге-
альная депозиция по-прежнему 
остается значимой проблемой 
(50–80%) [16].

Дозированный порошковый 
ингалятор Изихейлер
Дозированный порошковый ин-
галятор Изихейлер относится 
к классу мультидозовых резерву-
арных ДПИ. По своему внешнему 
виду он больше напоминает ДАИ, 
чем другие ДПИ (рис. 2). И это не 
случайно: перед разработчика-
ми ингалятора Изихейлер стояла 
задача добиться максимального 
сходства нового ДПИ с  ДАИ по 
форме и функционированию, что 
обеспечивало бы легкий переход 
от использования одного класса 
систем доставки к  использова-
нию другого (от ДАИ к ДПИ) [17]. 
Несмотря на то что ингалятор 
Изихейлер применяется в  неко-
торых странах Европы уже более 
10 лет, он по-прежнему занимает 
одну из лидирующих позиций 
среди всех известных на сегод-
няшний день ДПИ [17]. 

Устройство ингалятора Изихейлер
Ингалятор Изихейлер состо-
ит из семи пластиковых дета-
лей и  одной стальной пружины 
(рис. 3) [7]. Внутри устройства на-
ходится мерный цилиндр, кото-
рый вращается под резервуаром 
с порошком. В резервуаре содер-
жится около 200 доз лекарствен-
ного средства. На поверхности 
мерного цилиндра сделаны уг-
лубления, которые заполняются 
дозой препарата. При нажатии 
на дно устройства цилиндр по-
ворачивается, и отмеренная доза 
препарата перемещается в  сто-
рону загубника и  ингалируется 
больным. Дизайн загубника спо-
собствует максимальной дезаг-
регации частиц лекарственного 
вещества от лактозного носителя. 
Важными деталями ингалятора 
Изихейлер являются счетчик доз, 
позволяющий пациенту контро-
лировать число доз, оставшихся 
в резервуаре, и чехол, защищаю-
щий устройство от избытка ат-
мосферной влажности [18]. 
При непроизвольном двойном на-
жатии на устройство ингалятор 
Изихейлер высвобождает только 
одну отмеренную дозу препарата, 
что препятствует его нежелатель-
ному расходу. 

Рис. 2. Внешний вид ингалятора 
Изихейлер

Рис. 1. Схема высвобождения микронизированных частиц препарата 
при помощи дезинтегрирующего устройства

Воздушный 
поток

Носитель/
препарат 

в резервуаре

Носитель/
препарат 

в аэрозоле

Механизм 
дезинтеграции

Носитель 
и препарат после 

дезинтеграции

Рис. 3. Устройство ингалятора 
Изихейлер. А – резервуар. Б – 
мерный цилиндр. В – канистра 
с металлической пружиной. 
Г – загубник.
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В настоящее время в России бла-
годаря ингалятору Изихейлер па-
циентам доступны такие лекарст-
венные препараты, как будесонид 
и  формотерол. Однако дизайн 
ингалятора Изихейлер делает воз-
можным его использование в бу-
дущем с  новыми субстанциями, 
в том числе с комбинированными 
препаратами [17].
Процедура выполнения ингаля-
ции с помощью Изихейлера напо-
минает таковую при использова-
нии простого ДАИ:
1.  Снять колпачок.
2.  Встряхнуть устройство, держа 

его в вертикальном положении.
3.  Нажать на дно ингалятора, 

держа его между большим 
и  указательным пальцем (при 
этом раздается щелчок), и затем 
дать вернуться устройству 
в прежнее положение.

4.  Спокойно выдохнуть.
5.  Обхватить губами загубник 

и  сделать глубокий форсиро-
ванный вдох.

6.  Продолжать вдыхать как можно 
дольше.

7.  Вынуть ингалятор изо рта и за-
держать дыхание на 5–10  се-
кунд.

Воспроизводимость доз 
при использовании 
ингалятора Изихейлер
Одним из наиболее важных тех-
нических и  фармакологических 
аспектов ДПИ является вос-
производимость доз в  течение 
всего периода функционирова-
ния устройства (то есть все дозы 
препарата  – от первой до пос-
ледней – должны быть одинако-
выми). В одном из исследований 
in vitro сравнивали аккуратность 
и униформность доз сальбутамо-
ла для трех ДПИ  – Изихейлера, 
Турбухалера и Мультидиска [19]. 
Оказалось, что дозы ингаляци-
онного препарата более воспро-
изводимы при использовании 
Изихейлера. Причем параметры 
униформности доз не зависели 
от величины инспираторного 
потока. В  то же время большая 
вариабельность доз наблюдалась 
при использовании Турбухалера 
и Мультидиска (рис. 4). В другом 

исследовании сравнивали рас-
пределение доз будесонида для 
обычного ДАИ и  двух ДПИ  – 
Изихейлера и  Турбухалера [20]. 
Доза респирабельных частиц 
(ДРЧ) для ДАИ варьировала от 22 
до 31 мкг. Для Изихейлера она со-
ставила 61 мкг, для Турбухалера – 
49 мкг. При инспираторном пото-
ке 60 л/мин ДРЧ были сходными 
для Изихейлера и Турбухалера – 
70 и 72 мкг соответственно. ДРЧ 
при использовании Изихейлера 
зависела от инспираторного пото-
ка меньше, чем при применении 
Турбухалера: при потоке 20 л/мин 
ДРЧ для Изихейлера составила 
56% ДРЧ при потоке 60 л/мин, для 
Турбухалера – всего 7%.

Зависимость функционирования 
ингалятора Изихейлер 
от инспираторного потока
Как известно, инспираторный 
поток существенно влияет на 
дозу ингаляционного препара-
та, доставленную в дыхательные 
пути больного с  помощью ДПИ 
[20]. В  симуляционном иссле-
довании было установлено, что 
для эффективной работы инга-
лятора Изихейлер достаточно 
инспираторного потока 28 л/мин 
[21]. Исследования, проведенные 
в различных возрастных популя-
циях, продемонстрировали, что 
даже четырехлетние дети спо-
собны эффективно использовать 
Изихейлер [22–24]. Например, 
в  исследовании К. Malstrom 
и  соавт., включавшем 120  детей 

в  возрасте от  4 до 16  лет, было 
показано, что подавляющее боль-
шинство детей способны созда-
вать достаточный инспиратор-
ный поток для оптимального 
функционирования устройства 
(средний поток 56 л/мин). Лишь 
у четырех детей инспираторный 
поток был меньше 28 л/мин [24]. 
Таким образом, Изихейлер может 
быть эффективно использован 
даже у больных, создающих отно-
сительно низкие инспираторные 
потоки, в том числе у детей, по-
жилых и больных с выраженной 
бронхиальной обструкцией [17].
 
Легочная депозиция препаратов 
при использовании ингалятора 
Изихейлер
Легочная депозиция различных 
препаратов, создаваемая ингаля-
тором Изихейлер, была изучена 
в  нескольких клинических ис-
следованиях у  здоровых добро-
вольцев [25, 26] и больных брон-
хиальной астмой [27]. В  работе 
M. Vidgren и соавт. сравнивали ле-
гочную депозицию сальбутамола 
после ингаляции препарата через 
ДАИ и Изихейлер у восьми здоро-
вых добровольцев [25]. Для стан-
дартизации доставки препарата 
ингаляции выполняли при одном 
и том же инспираторном потоке – 
около 40  л/мин. Легочная депо-
зиция препарата, меченного ра-
диоизотопной меткой 99mtc, была 
несколько выше при использо-
вании Изихейлера: 28,9% против 
26,2% для ДАИ, а доля сальбута-

Рис. 4. Аккуратность и униформность доз сальбутамола 
для трех ингаляторов
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мола, оставшегося в ингаляцион-
ном устройстве, – меньше – 7,2% 
против 10,9%. В другом исследова-
нии также с помощью радиоизо-
топного метода у  здоровых доб-
ровольцев сравнивали легочную 
депозицию беклометазона, созда-
ваемую при ингаляции препарата 
через ДАИ со спейсером и через 
Изихейлер [26]. По данному па-
раметру ингалятор Изихейлер 
достоверно превосходил ДАИ со 
спейсером: 18,9% против 11,2% 
(р < 0,05), или по абсолютной массе 
«легочной» фракции препарата: 
37,8 мкг против 28,0 мкг. И нако-
нец, в  третьем исследовании ле-
гочная депозиция сальбутамола 
у больных бронхиальной астмой 
при ингаляции через Изихейлер 
достигала 24% [27]. 

Эффективность ингалятора 
Изихейлер
Как уже отмечалось, ингалятор 
Изихейлер используется с  таки-
ми препаратами, как будесонид 
и  формотерол (а в  ряде стран 
с сальбутамолом и беклометазо-
ном). Клиническая биоэквива-
лентность данных препаратов, до-
ставляемых в дыхательные пути 
больных при помощи ингалятора 
Изихейлер и  других хорошо из-
вестных ингаляторов, была изу-
чена во многих исследованиях. 
Во всех работах не было выявлено 
различий по клинической биоэк-
вивалентности, то есть терапев-
тической эффективности пре-
паратов. Так, A. Malinen и соавт. 
продемонстрировали эквива-
лентную клиническую эффек-
тивность 100  мкг сальбутамола, 
ингалируемого через Изихейлер, 
и  250  мкг тербуталина, ингали-

руемого через Турбухалер [28]. 
Не было выявлено различий по 
терапевтической эффективности 
сальбутамола при использова-
нии Изихейлера и  Турбухалера 
у больных бронхиальной астмой 
после гистамин-индуцированно-
го бронхоспазма [29]. Показана 
сходная клиническая биоэкви-
валентность будесонида, достав-
ляемого с помощью ингаляторов 
Изихейлер и Турбухалер [30, 31], 
и  беклометазона, доставляе-
мого с  помощью ингаляторов 
Изихейлер и  Дискхалер и  ДАИ 
со спейсером [32–34]. Также пока-
зана равная клиническая эффек-
тивность и безопасность формо-
терола у  больных бронхиальной 
астмой при использовании инга-
ляторов Изихейлер и Аэролайзер 
[35, 36]. 

Предпочтения пациентов
Практически во всех проведен-
ных исследованиях большинство 
пациентов с  бронхиальной аст-
мой (68–86%) более позитивно 
оценивали собственный опыт 
использования Изихейлера по 
сравнению с ДАИ (табл. 2) [37–41]. 
Причем основными аргументами 
в пользу Изихейлера стали про-
стота и  удобство использова-
ния. При сравнении Изихейлера 
и Дискхалера около 80% больных 
сочли Изихейлер более удобным 
для повседневного примене -
ния [42]. 
A. Ahonen и  соавт. провели ме-
таанализ, чтобы оценить вос-
приятие ингалятора Изихейлер 
больными бронхиальной астмой 
[43]. Метаанализ был основан на 
девяти клинических исследова-
ниях, включавших 802  больных 

бронхиальной астмой, которые 
ингалировали сальбутамол или 
беклометазон при помощи инга-
ляторов Изихейлер, Турбухалер, 
Дискхалер и  ДАИ со спейсером 
и  без спейсера. В  качестве пара-
метров сравнения различных 
ингаляторов были выбраны про-
стота использования ингалятора, 
простота обучения использова-
нию устройства, простота дози-
рования, простота ингаляции 
и  предпочтение больного. Во 
всех исследованиях была под-
тверждена терапевтическая эк-
вивалентность различных ин-
галяторов, но практически по 
всем параметрам оценки паци-
енты назвали Изихейлер наибо-
лее предпочтительным. Главное 
преимущество Изихейлера, по 
мнению больных, – простота ис-
пользования (p < 0,001). Общее 
предпочтение больных также 
достоверно чаще отдавалось ин-
галятору Изихейлер: 87% про-
тив 7% для ДАИ со спейсером 
(p < 0,001) и 60% против 35% для 
Турбухалера (p < 0,01).
В исследовании J. Giner и  соавт. 
сравнивали мнение 30  больных 
бронхиальной астмой, получав-
ших регулярную терапию ингаля-
ционными стероидами, о преиму-
ществах трех ДПИ – Изихейлера, 
Турбухалера и Мультидиска [44]. 
В данном исследовании все боль-
ные использовали все типы ДПИ 
в  течение одной недели, а  затем 
оценивали каждый ингалятор по 
девяти пунктам (ощущение инга-
ляции, простота устройства, раз-
мер, вес, комфортный загубник, 
счетчик доз и др.). Максимально 
возможное число баллов для каж-
дого ДПИ не могло превышать 90. 

Таблица 2. Доля больных, считающих, что ингалятор Изихейлер проще и удобнее в использовании, чем ДАИ

Авторы исследования, год Число участников 
исследования

Больные, отдавшие 
предпочтение ингалятору 

Изихейлер, n (%)
R. tammivaara, E. Aalto, M. Lehtonen и соавт., 1997 72 62 (86)

M.M. Nieminen, M. Silvasti, P. toivanen и соавт., 1995 87 71 (81)

M.M. Nieminen, M. Vidgren, K. Laurikainen и соавт., 1994 21 18 (86)
M. Silvasti, K. Laurikainen, M.M. Nieminen и соавт., 1993 19 13 (68)
M. Vidgre, M. Silvasti, P. Korhonen и соавт., 1995 40 28 (70)
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Наивысшую оценку получил 
Изихейлер (в среднем около 
75  баллов), затем Мультидиск 
(67 баллов, р = 0,02) и Турбухалер 
(65 баллов, р = 0,001). По всем пун-
ктам оценки Изихейлер получил 
наибольшее количество баллов. 
Ингалятор Изихейлер призна-
ли наилучшим 53% больных, 
Турбухалер – 27% и Мультидиск – 
20% пациентов.
Итак, основные преимущества 
ДПИ Изихейлер:

 ■ максимальное сходство с  ДАИ 
по форме и  функционирова-
нию, что обеспечивает легкий 
переход от ДАИ к ДПИ; 

 ■ хорошая воспроизводимость 
доз (высвобождаемые дозы 
мало зависят от инспираторно-
го потока);

 ■ оптимальное функционирова-
ние при небольших инспира-
торных потоках – 28 л/мин и бо-
лее (то есть ингалятор может 
применяться у  детей, пожилых 

и  больных с  тяжелой бронхи-
альной обструкцией);

 ■ обеспечение высокой легочной 
депозиции препаратов (до 29%);

 ■ отсутствие различий по кли-
нической биоэквивалентнос-
ти препаратов, доставляемых 
в дыхательные пути с помощью 
Изихейлера и других известных 
ингаляторов;

 ■ простота и удобство для повсе-
дневного применения (по мне-
нию большинства больных). 
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A dry powder inhaler (DPI) Easyhaler belongs to a multi-dose reservoir DPI. Externally, Easyhaler more 
resemples a metered dose inhaler (MDI) than other DPI. Such similarity provides an easy transition from MDI 
to DPI. Th e main advantages of Easyhaler are good dose reproducibility (dose dispensing slightly depends on 
inspiratory fl ow), proper functioning of inhaler even with low inspiratory fl ows (28 L/min or more), i.e. this 
inhaler may be applied by children and elderly persons as well as patients with severe bronchial obstruction, 
and high lung deposition of drugs (up to 29%). Most patients consider Easyhaler as simple and convenient device 
for everyday use.
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Ингавирин, Зитролид 
и Флорацид в лечении 
больных с воспалительными 
заболеваниями 
респираторного тракта
Тема симпозиума «ЛОР-инфекции вчера, сегодня, завтра. Эволюция возбудителей и прогресс терапии. 
Идем ли мы в ногу со временем?», организованного и проведенного при поддержке компании «Валента 
Фарм», стала традиционной для многих крупных конференций с участием врачей-оториноларингологов. 
В рамках II Петербургского форума оториноларингологов России (Санкт-Петербург, 24 апреля 2013 г.) 
крупнейшие отечественные эксперты – профессор В.М. Свистушкин, профессор Г.Н. Никифорова 
и профессор С.В. Рязанцев – обсудили актуальные вопросы лечения ЛОР-инфекций.

Доклад заведующего ка-
федрой оториноларинго-
логии ФУВ ГУ МОНИКИ 

им.  М.Ф.  Владимирского, глав-
н о г о  о т о р и н о л а р и н г о л о г а 
Московской области, д.м.н., про-
фессора Валерия Михайловича 

СВИСТУШКИНА был посвящен 
роли инфекций вирусной этиоло-
гии в развитии острых респира-
торных заболеваний (ОРЗ) и сов-
ременным подходам к их лечению.
Весьма показательны в этой связи 
итоги эпидемиологического сезо-
на 2012–2013 гг. В апреле текуще-
го года в Китае отмечена вспышка 
гриппа, ассоциированного с новым 
штаммом вируса h7N9 (так на-
зываемого птичьего гриппа), ко-
торый в отличие от h5N1 может 
протекать у домашней птицы бес-
симптомно, что многократно уве-
личивает риск его мутаций и рас-
пространения. Вакцины от этого 
гриппа пока не существует.
В США эпидемией гриппа 
было охвачено 50  штатов, при-
чем у  большинства заболевших 

выявлен вирус гриппа h3N2. 
В  Европе, в  том числе в  России, 
ситуация была иной  – преобла-
дал вирус пандемического грип-
па А  (h1N1). Например, в  такой 
небольшой стране, как Чехия, от 
осложнений, вызванных грип-
пом А (h1N1), к февралю 2013 г. 
умерли 18  человек, 106  больных 
в тяжелом состоянии находились 
в отделениях интенсивной тера-
пии, было закрыто большинство 
школ, в некоторых классах болели 
до 88% учащихся. В Московской 
области, по данным докладчика, 
от осложнений гриппа А (h1N1) 
скончались 3 человека, в Москве 
летальных исходов зарегистриро-
вано не было.
В отличие от «стандартного» се-
зонного гриппа, для которого 
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характерно преобладание общих 
симптомов над местными, при 
пандемическом гриппе А (h1N1) 
отмечается сочетание местных 
и  системных проявлений. При 
этом в наибольшей степени выра-
жены катаральные симптомы, что 
должно вызывать повышенную 
настороженность у врачей-отори-
ноларингологов, особенно с уче-
том данных НИИ вирусологии им. 
Д.И. Ивановского. Согласно этим 
данным, в этиологической струк-
туре заболеваемости острыми 
респираторными вирусными ин-
фекциями (ОРВИ) на долю грип-
па приходится 40%. Свой вклад 
в  заболеваемость ОРВИ вносят 
и  другие вирусы  – респиратор-
но-синцитиальный, аденовирусы, 
парагрипп, а  также новые виру-
сы  – человеческий метапневмо-
вирус (human metapneumovirus, 
hMPV) и  человеческий бокави-
рус (human bocavirus, hBoV), ко-
торые становятся причиной ОРЗ 
у  детей в  14% случаев1. Именно 
hMPV в 60% случаев может быть 
причиной острого среднего отита 
у детей младше трех лет, а hBoV – 
приводить к обострению заболе-
ваний, вызванных другими воз-
будителями, обеспечивая более 
тяжелую вирусную нагрузку. 
В целом, как отметил профессор 
В.М. Свистушкин, для эпидемио-
логического сезона 2012–2013 гг. 
в  России было характерно цир-
кулирование, наряду с вирусами 
гриппа, вирусов негриппозной 
этиологии.
Самое частое проявление ОРВИ – 
риносинусит. По данным ком-

пьютерной томографии околоно-
совых пазух, он диагностируется 
у 87% больных с симптомами про-
студы продолжительностью более 
48 часов. При этом у 98% больных 
острый синусит вызван имен-
но вирусной инфекцией и  лишь 
у  1–2%  – бактериальной. В  свою 
очередь синуситы опасны орби-
тальными и  внутричерепными 
осложнениями. Согласно зару-
бежным данным, орбитальные 
осложнения развиваются у  10–
22% детей с  острым синуситом, 
внутричерепные – у 1,4–2,1%2.
Значителен вклад вирусов и в раз-
витие острого тонзиллофаринги-
та: у  детей они выступают в  ка-
честве этиологического фактора 
в  15–40% случаев, у  взрослых  – 
в 30–45%. Для сравнения: только 
в 15% случаев причиной заболева-
ния у взрослых является бета-ге-
молитический стрептококк3.
Недавно было установлено, что 
вирусы играют важную роль 
в развитии хронического адено-
идита, хронического тонзилли-
та, а также гипертрофии нёбных 
миндалин. У 97,5% обследованных 
детей с  хронической аденотон-
зиллярной патологией (без при-
знаков ОРЗ) были обнаружены 
геномы вирусов4. Доказано, что 
присутствие РНК-содержащих 
вирусов hRV (human rhinovirus) 
и hEV (human enterovirus) в аде-
ноидах (55,4%) и  нёбных минда-
линах (49,6%) способствует их ги-
пертрофии.
По данным российских авторов, 
при рецидивирующем ложном 
крупе в  24% случаев выявля-

лись два вирусных возбудителя, 
в 26% – три возбудителя и в 24% – 
четыре5.
Доказано, что вирус гриппа 
может усиливать роль пневмо-
кокка в развитии острого средне-
го отита6, а  вакцинация против 
гриппа снижает заболеваемость 
острым средним отитом у детей7.
Что же делать, если «простуда» 
уже началась? 
С о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м 
Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) быстро начатое 
лечение противовирусными пре-
паратами (даже при отсутствии 
положительного подтверждаю-
щего теста) способствует облег-
чению степени тяжести болезни, 
повышению вероятности выжи-
вания и снижению риска разви-
тия осложнений гриппа. С  уче-
том того, что именно вирусы 
являются главным этиологичес-
ким фактором острого риносину-
сита, при умеренно выраженных 
симптомах допускается отсрочка 

1 Hustedt J.W., Vazquez M. Th e changing face of pediatric respiratory tract infections: how human metapneumovirus and human bocavirus fi t 
into the overall etiology of respiratory tract infections in young children // Yale J. Biol. Med. 2010. Vol. 83. № 4. P. 193–200.
2 Wald E.R. Sinusitis // Pediatric Infectious Diseases Principles and Practice. 2002. Vol. 1. № 7. P. 60–70.
3 Pichichero M.E. Group A streptococcal tonsillopharyngitis: cost-eff ective diagnosis and treatment // Ann. Emerg. Med. 1995. Vol. 25. № 3. 
P. 390–403.
4 Proenca-Modena J.L., Pereira Valera F.C., Jacob M.G. et al. high rates of detection of respiratory viruses in tonsillar tissues from children with 
chronic adenotonsillar disease // PLoS One. 2012. Vol. 7. № 8. е42136.
5 Радциг Е.Ю., Богомильский М.Р., Селькова Е.П. и др. Данные эндоскопического и вирусологического обследования детей 
с повторными и рецидивирующими «крупами» // Педиатрия. 2010. Т. 89. № 5. С. 87–90.
6 Short K.R., Diavatopoulos D.A., Th ornton R. et al. Infl uenza virus induces bacterial and nonbacterial otitis media // J. Infect. Dis. 2011. Vol. 204. 
№ 12. P. 1857–1865.
7 Ozgur S.K., Beyazova U., Kemaloglu Y.K. et al. Eff ectiveness of inactivated infl uenza vaccine for prevention of otitis media in children // Pediatr. 
Infect. Dis. J. 2006. Vol. 25. № 5. P. 401–404.

Быстро начатое лечение 
противовирусными препаратами 
(даже при отсутствии положительного 
подтверждающего теста) способствует 
облегчению степени тяжести болезни, 
повышению вероятности выживания 
и снижению риска развития 
осложнений гриппа.
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назначения антимикробной те-
рапии при условии обязательной 
повторной оценки состояния 
и  незамедлительного назначе-
ния антибиотиков при ухудше-
нии или отсутствии улучшения 
после 7  дней симптоматической 
терапии8. Более строгие пока-
зания к  назначению системных 
антибиотиков приняты в  отно-
шении острого бактериального 
риносинусита9. При боли в горле 
также рекомендуется избегать 
необоснованного назначения ан-
тимикробной терапии (в россий-
ской клинической практике доля 
необоснованных назначений 
антибиотиков при боли в  горле 
составляет 71%10). Применяется 
выжидательная тактика лечения 
острого среднего отита (у детей 
в  возрасте старше двух лет при 
нетяжелом течении заболева-
ния): в  течение 24–48  часов ис-
пользуется только общая и мест-
ная симптоматическая терапия 
(анальгетики, ушные капли и др.). 

Применение противовирусных 
препаратов при гриппе и других 
ОРВИ на более ранних сроках за-
болевания (оптимальными счи-
таются первые 2  суток болезни) 
сокращает длительность и  тя-
жесть заболевания, а  также час-
тоту осложнений. По данным 
Л.В.  Колобухиной, в  отсутствие 
этиотропной терапии частота 
развития осложнений у  пациен-
тов с  гриппом составила 26,7%, 
а у пациентов, получавших про-
тивовирусную терапию, – 2,5%. 
В этой связи, как подчеркнул до-
кладчик, роль эффективной про-
тивовирусной терапии трудно 
переоценить. В настоящее время 
средства этиотропной терапии 
представлены в основном тремя 
классами химиопрепаратов: про-
изводными адамантана (напри-
мер, римантадин), ингибиторами 
нейраминидазы вирусов гриппа 
А и В (занамивир, осельтамивир) 
и  производными индола (уми-
феновир). Однако феномен ре-

зистентности, присущий специ-
фическим противогриппозным 
средствам (табл. 1), отсутствие 
солидной доказательной базы 
в отношении применения интер-
феронов и их индукторов, низкая 
комплаентность пациентов зна-
чительно ограничивают возмож-
ности лечения гриппа.
В качестве препаратов базис-
ной антивирусной терапии 
профессор В.М. Свистушкин 
рекомендовал только три препа-
рата, которые обладают высокой 
противовирусной активностью 
и  эффективность которых под-
тверждена данными доказатель-
ной медицины,  – осельтамивир 
(Тамифлю), занамивир (Реленза) 
и Ингавирин.
О т е ч е с т в е н н ы й  п р е п а р а т 
Ингавирин отличается уникаль-
ным механизмом действия. 
Эффективность Ингавирина под-
тверждена многочисленными 
исследованиями in vitro и in vivo, 
проведенными НИИ гриппа 
(Санкт-Петербург), НИИ виру-
сологии им. Д.И.  Ивановского 
(Моск ва),  НИИ эпидемио-
логии и  микробиологии им. 
Н.Ф. Гамалеи (Москва). Так, в ра-
боте Л.В. Колобухиной и  соавт. 
продемонстрирована четкая тен-
денция к  снижению продолжи-
тельности симптомов сезонного 
гриппа у 90,9% пациентов с неос-
ложненным гриппом, принимав-
ших Ингавирин в дозе 90 мг 1 раз 
в сутки. Прием Ингавирина в пер-
вые 24–36 часов болезни достовер-
но уменьшал продолжительность 
лихорадочного периода (34,5 часа) 
по сравнению с таковой при при-
еме плацебо (72 часа) и Арбидола 
(48,4 часа). Анализ частоты и про-
должительности проявления 
основных симптомов интокси-
кации (головная боль, головокру-
жение, слабость) в сравниваемых 
группах показал достоверное 
снижение тяжести заболевания 
при приеме Ингавирина (рис. 1), 
что подтверждали и  данные ви-
русологических исследований. 
Нежелательные явления при лече-
нии Ингавирином не выявлены11.

Таблица 1. Резистентность штаммов вирусов гриппа к этиотропным препаратам 
в эпидемиологическом сезоне 2010–2011 гг., %

Штаммы 
вирусов гриппа Ремантадин Арбидол Тамифлю Реленза Ингавирин

A (h1N1) 0 0 90 0 0
A (h1N1)v 100 0 < 1 0 0
A (h3N2) 89 0 0 0 0

B Не 
чувствителен 0 0 0 0

   * Достоверность различий между Ингавирином и плацебо (p < 0,001).
** Достоверность различий между Ингавирином и Арбидолом (p < 0,001).
Рис. 1. Продолжительность симптомов интоксикации (А) и лихорадочного периода (Б) 
у больных гриппом на фоне терапии Ингавирином в сравнении с Арбидолом и плацебо
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В другой работе было показа-
но, что применение Ингавирина 
способствует более быстрой эли-
минации вируса гриппа: на 2-й 
день лечения вирус не выделялся 
у  36,4% больных, принимавших 
Ингавирин, тогда как в  группах 
плацебо и Арбидола этот показа-
тель составлял 20 и 12,5% соответ-
ственно12.
Благодаря универсальному ме-
ханизму действия Ингавирин 
демонстрирует высокую эффек-
тивность в отношении ОРВИ не-
гриппозной этиологии, что очень 
важно, если учитывать роль 
этих вирусов в развитии острого 
риносинусита, острого тонзил-
лофарингита, хронической аде-
нотонзиллярной патологии, ре-
цидивирующего ложного крупа 
(рис. 2)12.
Данные клинических исследо-
ваний, выполненных в НИИ по 

изысканию новых антибиоти-
ков им. Г.Ф. Гаузе в 2011 г., про-
демонстрировали способность 
Инга вирина потенцировать 
действие ампициллина и  лево-
флоксацина, ускоряя процесс 
разрешения вторичной бакте-
риальной инфекции. В ходе дру-
гого двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
было показано, что Ингавирин 
эффективен и  в качестве экс-
тренной внутриочаговой про-
филактики в период повышения 
заболеваемости гриппом и дру-
гими ОРВИ у взрослого населе-
ния13.
Подвод я итоги, профессор 
В.М.  Свистушкин акцентировал 
внимание участников симпозиу-
ма на следующих моментах:

 ✓ ранняя противовирусная те-
рапия позволяет уменьшить 
тяжесть гриппа и ОРВИ, мини-

мизировать риск развития ос-
ложнений и летального исхода;

 ✓ Игавирин эффективен при 
гриппе, независимо от этиоло-
гии, включая пандемический 
грипп А (h1N1) pdm 09;

 ✓ результаты исследований поз-
воляют рекомендовать Ингави-
рин для лечения других ОРВИ 
(кроме гриппа), а также их бак-
териальных осложнений;

 ✓ предстоит дальнейшая рабо-
та по выявлению роли новых 
вирусов при ОРЗ, разработке 
способов лечения заболеваний, 
вызванных новыми вируса-
ми. В связи с этим применение 
Ингавирина в  широкой кли-
нической практике, благодаря 
универсальности противови-
русного механизма препарата 
и  малой вероятности развития 
резистентности, представляет-
ся перспективным.

8 Rosenfeld R.M., Andes D., Bhattacharyya N. et al. Clinical practice guideline: adult sinusitis // Otolaryngol. head Neck Surg. 2007. Vol. 137. № 3. 
Suppl. P. S1–S31.
9 Chow A.W., Benninger M.S., Brook I. et al. IDSA clinical practice guideline for acute bacterial rhinosinusitis in children and adults // Clin. 
Infect. Dis. 2012. Vol. 54. № 8. P. e72–e112.
10 Козлов С.Н., Страчунский Л.С., Рачина С.А. и др. Фармакотерапия острого тонзиллофарингита в амбулаторной практике: результаты 
многоцентрового фармакоэпидемиологического исследования // Терапевтический архив. 2004. Т. 76. № 5. С. 45–51.
11 Колобухина Л.В., Меркулова Л.Н., Щелканов М.Ю. и др. Эффективность ингавирина в лечении гриппа у взрослых // Терапевтический 
архив. 2009. Т. 81. № 3. С. 51–54.
12 Колобухина Л.В., Меркулова Л.Н., Григорян С.С. и др. Эффективность и безопасность препарата Ингавирин® в лечении гриппа 
и других ОРВИ у взрослых // Справочник поликлинического врача. 2010. № 9. С. 22–27.
13 Шульдяков А.А., Ляпина Е.П., Кузнецов В.И. и др. Клинико-эпидемиологическая эффективность противовирусного препарата 
Ингавирин® // Пульмонология. 2012. № 4. С. 62–69.

* Достоверность различий между группой Ингавирина и группами плацебо и Арбидола (p < 0,001).
Рис. 2. Продолжительность основных симптомов ОРВИ негриппозной этиологии на фоне терапии Ингавирином 
в сравнении с Арбидолом и плацебо
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Таблица 2. Эмпирический выбор антибиотика по возбудителю

Антибиотик Пневмококки Гемофильная 
палочка

Атипичные 
возбудители

Пенициллин +++ - -
Амоксициллин +++ ++ -
Амоксициллин/ 
клавуланат +++ +++ -

Ко-тримоксазол + + -
Гентамицин + +++ -
Цефалоспорины 
II–IV поколений +++ +++ -

Макролиды +++ + +++
Неомакролиды +++ ++ +++
Фторхинолоны 
I–II поколений + +++ +++

Фторхинолоны 
III–IV поколений +++ +++ +++

Риносинуситы занимают 
л и д и ру ющ у ю пози ц и ю 
среди инфекционных за-

болеваний верхних отделов 
дыхательных путей. «В нашей 
стране порядка 16% населения 
страдают той или иной формой 
риносинусита»,  – такие статис-
тические данные привела д.м.н., 
профессор кафедры оторинола-
рингологии ФУВ ГУ «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского» Галина 
Николаевна НИКИФИРОВА.
Риносинуситы не случайно счи-
таются междисциплинарной 
проблемой, поскольку тесно 
связаны с  обострением брон-
хиальной астмы и  хронической 
обструктивной болезни легких, 
а  также с  декомпенсацией дру-

гих органов и систем. Они могут 
привести к развитию таких серь-
езных осложнений, как риноси-
нусогенный менингит, экстраду-
ральный абсцесс, абсцессы мозга, 
мозжечка, менингоэнцефалит, 
арахноидит и др. Ключевую роль 
в  лечении бактериальных рино-
синуситов играют антибиотики, 
которые должны назначаться 
в соответствии с международны-
ми и национальными рекоменда-
циями. Европейское соглашение 
по риносинуситам и  полипозу 
носа (European position paper on 
rhinosinusitis and nasal polyps, 
EPOS) 2012 г. ужесточило крите-
рии использования антибиоти-
ков. Теперь для их назначения 
необходимо наличие трех и более 
симптомов (гнойные выделения 
из носа, выраженная боль в  об-
ласти лица, лихорадка, повыше-
ние уровня С-реактивного белка 
и др.). Обострения хронического 
риносинусита рекомендовано ле-
чить как острый риносинусит14.
Первоочередной задачей врача 
является дифференциальна я 
диагностика вирусного и  бакте-
риального синусита. Следующая 
задача  – выявление пациентов, 
которым показана антибиоти-

котерапия. Выбор антибиотика 
осложняется ростом устойчи-
вости микроорганизмов к  про-
тивомикробным препаратам. 
Полученные в  ходе исследова-
ний данные об антибиотикоре-
зистентности позволяют сделать 
эмпирическую антибиотикоте-
рапию максимально эффектив-
ной и  поставить ее на научные 
основы (табл. 2). Известно, что 
в  настоящее время среди воз-
будителей острого риносину-
сита доминируют Haemophilus 
inf luenzae и  Streptococus pneu-
moniae (рис. 3)15.
У больных острым и хроническим 
риносинуситом выявляется высо-
кий удельный вес представителей 
атипичной микрофлоры – 7–12%16. 
Как правило, для хронического 
риносинусита характерно супер-
инфицирование антибиотико-
резистентной флорой, отличной 
от микробного пейзажа острого 
риносинусита, на фоне ряда па-
томорфологических изменений 
слизистой оболочки полости 
носа. Сложной терапевтической 
проблемой является способность 
микроорганизмов формировать 
биопленки, снижающие эффек-
тивность эрадикации возбу-

Острые и хронические риносинуситы – что мы о них знаем?

Рис. 3. Этиология острого риносинусита
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дителей, поскольку некоторые 
антибактериальные препараты 
не могут проникать внутрь био-
пленки и полностью уничтожать 
бактериальные клетки.
Отчасти в формировании устой-
чивости возбудителей к антибио-
тикам виноваты сами пациенты, 
самопроизвольно прекращающие 
терапию или не соблюдающие 
режим дозирования лекарствен-
ных средств. В  этой связи пред-
ставляет интерес исследование 
J. Cockburn и соавт., доказавших, 
что приверженность пациентов 
лечению напрямую зависит от ре-
жима приема препарата. Так, при 
приеме препарата 1  раз в  сутки 
режим соблюдают 95% пациентов, 
2 раза – 76%, 3 раза – 75%, 4 раза – 
58%. Увеличение кратности при-
ема лекарственного средства даже 
на 1 раз в сутки повышает вероят-
ность нарушения пациентом ре-
жима терапии на 72%17. Правильно 
подобранный для лечения ри-
носинусита антибиотик должен 
быть высокоэффективным, хоро-
шо накапливаться в очаге воспа-
ления, быть безопасным и удоб-
ным в  применении. Назначать 
препарат необходимо с  учетом 
сведений о предшествующей ан-
тибиотикотерапии. Доказано, что 
адекватная антибиотикотерапия 
острых бактериальных синуси-
тов снижает риск клинической 
неудачи более чем на 70%18, 19, пре-
дотвращая хронизацию процесса 
и  развитие серьезных осложне-
ний19–21.

Рациональная антимикробная 
терапия острого и  хроническо-
го риносинусита предполагает 
использование аминопеницил-
линов как препаратов для пер-
вой линии терапии. В  качестве 
альтернативного препарата при 
остром синусите рекомендовано 
применение цефуроксима, кла-
ритромицина или азитромици-
на, при обострении хронической 
формы заболевания – левофлок-
сацина или моксифлоксацина. 
В частности, препарат Зитролид® 
(азитромицин), выпускаемый 
компанией «Валента Фарм», эф-
фективен в отношении всех воз-
можных респираторных пато-
генов (табл. 3). Кроме того, была 
доказана биоэквивалентность 
Зитролида оригинальному пре-
парату азитромицина Сумамед, 
что позволяет рекомендовать 
Зитролид всем пациентам, име-
ющим показания к  назначению 
азитромицина.
По спектру своего действия азит-
ромицин не только не уступает 
традиционным бета-лактамным 
антибиотикам, но и  оказывает 
особый эффект в отношении ати-
пичных возбудителей, – способ-
ность проникать внутрь клетки 
позволяет ему воздействовать на 
хламидии, а также на локализую-
щиеся на клеточной мембране ми-
коплазмы. Чрезвычайно важно, 
что резистентность пневмококков 
к азитромицину на сегодняшний 
день не имеет клинического зна-
чения. Согласно данным НИИ 

антимикробной химиотерапии 
Смоленской государственной ме-
дицинской академии, участвовав-
шего в  исследовании ПеГАС-III 
(многоцентровое исследование 
антимикробной резистентности 
пневмококков, гемофил, груп-
пы А стрептококков, моракселл), 
в течение 10 лет (1999–2009 гг.) она 
не претерпела изменений.
В качестве эмпирической анти-
биотикотерапии риносинуси-
тов можно также использовать 
современные фторхинолоны, 
не способствующие селекции 
резистентности S.  pneumoniae 
и сохраняющие активность в от-
ношении возбудителей, резис-
тентных к  пенициллину и  мак-
ролидам. Отдельного внимания 
заслуживает препарат Флорацид 
(левофлоксацин)  – фторхино-
лон III поколения, выпускаемый 
в  России компанией «Валента 

14 Fokkens W.J., Lund V.J., Mullol J. et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012 // Rhinology. 2012. Vol. 50. Suppl. 23. 
P. 1–298.
15 Страчунский Л.С., Тарасов А.А., Крюков А.И. и др. Возбудители острого бактериального синусита: Результаты многоцентрового 
микробиологического исследования SSSR // Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия. 2005. Т. 7. № 4. С. 337–349.
16 Страчунский Л.С., Богомильский М.Р. Антибактериальная терапия синуситов у детей // Детский доктор. 2001. № 1. С. 32–33.
17 Cockburn J., Gibberd R.W., Reid A.L., Sanson-Fisher R.W. Determinants of non-compliance with short-term antibiotic regimens // Br. J. Med. 
1987. Vol. 295. № 6602. Р. 814–818.
18 Benninger M.S., Sedory Holzer S.E., Lau J. Diagnosis and treatment of uncomplicated acute bacterial rhinosinusitis: summary of the Agency 
for health Care Policy and Research evidence-based report // Otolaryngol. head Neck Surg. 2000. Vol. 122. № 1. P. 1–7.
19 Diagnosis and treatment of acute bacterial rhinosinusitis. Summary, Evidence Report/technology Assessment: Number 9, March 1999. Agency 
for health Care Policy and Research, Rockville, MD. http://text.nlm.nih.gov/ft rs/dbaccess/sinussum.
20 Cohen J.T., Hochman I.I. II, DeRowe A., Fliss D.M. Complications of acute otitis media and sinusitis // Curr. Infect. Dis. Rep. 2000. Vol. 2. № 2. 
P. 130–140.
21 Kaiser L., Morabia A., Stalder H. et al. Role of nasopharyngeal culture in antibiotic prescription for patients with common cold or acute 
sinusitis // Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2001. Vol. 20. № 7. P. 445–551.

Таблица 3. Сравнительная антимикробная 
эффективность азитромицина и амоксициллина

Возбудитель 
респираторной 
инфекции

Азитромицин Амоксициллин

Streptococcus 
pneumoniae + +

Haemophilus 
infl uenzae + +

Moraxella 
catarrhalis + +

Micoplasma 
pneumoniae + -

Chlamydophila 
pneumoniae + -

35

Медицинский форумМедицинский форум

Пульмонология и оториноларингология. № 4

Сателлитный симпозиум компании «Валента Фарм»



Фарм». Благодаря своему меха-
низму действия Флорацид во 
многих случаях сохраняет актив-
ность в отношении возбудителей, 
резистентных к  другим классам 
антимикробных препаратов22,  23. 
Флорацид эффективен в  отно-
шении всех возбудителей рино-
синусита  – как типичных, так 
и нетипичных – и является опти-
мальным выбором для эмпири-
ческой терапии при подозрении 
на смешанные инфекции (сочета-
ние риносинусита и хронического 
бронхита, хронической обструк-
тивной болезни легких, бронхи-
альной астмы).
Е ще од н и м до с т ои нс т в ом 
Флорацида является его способ-
ность действовать так же быстро 
и эффективно, как парентераль-
ные формы левофлоксацина, что 
дает возможность замены парен-
теральной формы препарата на 
пероральную (рис. 4).
Флорацид обладает оптималь-
ными фармакокинетически-
ми и  фармакодинамическими 
свойства ми, позволяющими 

назначать его один раз в  стуки, 
что особенно важно для амбу-
латорных пациентов. Будучи 
респираторным фторхинолоном 
III  поколения, левофлоксацин 
«прописан» в  Клинических ре-
комендациях Российского об-
щества ринологов24, в EPOS 2007 
и 2012 гг., а также в Руководстве 
по ринологии25.
При лечении бактериального 
риносинусита левофлоксацин 
(Флорацид) может выходить на 
первый план в  следующих слу-
чаях:
 ■ риносинусит среднетяжелого 

и тяжелого течения;
 ■ первичная терапия бета-лак-

тамными антибиотиками или 
макролидами оказалась неэф-
фективной;

 ■ частые обострения (более четы-
рех в год);

 ■ наличие гиперчувствительнос-
ти к другим антибактериальным 
препаратам;

 ■ наличие сопутствующих хрони-
ческих заболеваний;

 ■ возраст старше 60 лет.

Исследования, проведенные 
в  МНПЦ оториноларинголо-
гии им. Л.И.  Свержевского и  на 
кафедре оториноларингологии 
РНИМУ им. Н.И.  Пирогова, по-
казали более высокую эффектив-
ность и безопасность Флорацида 
по сравнению с  амоксицилли-
ном/клавуланатом в  лечении 
острого гнойного гайморита. 
Результаты исследования, в кото-
ром изучали эффективность пре-
парата в  биопленках, показали, 
что Флорацид эффективен как на 
стадии формирования микробно-
го сообщества, так и при действии 
на бактерии в составе уже зрелой 
биопленки26.
Флорацид отличается удоб-
ным режимом дозирования 
(500 мг 1 р/сут для лечения ост-
рого и  хронического синусита; 
в  любое время, независимо от 
приема пищи) и  формой выпус-
ка (10  таблеток достаточно для 
полного курса лечения острого 
респираторного риносинусита), 
что наряду с такими характерис-
тиками препарата, как высокая 
эффективность, благоприятный 
профиль безопасности и хорошая 
переносимость, способствует со-
хранению у пациентов высокого 
уровня приверженности лече-
нию.
В заключение профессор Г.Н. Ни-
ки форова отметила, что в  от-
сутствие сведений о  причинах 
и механизме хронического рино-
синусита, а также методов исце-
ляющего лечения на современном 
этапе развития оториноларинго-
логии это заболевание представ-
ляет серьезную проблему. Однако 
короткие курсы пероральных 
антибиотиков позволяют добить-
ся ремиссии заболевания и повы-
сить качество жизни пациентов.

22 Zhanel G.G., Fontaine S., Adam H. et al. A review of new fl uoroquinolones: Focus on their use in respiratory tract infections // treat. Respir. 
Med. 2006. Vol. 5. № 6. P. 437–465.
23 Fish D.N., Chow A.T. Th e clinical pharmacokinetics of levofl oxacin // Clin. Pharmacokinet. 1997. Vol. 32. № 2. P. 101–119.
24 Лопатин А.С., Свистушкин В.М. Острый риносинусит: этиология, патогенез, диагностика и принципы лечения. Клинические 
рекомендации. М.: Российское общество ринологов, 2008. 25 с.
25 Руководство по ринологии / под ред. Г.З. Пискунова, С.З. Пискунова. М.: Литтерра, 2011. 960 с.
26 Тец В.В., Артеменко Н.К., Заславская Н.В., Тец Г.В. Биопленки возбудителей уроинфекций и использование фторхинолонов // 
Consilium medicum. 2008. Т. 10. № 4. С. 110–114.

Рис. 4. Динамика концентрации в крови левофлоксацина per os (Флорацид) и парентеральных 
форм в течение суток после приема
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Как отметил в  начале свое-
го выст у пления гла в-
ный оториноларинголог 

Северо-Западного федерального 
округа, д.м.н., профессор Сергей 
В а л е н т и н о в и ч  РЯ ЗА Н Ц Е В 
(Санкт-Петербургский НИИ уха, 
горла, носа и  речи), цель анти-
микробной терапии – эрадикация 
возбудителя. Тактическая задача 
антимикробной терапии связана 
с  выбором антибиотика, харак-
теризующегося наибольшей те-
рапевтической эффективностью 
для обеспечения адекватности ле-
чения, а решение стратегической 
задачи предполагает ограничение 
селекции и распространения ан-
тибиотикорезистентных штам-
мов, обеспечение эффективности 
эмпирической терапии и сниже-
ние затрат здравоохранения.
В 2012 г. Экспертный совет 
Альянса клинических химио-
терапевтов и  микробиологов 
констатировал кризис антимик-
робной терапии, обусловленный 
неуклонным ростом антибиоти-
корезистентности, глобальным 
распространением резистентных 
штаммов, избыточным примене-
нием антибиотиков в  лечебных 
учреждениях и  амбулаторной 
практике, а также неконтролиру-
емым использованием в агроин-
дустрии27. Все это привело к рез-
кому уменьшению объема работ 
по созданию и внедрению в кли-
ническую практику новых анти-
бактериальных препаратов.
Главным критерием выбора 
антибиотика является чувст-
вительность к  ним основных 
в о з бу д и т еле й  р е с п и р ат ор -
ных инфекций  – H.  inf luenzae, 
S.  pneumoniae и  M.  catarrhalis. 
В  этой связи наиболее эффек-
тивными противомикробными 
препаратами считаются бета-лак-
тамные антибиотики, макролиды 

и фторхинолоны. Препараты каж-
дой группы характеризуются как 
преимуществами, так и недостат-
ками. Профессор С.В. Рязанцев 
остановился на преимуществах 
и мнимых недостатках фторхино-
лонов. Один из мифов гласит: все 
поколения фторхинолонов оди-
наковы и до сих пор эффективны. 
Как известно, фторхинолоны под-
разделяются на так называемые 
старые (классические) и  новые. 
Новые фторхинолоны называют 
также респираторными, посколь-
ку они создавались для лечения 
двух основных заболеваний – си-
нусита и  пневмонии. Из респи-
раторных фторхинолонов в кли-
нической практике наиболее 
широко применяются левофлок-
сацин и моксифлоксацин. Старые 
фторхинолоны уже выработали 
свой ресурс и  не проявляют ак-
тивности в отношении основных 
возбудителей респираторной ин-
фекции. А  новый фторхинолон 
III поколения  – левофлоксацин, 
разработанный в конце 1980-х гг. 
в  Японии,  – обладает широким 
спектром антимикробной актив-
ности. Его эффективность доказа-

на в отношении типичных и нети-
пичных возбудителей (табл. 4).
Согласно еще одному мифу 
применение фторхинолоновых 
препаратов связано с  большим 
числом побочных эффектов 
и име ет много противопоказаний. 
Левофлоксацин разрешен к при-
менению с  18 лет, характеризу-
ется хорошей переносимостью 
и незначительным риском неже-
лательных явлений, отмеченных 
при применении других анти-
биотиков. На сегодняшний день 
препарат Флорацид (левофлок-
сацин)  – один из лидирующих 
фторхинолонов на отечественном 
рынке, поскольку демонстриру-

27 Стратегия и тактика применения антимикробных средств в лечебных учреждениях России: Российские национальные 
рекомендации / под ред. В.С. Савельева, Б.Р. Гельфанда, С.В. Яковлева. М., 2012. 92 с.

Профессор 
С.В. Рязанцев

Фторхинолоны: мифы и реальность. Возможности применения 
в оториноларингологии 

Таблица 4. Спектр антимикробной активности левофлоксацина

Возбудитель МПК₉₀, мкг/мл
Грамположительные микроорганизмы

Streptococcus pneumoniae 1,0
Staphylococcus aureus 0,25
Streptococcus pyogenes 0,78

Грамотрицательные микроорганизмы
Haemophilus infl uenzae 0,03
Moraxella catarrhalis 0,1
Klebsiella pneumoniae 0,12
Escherichia coli 0,06

Атипичные микроорганизмы
Chlamydia pneumoniae 0,25
Mycoplasma pneumoniae 0,06
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ет отличную переносимость при 
длительном приеме. Доказано, 
что переносимость левофлокса-
цина в 3 раза лучше по сравнению 
с амоксициллином/клавуланатом.
Кроме того, Флорацид характери-
зуется благоприятным профилем 
безопасности. При назначении 
пожилым пациентам коррекция 
дозы не требуется.
Противопоказаниями к назначе-
нию Флорацида являются гипер-
чувствительность к  левофлокса-
цину или к  другим хинолонам; 
эпилепсия; поражения сухожи-
лий при ранее проводившемся 
лечении фторхинолонами; дет-
ский и подростковый возраст (до 
18  лет); беременность и  период 
лактации.
Следующий миф, который раз-
венчал докладчик, связан с убеж-
дением, что применение фтор-
хинолонов неминуемо ведет 
к нарушению формирования хря-
щевой ткани у  детей и  подрост-
ков. Действительно, применение 
фторхинолонов не рекомендуется 
в период формирования костно-
суставной системы. Именно по-
этому препарат разрешен к при-
менению с  18 лет. Однако, как 
пояснил профессор С.В. Рязанцев, 
клинический опыт и  специаль-
ные исследования использова-
ния фторхинолонов в педиатрии 
не подтвердили риск поврежде-
ния костно-суставной системы, 
в связи с чем допускается назна-

чение фторхинолонов детям по 
жизненным показаниям. 
Докладчик также развенчал миф 
о  том, что при приеме фторхи-
нолонов необходимо длительное 
время избегать попадания на 
кожу солнечных лучей. Избегать 
прямого воздействия ультрафи-
олетовых лучей следует лишь во 
время применения препарата и в 
течение трех дней после оконча-
ния лечения.

Профессор С.В. Рязанцев признал 
мнение о том, что группа респи-
раторных фторхинолонов сможет 
сохранять высокую эффектив-
ность в течение длительного вре-
мени. Именно поэтому респира-
торные фторхинолоны остаются 
препаратами выбора при неэф-
фективности атибиотиков первой 
линии терапии. Но только рацио-
нальное, «бережное» использова-

ние фторхинолонов и, как след-
ствие, медленное развитие к ним 
резистентности у микроорганиз-
мов позволят сохранить эту груп-
пу препаратов для эффективной 
терапии инфекционных заболева-
ний в течение длительного време-
ни. «Многолетний опыт примене-
ния левофлоксацина в практике 
лечения тяжелых форм синуси-
та оправдал себя с  клинической 
точки зрения. Препарат Флорацид 

(левофлоксацин), выпускаемый 
в  нашей стране с  2005 г., уже 
доказал свою эффективность 
и безопасность в лечении инфек-
ционно-воспалительных забо-
леваний респираторного тракта, 
что позволило ему занять одну 
из лидирующих позиций среди 
фторхинолонов на отечественном 
рынке», – подчеркнул докладчик, 
завершая выступление.

Значительное распростране-
ние воспалительных заболе-
ваний респираторного трак-

та обусловливает актуальность 
рационального, в том числе этио-
тропного, лечения. Ввиду роста 
устойчивости возбудителей к спе-
цифическим противовирусным 
и противомикробным препаратам 
при подборе этиотропной терапии 
следует учитывать не только нали-
чие доказательной базы в отноше-
нии эффективности и безопаснос-
ти лекарственного средства, но 

и  чувствительность предполага-
емого возбудителя заболевания. 
Согласно представленным на сим-
позиуме данным, препаратом вы-
бора для базисной противовирус-
ной терапии является Ингавирин, 
характеризующийся универсаль-
ным механизмом действия, что 
делает его эффективным как при 
гриппе (независимо от этиологии, 
включая пандемический грипп 
А (h1N1) pdm09), так и при других 
ОРВИ, а также их бактериальных 
осложнениях. Для рациональной 

антимикробной терапии острого 
синусита рекомендовано исполь-
зовать азитромицин (препарат 
Зитролид), который по спектру 
действия не только не уступает 
традиционным бета-лактамным 
антибиотикам, но и  эффективен 
в  отношении атипичных возбу-
дителей. Отечественный препарат 
Флорацид (левофлоксацин) ха-
рактеризуется наиболее широким 
спектром антимикробной актив-
ности и  является оптимальным 
выбором для эмпирической тера-
пии при подозрении на смешан-
ные инфекции респираторного 
тракта. 

Заключение

Препарат Флорацид (левофлоксацин), выпускаемый 
в нашей стране с 2005 г., уже доказал свою 
эффективность и безопасность в лечении 
инфекционно-воспалительных заболеваний 
респираторного тракта, что позволило ему занять 
одну из лидирующих позиций среди фторхинолонов 
на отечественном рынке.
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За пределами показателей FEV₁. 
Новые механизмы и клинические 
результаты доказательной базы ХОБЛ
Сегодня ХОБЛ, или хроническая обструктивная болезнь легких, – одна из наиболее волнующих тем 
в респираторной медицине и одна из важнейших проблем здравоохранения. Численность больных 
ХОБЛ увеличивается, зачастую заболеваемость ХОБЛ прямо зависит от распространенности 
табакокурения. Вместе с тем возрастает роль загрязнения окружающей среды и роль оксидативного 
стресса. По прогнозам «Исследования глобального ущерба заболеваний», ХОБЛ, находящаяся сейчас 
на 6-м месте среди причин смертности, к 2020 г. займет 3-е. В ходе новейших клинических исследований 
HIACE и PANTHEON доказана эффективность нового метода терапии ХОБЛ, предполагающего 
длительное применение N-ацетилцистеина в высоких дозах. Результатам новейших исследований и был 
посвящен сателлитный симпозиум компании «Замбон» (Казань, 24 октября 2013 г.).

Симпозиум прошел под 
п р е д с е д а т е л ь с т в о м 
д.м.н., профессора, члена 

Европейского респираторного 
общества (European Respiratory 
Society, ERS) Светланы Ивановны 
ОВЧАРЕНКО. Открывая ме-
роприятие, она отметила, что 
на нем впервые в  России будут 
приведены данные, которые 
также впервые прозвучали на 
Конгрессе Европейского респи-
раторного общества (ERS Annual 

Congress) в  сентябре 2013  г. 
в Барселоне.
И на европейских, и  на россий-
ских пульмонологических конг-
рессах по традиции обсуждаются 
вопросы, связанные с хроничес-
кой обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ). Как известно, 
ключевую роль в развитии ХОБЛ 
играет оксидативный стресс.
Од ин из на иболее эффек-
т и вн ы х а н т иокс и да н тов  – 
N-ацетилцистеин, являющийся 
одновременно носителем тиоль-
ной группы и предшественником 
глутатиона, чем и обусловлен его 
двойной (прямой и непрямой) ан-
тиоксидантный механизм дейст-
вия. Однако следует отметить, 
что антиоксидантная активность 
N-ацетилцистеина является до-
зозависимой и  максимально 
проявляется в  высоких дозах. 
Ранее было установлено, что му-
колитические и  антиоксидант-
ные свойства N-ацетилцистеина 
могут оказывать благоприят-
ный эффект при лечении ХОБЛ, 
однако не исследовались высо-
кие дозировки при длительном 

курсе терапии. Безопасность 
такой терапии доказана только 
в исследованиях оригинального 
препарата N-ацетилцистеина  – 
Флуимуцила (рис. 1). Результаты 
многочисленных масштабных 
исследований, в том числе новей-

Профессор 
С.И. Овчаренко

* Использование высоких доз 
N-ацетилцистеина в течение года.
Рис. 1. Исследования, 
подтверждающие эффективность 
длительного применения 
N-ацетилцистеина в высоких 
дозах в терапии идиопатического 
легочного фиброза и ХОБЛ
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HIACE*
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Ка к отме т и ла в  нача-
ле своего выступления 
к.м.н. Надежда Павловна 

К Н Я Ж ЕСК А Я (Ро с с и йс к и й 
национальный исследователь-
ский медицинский универси-
тет им. Н.И. Пирогова, кафедра 
пульмонологии ФУВ), курение – 
один из мощнейших факторов 
развития оксидативного стресса. 
Даже у тех, кто отказался от этой 
вредной привычки, высокий 
уровень оксидативного стресса 
сохраняется длительный период 
времени.
У курильщиков оксиданты по-
ступают в  легкие с  сигаретным 
дымом, а  также продуцируются 
непосредственно воспалитель-
ными клетками. Образуется за-
мкнутый круг: основные патоло-
гические процессы (воспаление 
и оксидативный стресс) взаимно 
усиливают друг друга. 
Существует ряд биохимических 
маркеров оксидативного стресса 
при ХОБЛ:
 ■ увеличение уровней пероксида 

водорода (h₂O₂) и  8-изопрос-
тана в  конденсате выдыхаемого 
воздуха;

 ■ увеличение концентрации оки-
си углерода в  выдыхаемом воз-
духе;

 ■ снижение антиоксидантной 
способности плазмы;

 ■ усиление перекисного окисле-
ния липидов в плазме;

 ■ увеличение продукции актив-
ных форм кислорода нейтрофи-

лами и макрофагами перифери-
ческой крови.

Данные показатели существен-
но различаются у курящих и не-
курящих, в том числе у молодых 
и практически здоровых людей.
Борьба с  оксидативным стрес-
сом является одним из самых 
перспективных направлений 
терапии ХОБЛ. Наиболее изу-
ченным и  перспективным анти-
оксидантом в  этой области счи-
тается N-ацетилцистеин, точнее, 
Флуимуцил, оригинальный пре-
парат на его основе.
Прежде чем начинать разговор 
о  роли N-ацетилцистеина в  те-
рапии ХОБЛ, следует отметить, 
что все масштабные исследова-
ния по применению высоких доз 
N-ацетилцистеина у  пациентов 
с ХОБЛ были проведены именно 
с  использованием оригинально-
го препарата. Для дженериков 
Флуимуцила подобные исследо-
вания не проводились.
Флуимуцил оказывает тройное 
фармакологическое действие  – 
муколитическое, антиоксидант-
ное и антитоксическое. 
N-ацетилцистеин имеет двой-
ной антиоксидантный эффект. 
С  одной стороны, присутствую-
щие в соединении свободные ти-
оловые группы взаимодейст вуют 
с  активными формами кислоро-
да, нейтрализуя окислительные 
радикалы. С  другой стороны, 
N-ацетилцистеин является пред-
шественником глутатиона, ко-

торый играет ключевую роль 
в  защите организма от эндо-
генных и  экзогенных токсичес-
ких веществ (оксида азота, серы 
и других компонентов табачного 
дыма). Принимая Флуимуцил, 
пациенты получают не только 
муколитик, но и  антиоксидант, 
который улучшает защиту кле-
ток от повреждающего действия 
свободнорадикального окисления 
при интенсивной воспалительной 
реакции. Необходимо помнить, 
что N-ацетилцистеин проявляет 
антиоксидантные свойства толь-
ко в высоких дозах. Флуимуцил – 
достаточно безопасный препа-
рат с  хорошей переносимостью. 
Возможно его использование 
в  дозах, в  несколько раз превы-
шающих стандартные дозиров-
ки. Доказано, что употребление 
N-ацетилцистеина в дозе 1200 мг/
сут достоверно снижает клини-
ческие проявления ХОБЛ (рис. 2)1 
и частоту госпитализаций (рис. 3)2, 

Антиоксиданты в терапии ХОБЛ. Работа открытым мазком

К.м.н. 
Н.П. Княжеская

ших современных работ hIACE 
и PANthEON, доказали, что вы-
сокие дозы Флуимуцила (600 мг 
дважды в  день)  – это хорошо 
переносимая терапия, досто-
верно снижающая сопротивле-
ние малых дыхательных путей 
и  уменьшающая частоту обост-

рений у  пациентов со стабиль-
ным течением ХОБЛ.
Тот факт, что Флуимуцил улуч-
шает функцию мелких дыхатель-
ных путей, чрезвычайно важен 
как для пациентов с  ХОБЛ, так 
и  для больных, страдающих 
бронхиальной астмой.

Необходимо также отметить, 
что муколитик и  антиоксидант 
Флуимуцил обладает огромным 
потенциалом, который в  насто-
ящее время активно изучается 
в многочисленных клинических 
исследованиях, проводимых 
в различных областях медицины.

1 Zuin R., Palamidese A., Negrin R. et al. high-dose N-acetylcysteine in patients with exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease // 
Clin. Drug Investig. 2005. Vol. 25. № 6. P. 401–408.
2 Gerrits C.M., Herings R.M., Leufk ens H.G., Lammers J.W. N-acetylcysteine reduces the risk of re-hospitalisation among patients with chronic 
obstructive pulmonary disease // Eur. Respir. J. 2003. Vol. 21. № 5. P. 795–798.
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По словам Александра 
А нд рееви ча ВИЗЕЛ Я, 
д.м.н., профессора, за-

ведующего кафедрой фтизио-
пульмонологии Казанского го-
сударственного медицинского 
университета, влиянию курения 

на функции внешнего дыхания 
посвящено множество иссле-
дований. Предметом изучения 
неоднократно становилось вли-
яние курения (отказа от него) на 
объем форсированного выдоха 
за первую секунду маневра фор-
сированного выдоха (ОФВ₁) у лиц 
разного возраста (рис. 4)3.
На изменение данного показателя 
влияют не только стаж куриль-
щика и  интенсивность курения, 
но и другие факторы, в том числе 
заболевания, перенесенные в дет-
стве, наличие астмы у родителей, 
тяжесть ХОБЛ.
Снижение ОФВ₁ напрямую связа-
но с повышением числа обостре-
ний и госпитализаций (а значит, 
с повышением расходов на лече-

ние), снижением качества жизни 
и повышением показателей смерт-
ности (рис. 5).
До недавнего времени в распоря-
жении практикующих врачей не 
было руководств, посвященных 
обострениям ХОБЛ. Для разра-
ботки документа по методологии 
обострений была создана спе-
циализированная европейская 
экспертная группа. Результатом 
ее работы стало, в частности, до-
статочно громоздкое, но точное 
определение обострения ХОБЛ. 
Это «клинический диагноз ис-
ключения, устанавливаемый, 
когда больной ХОБЛ испытывает 
острое усиление респираторных 
симптомов (обычно одышку, ка-
шель, увеличение количества 

Профессор 
А.А. Визель

Повлиять на развитие обострений ХОБЛ: 
результаты исследования PANTHEON (Китай)

то есть уменьшает риск развития 
обострения заболевания.
Сейчас во всем мире актив-
но проводят исследования ан-
т иокс и да нт ной а к т и внос т и 
N-ацетилцистеина, его влияния 
на снижение толерантности к фи-
зической нагрузке, которое у боль-
ных ХОБЛ связано с поражением 
мелких дыхательных путей.
В частности, неда внее ис-
следование было посвящено 

оценке влияния высоких доз 
(1800 мг/сут) Флуимуцила на гео-
метрию дыхательных путей и ок-
сидативный стресс у  больных 
ХОБЛ. Исследование продолжа-
лось 3 месяца. За это время у 25% 
пациентов улучшилась геометрия 
дыхательных путей за счет вовле-
чения в процесс дыхания мелких 
бронхов. Этот эффект коррели-
ровал с  улучшением парамет-
ров функции внешнего дыхания 

и повышением уровня глутатиона 
в сыворотке крови. 
Имеющиеся научные данные не-
опровержимо доказывают, что 
борьба с оксидативным стрессом 
при ХОБЛ должна стать ключе-
вым аспектом лечения, предпо-
лагающим не только назначение 
антиоксидантов, но и  отказ от 
курения, а  также помощь па-
циенту в борьбе с вредной при-
вычкой.

Рис. 2. Достоверное снижение обострений ХОБЛ 
при приеме N-ацетилцистеина Рис. 3. Снижение числа повторных госпитализаций
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и гнойности мокроты), у которо-
го нет альтернативных конкрет-
ных причин для этого ухудше-
ния, которое было обнаружено 
при клиническом обследовании 
и/или подтверждено тестирова-
нием. Ухудшение респираторных 
симптомов может или не может 
потребовать изменения в базовой 
терапии, а симптомы обычно раз-
решаются в  течение от несколь-
ких дней до нескольких недель».
Члены экспертной группы пред-
ложили следующую классифика-
цию обострения:

 ✓ легкое  – не требует лечения 
вообще или купируется инга-
ляционными бронхолитиками 
короткого действия;

 ✓ умеренное  – требует назначе-
ния системных антибиотиков 
и/или глюкокортикостероидов 
(ГКС);

 ✓ тяжелое  – предполагает госпи-
тализацию.

Больным ХОБЛ помимо брон-
холитической и  противовос-
палительной терапии показан 
прием антиоксидантов с  дока-
занной активностью. К  ним от-
но с и тс я N-а це т и л ц ис т еи н. 
Терапевтический эффект после 
его применения у  пациентов 
с  ХОБЛ стали широко обсуж-
дать 8  лет назад после публика-
ции результатов исследования 
BRONChUS (таблица).
В исследовании, которое длилось 
3  года, приняли участие свыше 
500 пациентов со средним пока-
зателем ОФВ₁ 57 ± 9%. Согласно 
дизайну исследования, пациенты 
получали либо N-ацетилцистеин 
в  дозе 600  мг/сут, либо пла-
цебо. Большинство участни-
ков принимали одновременно 
с N-ацетилцистеином ингаляци-
онные глюкокортикостероиды 
(ИГКС). Некоторые пациенты 
обходились без ИГКС. После ана-
лиза результатов исследования 
было установлено, что у  паци-
ентов, не получавших ИГКС, 

но принимавших Флуимуцил, 
частота обострений снизилась 
на 22%. Соответственно умень-
шилась и  частота госпитализа-
ций. Последнее особенно важно 
в современных российских усло-
виях, когда во многих регионах 

сокращается число коек в  ста-
ционарах и  возрастает нагрузка 
на амбулаторное звено и  днев-
ные стационары. Действительно, 
в госпитализации нуждается от-
носительно небольшой процент 
пациентов с обострениями ХОБЛ. 

3 Fletcher C., Peto R. Th e natural history of chronic airfl ow obstruction // Br. Med. J. 1977. Vol. 1. № 6077. P. 1645–1648.
4 Zheng J.P., Wen F.Q., Bai C.X. et al. high-dose N-acetylcysteine in the prevention of COPD exacerbations: rationale and design 
of the PANthEON Study // COPD. 2013. Vol. 10. № 2. P. 164–171.

Таблица. Снижение частоты обострений на фоне терапии 
N-ацетилцистеином

Группа больных
Частота обострений

N-ацетилцистеин плацебо
Все больные 1,31 1,37
Пациенты, получавшие иГКС 1,43 1,39
Пациенты, не получавшие иГКС 0,99* 1,33

* р = 0,0191.
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.
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Рис. 4. Изменение ОФВ1 под влиянием курения и отказа от курения у лиц 
разного возраста
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Муколитики широко ис-
пользуются в  лечении 
пациентов с ХОБЛ. Более 

того, предполагается, что роль 
муколитической терапии в  ле-
чении ХОБЛ со временем будет 

возрастать. По мнению д.м.н., 
профессора, заведующего клини-
ческим отделом ФГУ «НИИ пуль-
монологии» ФМБА России Сергея 
Николаевича АВДЕЕВА, это обу-
словлено появлением новых на-
учных данных, подтверждающих 
связь между аккумуляцией вос-
палительного экссудата в  про-
свете малых дыхательных путей 
и тяжестью состояния пациента. 
В  качестве препарата для муко-
литической терапии ХОБЛ может 
применяться N-ацетилцистеин. 
Однако его дозы, используемые 
для разжижения мокроты, недо-
статочны для получения антиок-
сидантного эффекта.
Н а п р о т и в ,  п р и м е н е н и е 
N-ацетилцистеина в  дозе 1200, 

1800 мг/сут и  более приводит 
к  повышению уровня глутатио-
на. Длительный прием высоких 
доз N-ацетилцистеина позволяет 
снизить продукцию h₂O₂. При 
этом наблюдается выраженный 
клинический антиоксидантный 
эффект (рис. 7).
Влияние N-ацетилцистеина на ос-
таточный объем, гиперинфляцию 
легких, а также на толерантность 
к  физическим нагрузкам было 
подтверждено еще в  нескольких 
работах, в  том числе в  исследо-
вании бельгийских авторов, ис-
пользовавших инновационную 
методику 3D-моделирования 
бронхиального дерева. Данная 
методика позволяет оценить 
сопротивление дыхательных 

Профессор 
С.Н. Авдеев

Новые механизмы воздействия на ХОБЛ

Большинству больных можно 
оказать помощь в дневном стаци-
онаре. Однако для профилактики 
повторных обострений необходи-
мо повсеместно внедрять реаби-
литационные программы, кото-
рых пока нет.
Изу чение N-ацетилцистеина 
при ХОБЛ не завершилось пуб-
ликацией результатов работы 
BRONChUS. Исследования, по-
священные этому вопросу, про-
должаются до сих пор.
Недавно завершилось исследова-
ние PANthEON4. Его результа-
ты были впервые представлены 

на Европейском респираторном 
конгрессе, прошедшем в сентябре 
2013 г. в Барселоне. Исследование 
было спонсировано компанией 
Zambon Pharmaceutical Co., Ltd. 
и продолжалось 1 год. Его целью 
стала оценка эффективности и бе-
зопасности Флуимуцила, препа-
рата на основе N-ацетилцистеина, 
в  лечении больных ХОБЛ сред-
нетяжелого и  тяжелого течения 
(ОФВ₁/ФЖЕЛ (форсированная 
жизненная емкость легких) < 0,7 
и ОФВ₁ 30–70% от должных вели-
чин после применения бронхоли-
тика), имевших не менее 2 обост-
рений за последние 2 года.
В проспективном стратифици-
рованном рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтро-
лируемом многоцентровом ис-
следовании в параллельных груп-
пах (PANthEON) участвовали 
пациенты, применявшие иГКС 
в  течение последних трех меся-
цев (60%), и  пациенты, не при-
менявшие их (40%). Участники 
исследования были рандомизи-
рованы на две группы  – груп-
пу N-ацетилцистеина в  дозе 
600  мг 2  р/сут и  группу плаце-
бо. Первичной конечной точкой 
исследования стало сравнение 

N-ацетилцистеина и  плацебо по 
частоте обострений в год.
В ходе исследования PANthEON 
частота обострений на фоне при-
ема N-ацетилцистеина снизилась 
в среднем на 22% (отношение рис-
ков 0,78; 95% доверительный ин-
тервал 0,67–0,90) (рис. 6). Причем 
наилучшие результаты были до-
стигнуты у пациентов со средне-
тяжелой формой ХОБЛ (частота 
обострений снизилась на 39%) 
и  пациентов, не получавших 
ИГКС (частота обострений сни-
зилась на 29%).
По безопасности применение 
N-ацетилцистеина (Флуимуцила) 
в дозе 1200 мг/сут не отличалось 
от плацебо.
Результаты рандомизированных 
клинических исследований служат 
основанием для внесения измене-
ний в клинические рекомендации. 
N-ацетилцистеин уже многие 
годы включается в  европейские 
рекомендации терапии ХОБЛ, но 
не исключено, что скоро в  реко-
мендациях по лечению ХОБЛ по-
явится указание на возможность 
использования N-ацетилцистеина 
в  дозе 1200  мг/сут по схеме, эф-
фективность которой доказана 
в исследовании PANthEON.

* р = 0,001.

Рис. 6. Снижение частоты обострений
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пу тей, вну трибронхиальный 
объем, а  также рассчитать не 
только общую емкость вдоха, 
но и  емкость отдельных сег-
ментов. Оценка эффективности 
N-ацетилцистеина с  помощью 
технологии 3D-моделирования 
показала, что данный препарат 
повышает емкость вдоха и умень-
шает функциональную остаточ-
ную емкость (рис. 8)5.
Хорошо изучена и  способность 
N-ацетилцистеина снижать час-
тоту обострений. Результаты ис-
следований, посвященных дан-
ному вопросу, были объединены 
в  метаанализ, который показал, 
что в  среднем N-ацетилцистеин 
уменьшает частоту обострений 
на 23% (рис. 9).
N-ацетилцистеин хорошо заре-
комендовал себя и  в когортных 
исследованиях, что несомненно 
указывает на его высокую эффек-
тивность в реальной практике.
Совсем недавно завершилось ис-
следование hIACE6, в  котором 
впервые оценивалась роль малых 
дыхательных путей в  терапии 
ХОБЛ. Оценка проводилась с по-
мощью метода форсированных 
колебаний у пациентов, на фоне 
терапии N-ацетилцистеином, 
со стабильным течением ХОБЛ. 
Предпосылками к  его проведе-
нию послужили результаты рабо-
ты BRONChUS, продемонстриро-
вавшие, что на фоне применения 
N-ацетилцистеина снижаются 
функциональная остаточная ем-
кость легких и  легочная гипер-
инфляция, чего не происходит во 
время приема плацебо. Механизм 
воздействия N-ацетилцистеина 
на малые дыхательные пути пред-
положительно связан с  проти-
вовоспалительной активностью 
препарата, проявляющейся имен-
но на уровне мелких альвеол.
Исследование hIACE предоста-
вило медицинской обществен-
ности принципиально новые 

да нные по использова нию 
N-ацетилцистеина в  лечении 
больных ХОБЛ. В  исследовании 
hIACE участвовали 120 пациен-
тов со стабильной ХОБЛ в  воз-
расте от 50 до 80 лет с  соотно-
шением ОФВ₁/ФЖЕЛ около 0,7. 
100% участников исследования 
курили в  прошлом или продол-
жали курить на момент прове-
дения исследования. В основном 
пациенты имели одышку 2-го или 
3-го уровня и  II или III стадию 
заболевания по функциональ-
ной классификации и классифи-
кации GOLD (Global Strategy of 
Chronic Obstructive Lung Disease – 
Глобальная стратегия диагности-
ки, лечения и профилактики хро-
нической обструктивной болезни 
легких). Исследование отличалось 
тщательно продуманным дизай-
ном, исключавшим возможность 
фальсификации результатов 
(рис. 10).
Оценку состояния пациентов 
проводили с помощью спирогра-
фии скорости форсированного 
выдоха в  интервале измерения 
25–75%, а  также современного 
метода форсированных осцилля-
ций. 
Кроме того, в ходе работы оцени-
вали частоту обострений ХОБЛ, 
частоту госпитализаций, качест-
во жизни и толерантность к физи-
ческим нагрузкам.
После рандомизации пациен-
ты получали N-ацетилцистеин 
в дозе 1200 мг/сут либо плацебо. 
На фоне применения плацебо 
никаких изменений в состоянии 
пациентов не наблюдалось. В  то 
же время на фоне применения 
N-ацетилцистеина отмечалась 
выраженная положительная ди-
намика.
Изменение состояния малых ды-
хательных путей у  участников 
исследования hIACE изучали 
также с помощью метода форси-
рованных осцилляций. Он осно-

5 De Backer J., Vos W., Van Holsbeke C. et al. Eff ect of high-dose N-acetylcysteine on airway geometry, infl ammation, and oxidative stress in 
COPD patients // Int. J. Chron. Obstruct. Pulmon. Dis. 2013. Vol. 8. P. 569–579.
6 Tse H.N., Raiteri L., Wong K.Y. et al. high-dose N-acetylcysteine in stable COPD: the 1-year, double-blind, randomized, placebo-controlled 
hIACE study // Chest. 2013. Vol. 144. № 1. P. 106–118.

Рис. 9. Снижение частоты обострений у больных 
хроническим бронхитом
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Рис. 8. Изменение (%) бронхиального сопротивления 
у пациентов, получавших 3-месячный курс терапии 
N-ацетилцистеином (вверху) или плацебо (внизу): 
А, В – ответившие на терапию, Б, Г – не ответившие 
на терапию. Изображение получено при помощи 
технологии трехмерной визуализации
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Высокие дозы препарата 
N-ацетилцистеин обладают 
доказанной антиоксидант-

ной активностью. Безопасность 
такого лечения подтвержде-
на только для оригинального 
препарата N-ацетилцистеина 
Флуимуцила производства ком-
пании «Замбон», неоднократно 
подтверждавшего высокую эф-
фективность и хорошую пере-

носимость в клинических иссле-
дованиях, в частности в новых 
работах hIACE и PANthEON, 
результаты которых в настоящее 
время активно обсуждает науч-
ное сообщество.
Результаты последних исследо-
ваний еще раз подтвердили, что 
Флуимуцил достоверно умень-
шает интенсивность оксидатив-
ного стресса, в целом повышая 

качество жизни. Доказано сни-
жение частоты обострений и гос-
питализаций у пациентов со ста-
бильным течением ХОБЛ на фоне 
терапии Флуимуцилом в высоких 
дозах. Кроме того, результаты 
исследования hIACE показали, 
что N-ацетилцистеин характери-
зуется чрезвычайно важной спо-
собностью улучшать состояние 
малых дыхательных путей за счет 
нейтрализации оксидативного 
стресса, протекающего на данном 
уровне бронхиального дерева.  

Заключение

ван на подаче в дыхательные пути 
осциллирующего (колеблющегося 
с инфразвуковой частотой) пото-

ка воздуха и измерении парамет-
ров, отражающих сопротивление 
дыхательных путей. Тесты мето-
дом форсированных осцилляций, 
проведенные до начала терапии 
N-ацетилцистеином и  после за-
вершения курса, показали статис-
тически достоверные улучшения 
по сравнению с плацебо. В группе, 
получавшей плацебо, наблюда-
лось ухудшение состояния малых 
дыхательных путей.
В ходе исследования hIACE на-
метились тенденции к снижению 
частоты обострений и числа гос-
питализаций по поводу ХОБЛ, 
однако статистической мощ-
ности исследования не хватило, 
чтобы признать эти тенденции 

статистически достоверными 
(рис. 11).
Данная работа еще раз подтвер-
дила высокую безопасность дли-
тельного приема высоких доз 
N-ацетилцистеина. За год были от-
мечены единичные случаи гастро-
эзофагеальной рефлюксной болез-
ни, сухости во рту, диареи и боли 
в суставах. В целом же переноси-
мость препарата была хорошей.
В ходе исследования hIACE были 
сделаны два важных вывода:
1. Высокие дозы N-ацетилцистеина 
улучшают функцию малых дыха-
тельных путей.
2. Высокие дозы N-ацетилцистеина 
уменьшают число обострений 
ХОБЛ.
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Рис. 11. Частота обострений ХОБЛ за год наблюдения
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Рис. 10. Дизайн исследования HIACE

133 пациента с ХОБЛ

Группа высокой дозы N-ацетилцистеина (n = 58)

Наблюдение каждые 16 недель (6 пациентов выбыли)

52 пациента к последнему визиту (через год)

Четырехнедельный вводный период (13 пациентов исключены)

Группа плацебо (n = 62)

Наблюдение каждые 16 недель (6 пациентов выбыли)

56 пациентов к последнему визиту (через год)

Неявка на визит: 8 пациентов
Отозванное согласие или отказ от проведения легочных тестов: 5 пациентов

Плохое соматическое состояние: 2 пациента

Неявка на визит: 2 пациента
Умерли: 2 пациента

Ухудшение состояния и пропущенный визит: 
2 пациента (дыхательная недостаточность)

Неявка на визит: 4 пациента
Умерли: 1 пациент

Ухудшение состояния и пропущенный визит: 
1 пациент (сердечно-сосудистое событие)
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Омализумаб: инновационный подход 
к терапии трудно контролируемой 
бронхиальной астмы
Пациенты с трудно контролируемой бронхиальной астмой (БА) составляют обширную и сложную 
в лечении категорию больных. Им чаще, чем другим больным БА, требуются повышение доз базисной 
терапии и неотложная медицинская помощь. Кроме того, зачастую у таких пациентов отмечается 
малообратимая или необратимая обструкция бронхов в силу выраженного ремоделирования 
бронхиальной стенки, что затрудняет диагностику и дифференциальную диагностику с хронической 
обструктивной болезнью легких. Под термином «тяжелая бронхиальная астма» понимают БА, 
которую не удается контролировать, несмотря на проводимую терапию высокими дозами различных 
классов лекарственных средств, в том числе комбинированными препаратами. Но чтобы за этим 
формальным определением врачи узнали своих пациентов, необходимо напомнить, чем отличается 
фенотип больного тяжелой атопической БА. Аллергены являются основными триггерами, 
не позволяющими достичь контроля при этой форме заболевания. Согласно опубликованным 
данным клинических исследований ENFUMOSA и TENOR, аллергия к различным аэроаллергенам 
была выявлена более чем у 50 и 90% пациентов с БА соответственно. В последние годы в практику 
здравоохранения внедрен препарат омализумаб (Ксолар), способный останавливать воспалительную 
реакцию на начальном этапе ее развития. В то же время большинство препаратов, применяемых 
сегодня для лечения БА (как для неотложного лечения, так и для базисной терапии), фактически 
только устраняют последствия уже развившихся эффектов воспалительных медиаторов. 
Препарат представляет собой сложный продукт генной инженерии, полученный путем синтеза 
гуманизированных моноклональных антител в культуре клеток млекопитающих. В отличие 
от других противоастматических препаратов омализумаб прежде всего не допускает высвобождения 
медиаторов воспаления.

Бронхиальная астма (БА)  – 
широко распространенное 
заболевание, способное 

существенно снижать качество 
жизни, а иногда и приводить к ин-
валидизации. По словам Натальи 
Михайловны НЕНАШЕВОЙ, 
д.м.н., профессора кафедры кли-
нической аллергологии ГБОУ 
ДПО «Российская медицинская 
академия последипломного об-
разования», большинство слу-
чаев БА успешно контролируют-

ся с  помощью ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС), 
иногда в сочетании с бета-2-аго-
нистами длительного действия 
(ДДБА) и антилейкотриеновыми 
препаратами. Однако 5–10% боль-
ных страдают тяжелыми форма-
ми БА, рефрактерными к тради-
ционной терапии. Такие больные 
нуждаются в постоянном интен-
сивном лечении, нередко стацио-
нарном. Экономический ущерб, 
наносимый трудно контролируе-

Профессор 
Н.М. Ненашева

Трудно контролируемая бронхиальная астма
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мой БА, огромен: на лечение этой 
категории пациентов расходуется 
около 50% средств, предназначен-
ных для лечения БА в целом1.
Критерии степени тяжести БА 
представлены в  клинических 
рекомендациях GINA (Global 
Initiative for Asthma – Глобальная 
инициатива по борьбе с  астмой) 
2002 г. Согласно этим критериям 
тяжелой персистирующей БА счи-
тается астма с ежедневно проявля-
ющимися симптомами, частыми 
обострениями, частыми ночными 
симптомами, показателями ОФВ₁ 
(объем форсированного выдоха 
за первую секунду маневра фор-
сированного выдоха) или ПСВ 
(пиковая скорость выдоха) < 60% 
и  вариабельностью этих показа-
телей > 30%. Тяжелое течение БА 
существенно снижает физическую 
и общую активность пациентов.
Если российских пациентов с БА 
распределить в  соответствии 
с критериями GINA-2002, то, со-
гласно результатам исследова-
ния, в  42% случаев заболевание 
окажется тяжелым. Это свиде-
тельствует не о  частоте данной 
формы астмы в нашей стране, а о 
недостатках указанной классифи-
кации и недостаточном контроле 
болезни у пациентов. В структу-
ре общей смертности на долю БА 
приходится 0,25% всех летальных 
исходов в  России, что соответ-
ствует общемировому уровню 
смертности по причине БА.
Вместе с  тем не у  всех пациен-
тов с трудно контролируемой БА 
действительно имеется тяжелая 
форма заболевания. Нередко, 
несмотря на применение мак-
симального объема базисной 
терапии, у  больных отмечается 
неконтролируемое течение за-
болевания: ежедневные симпто-
мы, частые обострения, а иногда 
выраженная и  фиксированная 
обструкция бронхов. Главное 

в  такой ситуации  – поставить 
правильный диагноз. Прежде 
всего необходимо выяснить:
 ■ действительно ли пациент име-

ет признаки БА;
 ■ устранены ли (минимизирова-

ны ли) все возможные триг геры;
 ■ учтены ли все коморбидные со-

стояния;
 ■ привержен ли пациент назна-

ченному лечению и  владеет ли 
он техникой ингаляции базис-
ных препаратов?

Если на все перечисленные воп-
росы дан положительный ответ, 
предположение о наличии у паци-
ента тяжелой БА можно считать 
обоснованным.
Исследования последних лет убе-
дительно демонстрируют, что 
пациенты с диагнозом «тяжелая 
БА» представляют гетерогенную 
группу. Нередко под диагнозом 
тяжелой БА скрываются другие 
диагнозы (легочный васкулит, 
грибковые или паразитарные за-
болевания легких и  т.д.), комор-
бидные состояния, видоизменя-
ющие или осложняющие течение 
БА, а  также плохой комплаенс, 
неадекватная терапия или слож-
ности с  ингаляционной терапи-
ей. Так, согласно результатам 
исследования R.S. Irwin и соавт., 
из 42 пациентов с диагнозом «тя-
желая БА» в 74% случаев диагноз 
тяжелой астмы не переподтверж-
дался. Состояние большинства 
больных улучшилось после ле-
чения гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни и/или примене-
ния достаточных доз ИГКС2. 
К неожиданным выводам пришли 
авторы недавнего исследования 
A. Bush и I. Pavord3: среди паци-
ентов, направленных в специали-
зированную клинику с диагнозом 
«тяжелая БА», у  50% вообще не 
было этого заболевания.
Действительно, корректная по-
становка диагноза «тяжелая БА» 

может быть сопряжена с опреде-
ленными трудностями. Эксперты 
Европейского респираторного 
общества считают, что данный 
диагноз должен устанавливаться 
после как минимум полугодово-
го наблюдения врачами-специа-
листами (аллергологами-имму-
нологами или пульмонологами). 
Кроме того, следует придержи-
ваться определения тяжелой 
БА, предложенного экспертами 
Всемирной организации здра-
воохранения. То есть при по-
становке диагноза необходимо 
учитывать не только уровень 
клинического контроля и  полу-
чаемой терапии, но также ответ 
на терапию и  оценку будущего 
риска. На основании данного 
подхода выделяют три основных 
типа тяжелой БА:
 ■ ранее не леченная тяжелая БА;
 ■ БА, трудно поддающаяся лече-

нию из-за низкого комплаенса 
или неадекватной терапии;

 ■ резистентная тяжелая БА.
О последней можно говорить, 
когда контроль заболевания до-
стигается только на максималь-
но возможном уровне терапии 
либо когда даже максимально 
возможный уровень терапии не 
позволяет достичь контроля над 
заболеванием. В последнем случае 

1 Godard P., Chanez P., Siraudin L. et al. Costs of asthma are correlated with severity: a 1-yr prospective study // Eur. Respir. J. 2002. Vol. 19. № 1. 
P. 61–67.
2 Irwin R.S., Curley F.J., French C.L. et al. Diffi  cult-to-control asthma. Contributing factors and outcome of a systematic management protocol // 
Chest. 1993. Vol. 103. № 6. P. 1662–1669.
3 Bush A., Pavord I.D. Omalizumab: NICE to USE you, to LOSE you NICE // Th orax. 2013. Vol. 68. № 1. P. 7–8.

Как показывают результаты 
исследований, наличие сенсибилизации 
к каким-либо аллергенам в несколько 
раз увеличивает риск развития 
бронхиальной астмы, а сенсибилизация 
к плесневым грибам достоверно 
возрастает с увеличением тяжести этого 
заболевания.
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БА определяется как рефрактер-
ная или ГКС-резистентная. Для 
определения подтипа тяжелой БА 
у  конкретного пациента можно 
воспользоваться специальным 
алгоритмом (рис. 14).
Под максимально возможным 
уровнем терапии подразумевает-
ся терапия 4-й ступени (средние 
и высокие дозы ИГКС в сочетании 
с ДДБА или антилейкотриеновы-
ми препаратами либо теофилли-
нами замедленного высвобож-
дения) и 5-й ступени (к терапии, 
соответствующей 4-й ступени, до-

бавляются минимальные эффек-
тивные дозы системных ГКС или 
препарат Ксолар (омализумаб)) по 
GINA-2012.
Назначение омализумаба  – до-
ступного для пациентов с БА ин-
новационного препарата нового 
класса, представляющего реком-
бинантные гуманизированные 
моноклональные антитела с бло-
кирующим действием на имму-
ноглобулин, – в настоящее время 
показано только больным с  фе-
нотипом тяжелой аллергической 
БА, обусловленной иммуногло-

булинами (Ig) класса E. Как пра-
вило, данная форма заболевания 
проявляется рано (в детские или 
юношеские годы), нередко при-
водит к выраженному снижению 
ОФВ₁ с  высокой бронхиальной 
обратимостью в  начале болез-
ни. Она характеризуется выра-
женной симптоматикой, вариа-
бельностью течения с развитием 
тяжелых обострений, зачастую 
требующих применения систем-
ных ГКС.
Главную роль в  формировании 
аллергического фенотипа астмы 
играют IgE. Они формируют 
и поддерживают воспалительный 
процесс, связанный с формирова-
нием аллергического ответа.
Установлено, что наличие сенси-
билизации к каким-либо аллерге-
нам в несколько раз увеличивает 
риск развития БА, а  сенсибили-
зация к плесневым грибам досто-
верно возрастает с  увеличением 
тяжести БА5. Последнее указыва-
ет на необходимость тщательного 
наблюдения за пациентами с ато-
пической БА на предмет возмож-
ной сенсибилизации. Считается, 
что пациенты с  атопической БА 
благополучные в плане прогноза 
больные. В действительности же 
в  40% случаев атопическая БА 
в  отсутствие адекватного конт-
роля характеризуется тяжелым 
течением.
Несколько сложнее объяснить 
развитие неаллергической БА, 
этиологические триггеры кото-
рой до сих пор остаются неизвест-
ными. Существуют гипотезы, 
согласно которым развитие неал-
лергической БА связано с супер-
антигеном , 
вирусами и атипичными бактери-
ями. Например, сенсибилизация 
к энтеротоксину S. aureus у паци-
ентов с  БА встречается в  3 раза 
чаще6.

4 Bousquet J., Mantzouranis E., Cruz A.A. et al. Uniform defi nition of asthma severity, control, and exacerbations: document presented for the 
World health Organization Consultation on Severe Asthma // J. Allergy Clin. Immunol. 2010. Vol. 126. № 5. P. 926–938.
5 Zureik M., Neukirch C., Leynaert B. et al. Sensitisation to airborne moulds and severity of asthma: cross sectional study from European 
Community respiratory health survey // BMJ. 2002. Vol. 325. № 7361. P. 411–414.
6 Song W.J., Jo E.J., Lee J.W. et al. Staphylococcal enterotoxin specifi c IgE and asthma: a systematic review and meta-analysis // Asia Pac. Allergy. 
2013. Vol. 3. № 2. P. 120–126.

Рис. 1. Алгоритм определения подтипа тяжелой БА
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По словам к.м.н. Надежды 
Павловны КНЯЖЕСКОЙ 
(Ро с с и йс к и й  н а ц ио -

на льный исследовательский 
медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, кафедра пульмо-
нологии ФУВ), применяющий-
ся в ряде стран препарат Ксолар 
(омализумаб) способен напрямую 
влиять на IgE-зависимые реак-
ции. Омализумаб был получен 
путем гуманизации мышино-
го моноклонального антитела. 
Конечный продукт гуманизации 
представляет собой антитела, ко-
торые состоят на 95% из белка, 
идентичного человеческому IgG, 
и на 5% из части, имеющей сродс-
тво (аффинность) к уникальному 
Ce3-фрагменту IgE человека.
Омализумаб оказывает разнооб-
разное влияние на аллергический 
воспалительный каскад (рис. 2).
IgE играют ключевую роль в  ал-
лергическом воспалительном 
каскаде и  являются важной ми-
шенью в лечении БА. Омализумаб 
элиминирует IgE из кровотока, 
не вызывая дегрануляцию туч-

ных клеток. Уменьшение уровня 
циркулирующего IgE сопровож-
дается сокращением числа ре-
цепторов FcεRI на поверхности 
базофилов, что потенцирует эф-
фект омализумаба, поскольку 
снижает подверженность тучных 
клеток дегрануляции. Кроме того, 
омализумаб уменьшает продук-
цию IgE, связываясь с  поверх-
ностными IgE-рецепторами на 
В-лимфоцитах, надежно блокируя 
IgE-опосредованное воспаление. 
Таким образом, применение пре-
парата способствует снижению 
экспрессии высокоаффинных 
IgE-рецепторов на поверхности 
тучных клеток, базофилов и ден-
дритных клеток, а также сниже-
нию уровней многих маркеров 
воспаления в слизистом и подсли-
зистом слоях бронхов при атопи-
ческой БА8. При применении пре-
парата уменьшается количество 
активированных эозинофилов9, 
интенсивность же апоптоза эози-
нофилов, напротив, возрастает10.
Омализумаб воздействует также 
на тучные клетки: под влиянием 

препарата их функциональная 
активность снижается11, равно 
как и  инфильтрация тучными 
клетками гладкой мускулатуры 
бронхов.
Таким образом, под влиянием 
омализумаба прерывается естест-
венный воспалительный каскад. 
Омализумаб уменьшает выра-
женность ранней и поздней фазы 
аллергического ответа.
Препарат Ксолар продемонстри-
ровал противоаллергический 
и противовоспалительный эффект 
в ходе масштабных исследований. 

Омализумаб: клинические данные и практика

К.м.н.
Н.П. Княжеская

Имеются данные, подтвержда-
ющие связь между сенсибили-
зацией к клещу домашней пыли 
и эндогенной БА, а также наличие 
локальной продукции специфи-
ческих IgE у  пациентов с  брон-
хиальной астмой. 
Установлено, что IgE-антитела 
участвуют в  ремоделировании 
бронхиальной стенки при БА, 
увеличивая депозицию коллагена 
и экстрацеллюлярного матрикса. 
Однако этот эффект IgE может 

быть нейтрализован при помощи 
анти-IgE-антител (омализумаба)7. 
То есть эти антитела обладают не 
только противовоспалительным, 
но и протективным в отношении 
процесса ремоделирования эф-
фектом.
Оптимальная стратегия лечения 
больных аллергическими забо-
леваниями помимо симптомати-
ческой терапии предполагает ле-
чение, модифицирующее болезнь. 
В частности, это элиминация ал-

лергена, аллергенспецифическая 
иммунотерапия и  анти-IgE-те-
рапия. Но только анти-IgE-тера-
пия – единственный специфичес-
кий вид терапии, одобренный для 
лечения тяжелых аллергических 
форм БА. 
В случае успеха специфической 
терапии можно сократить объ-
емы симптоматического лечения 
до минимума, позволяющего кон-
тролировать клинические прояв-
ления болезни.

7 Roth M., Zhong J., Zumkeller C. et al. Th e role of IgE-receptors in IgE-dependent airway smooth muscle cell remodeling // PLoS One. 2013. 
Vol. 8. № 2. e56015.
8 Djukanovic R., Wilson S.J., Kraft  M. et al. Eff ects of treatment with anti-immunoglobulin E antibody omalizumab on airway infl ammation 
in allergic asthma // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2004. Vol. 170. № 6. P. 583–593.
9 Rensen E.L., Evertse C.E., Schadewijk W.A. et al. Eosinophils in bronchial mucosa of asthmatics aft er allergen challenge: eff ect of anti-IgE 
treatment // Allergy. 2009. Vol. 64. № 1. P. 72–80.
10 Noga O., Hanf G., Brachmann I. et al. Eff ect of omalizumab treatment on peripheral eosinophil and t-lymphocyte function in patients 
with allergic asthma // J. Allergy Clin. Immunol. 2006. Vol. 117. № 6. P. 1493–1499. 
11 MacGlashan D.W., Bochner B.S., Adelman D.C. et al. Down-regulation of FcεRI expression on human basophils during in vivo treatment 
of atopic patients with anti-IgE antibody // J. Immunol. 1997. № 158. P. 1438–1445.
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Выводы основаны на оценке био-
птатов, полученных у  пациен-
тов в  ходе рандомизированных 
клинических исследований. Этот 
эффект чрезвычайно важен для 
больных, страдающих БА аллерги-
ческого генеза с формированием 
фиксированной обструкции ды-
хательных путей, вызванной ре-
моделированием бронхиального 
дерева. Нередко пациентам с об-
структивной формой БА врачи не-
обоснованно ставят диагноз «хро-
ническая обструктивная болезнь 
легких» и не назначают базисные 
противовоспалительные проти-
воастматические препараты.
В целях клинической оценки вли-
яния омализумаба на процессы 
ремоделирования дыхательных 
путей было проведено исследова-
ние, дизайн которого предполагал 
использование Ксолара на протя-
жении 6  лет12–14. Все участники 
имели сенсибилизацию к  коша-
чьей шерсти, клещам домашней 
пыли и тяжелое течение БА.

Течение болезни (симптомы, ноч-
ные симптомы и  потребность 
в  препаратах «скорой помощи») 
оценивали через год после окон-
чания 6-летнего курса лечения 
омализумабом. После отмены 
Ксолара прежнее тяжелое тече-
ние не возвращалось, большинст-
во больных оставались на уровне, 
достигнутом благодаря примене-
нию омализумаба (рис. 3).
Аналогичные результаты были 
получены и  при исследовании 
эффективности Ксолара в России. 
Полученные данные подтвердили 
способность Ксолара сдерживать 
процессы воспаления и  ремоде-
лирования дыхательных путей15.
Влияние Ксолара на клиническое 
течение БА также хорошо изуче-
но. В ходе исследования EXPLORE 
омализумаб добавляли к терапии 
ДДБА и ИГКС (беклометазона ди-
пропионат в  дозе ≥ 800  мг), доза 
базисной терапии на время ле-
чения омализумабом (78 недель) 
не корректировалась. Для оцен-

ки результатов терапии изучали 
образцы мокроты и  биоптаты 
слизистой бронхов, полученные 
у пациентов.
Накопленные к настоящему вре-
мени данные позволяют сделать 
следующие выводы:
 ■ Ксолар подавляет воспалитель-

ный каскад в самом его начале, 
оказывая выраженное противо-
воспалительное действие;

 ■ Ксолар обладает эффектом пре-
дотвращения структурных из-
менений бронхиального дерева 
у больных БА12, 16.

В ходе клинического исследо-
вания INNOVAtE было проде-
монстрировано уменьшение час-
тоты обострений и обращений за 
медицинской помощью по поводу 
БА. Снижение частоты клини-
чески значимых обострений по 
сравнению с группой плацебо со-
ставило 26,2%, снижение частоты 
тяжелых обострений – 50%, час-
тота обращений за неотложной 
медицинской помощью в группе 

12 Nopp A., Johansson S.G., Ankerst J. et al. CD-sens and clinical changes during withdrawal of Xolair aft er 6 years of treatment // Allergy. 2007. 
Vol. 62. № 10. P. 1175–1181.
13 Nopp A., Johansson S.G., Adédoyin J. et al. Aft er 6 years with Xolair; a 3-year withdrawal follow-up // Allergy. 2010. Vol. 65. № 1. P. 56–60. 
14 Lowe P.J., Renard D. Omalizumab decreases IgE production in patients with allergic (IgE-mediated) asthma; PKPD analysis of a biomarker, 
total IgE // Br. J. Clin. Pharmacol. 2011. Vol. 72. № 2. P. 306–320. 
15 Чучалин А.Г., Пашкова Т.Л., Осипова Г.Л., Сучкова Ю.Б. Оценка эффективности и безопасности омализумаба в комплексной терапии боль-
ных с тяжелой неконтролируемой атопической бронхиальной астмой в течение 12 месяцев наблюдения // Пульмонология. 2009. № 3. С. 75–80.
16 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCt00670930?term=EXPLORE&rank=1

Рис. 2. Влияние омализумаба на аллергический воспалительный каскад
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Моноклональные антите-
ла против IgE (омализу-
маб, Ксолар) являются 

на сегодняшний день доступным 
видом биологической терапии 
для пациентов с тяжелой аллер-

гической БА. Использование 
Ксолара позволяет уменьшить 
тяжесть течения заболевания 
и  повысить качество жизни па-
циентов. Препарат эффективен 
в отношении снижения симпто-

мов и обострений БА, а также доз 
ГКС и потребности в препаратах 
«скорой помощи». 
Чрезвычайно важно, что достиг-
нутое на фоне длительного при-
менения Ксолара уменьшение 
тяжести течения бронхиальной 
астмы сохраняется после оконча-
ния курса терапии. 

Заключение

омализумаба снизилась на 43,8%. 
Согласно оценкам врачей эффек-
тивности Ксолара, у  пациентов, 
ответивших на терапию, наблю-
далось значительное улучшение 
ряда важных клинических пара-
метров (таблица)17.
Следует отметить, что доля па-
циентов, ответивших на ле-
чение в  ходе исследования 
INNOVAtE, хотя и была достаточ-
но высокой, составила менее 100%. 
Многофакторный анализ резуль-
татов исследования INNOVAtE 
позволил установить, что единст-
венным предиктором ответа на 
лечение у пациентов служил высо-
кий исходный уровень IgE. И на-
оборот: более низкий уровень IgE 
соответствовал менее выраженной 
пользе от лечения. Такие парамет-
ры, как продолжительность курсов 

пероральных ГКС, возраст и функ-
ция внешнего дыхания, на эффек-
тивность лечения не влияли. Но 
даже у больных, не ответивших на 
терапию, наблюдалась тенденция 
к снижению частоты клинически 
значимых обострений. Частота 
обострений на фоне применения 
Ксолара снижалась независимо 
от сопутствующих факторов, на-
пример показателей ОФВ₁. Ксолар 
эффективен в  том числе у  паци-
ентов с  малообратимой обструк-
цией бронхов и низкой функцией 
легких, ОФВ₁ < 50%. Показано, что 
у пациентов с атопической астмой 
средней и тяжелой степени значи-
тельно снижается необходимость 
в пероральных ГКС.
Оценка эффективности лече-
ния омализумабом проводится 
на 16-й неделе терапии. Тогда же 

принимается решение о целесооб-
разности продолжать лечение.
Как правило, Ксолар хорошо пе-
реносится и не вызывает серьез-
ных нежелательных реакций, не 
повышает вероятность развития 
злокачественных и системных за-
болеваний. Это связано с тем, что 
размеры образующихся побочных 
продуктов  – комплексов «ома-
лизумаб  – IgE»  – не превышают 
1000 кДа, они неактивны, не акти-
вируют комплемент и не представ-
ляют иммуногенной опасности.
Применение Ксолара высокоэф-
фективно не только с медицинских, 
но и с экономических позиций: рас-
ходы на приобретение омализума-
ба компенсируются сокращением 
расходов на госпитализацию и ле-
чение пациентов с БА, получавших 
неадекватную терапию.

Таблица. Изменение течения заболевания у пациентов, ответивших 
на терапию омализумабом

Показатели
Общая врачебная оценка

ответившие неответившие
Частота клинически значимых 
обострений* 0,6 2,6

Частота тяжелых обострений 0,2 1,4
Частота обращений в отделения 
неотложной помощи 0,2 1,5

Ночные пробуждения (в неделю) 1,2 0,3
ОФВ₁, л 
(изменения от исходного показателя) 0,25 0,09

AQLQ, % (улучшение ≥ 0,5) 79 35
Оценка симптомов в баллах 
(улучшение в среднем) 1,2 0,5

* Экстраполяция на годичные показатели.
ОФВ₁ – объем форсированного выдоха за первую секунду маневра форсированного 
выдоха. AQLQ (Asthma Quality of Life Question) – опросник по оценке качества жизни 
пациентов с бронхиальной астмой.

Рис. 3. Течение болезни через год после отмены 
омализумаба
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17 Bousquet J., Rabe K., Humbert M. et al. Predicting and evaluating response to omalizumab in patients with severe allergic asthma // Respir. 
Med. 2007. Vol. 101. № 7. P. 1483–1492.
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