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Фіксовані комбінації лікарських засобів: 
доцільність із погляду фармаколога

Останніми роками неухильно зростає інтерес до створення комбінованих препаратів (фіксованих 
комбінацій), які містять дві чи більше діючі речовини в одній лікарській формі. Від комбінованих 
препаратів очікують насамперед вищої ефективності, прискореного настання ефекту, покращення 
профілю безпеки. Слід відзначити й зручність застосування комбінованих препаратів – зменшення 
кількості таблеток, які треба приймати одночасно, спрощення схеми лікування, підвищення комплаєнсу, 
скорочення витрат на лікування. У низці випадків застосування комбінованого препарату дає змогу 
зменшити частоту виникнення небажаних реакцій.

Ефективність фіксованої комбінації часто 
залежить від сумісності (хімічної), синер­
гізму механізмів дії й особливостей взаємодії 
кожного окремого компоненту (фармацев­
тичної, фармакодинамічної, фармакокіне­
тичної) між собою.

Показовим прикладом посилення фарма­
кологічних властивостей окремих активних 
фармацевтичних інгредієнтів є фіксована 
комбінація найпопулярніших мукоактивних 
препаратів – ацетилцистеїну й амброксолу. 
На перший погляд, ці молекули цілком са­
модостатні й не потребують доповнення. 
Якщо ж глибше вникнути в особливості 
основного механізму дії кожного окремого 
компоненту та  поєднання їх додаткових 
(плейотропних) ефектів, раціональність 
такої комбінації не викликає сумнівів.

Традиційно обидва лікарські препарати 
застосовуються для симптоматичного лі­
кування кашлю при різних респіраторних 
захворюваннях. Кашель – найчастіший 
симптом, який зумовлює істотний диском­
форт для пацієнтів і має потужний неспри­
ятливий вплив на  якість життя людини 
(French C. L. et al., 1998; Chamberlain S. A. et al., 
2015). Особливо це стосується хронічного 
кашлю, що триває понад 8 тиж (Irwin R. S. 
et al., 2006; Morice A. H. et al., 2006).

У патогенезі бронхолегеневих захворю­
вань важливе місце відводиться порушен­
ням мукоциліарного кліренсу та розвитку 
мукоциліарної недостатності. Поєднані 
у  фіксовану комбінацію ацетилцистеїн 
і амброксол забезпечують найповніше від­
новлення всіх елементів мукоциліарного 
кліренсу, внаслідок чого мокротиння стає 
менш в’язким і легше відокремлюється при 
кашлі. Різні механізми муколітичної дії 
на мокротиння ацетилцистеїну й амброксолу 
посилюють один одного: прямий муколітик 
ацетилцистеїн розриває дисульфідні зв’язки 
верхнього шару мокротиння (гель-фаза), 
розріджує густий слиз. Непрямий муколітик 
амброксол стимулює секреторну активність 
серозних клітин підслизових залоз, віднов­
лює переважно більш рідку золь-фазу, від 
нормального стану котрої залежить коли­
вальна активність війок. Мукокінетичний 
ефект амброксолу спрямований на стиму­
ляцію рухової активності війок епітелію ди­
хальних шляхів і виведення розрідженого 
бронхіального секрету. Саме це відрізняє 
вказану комбінацію від монокомпонентних 
муколітиків.

Завдяки фармакодинамічному синергізму 
та наявності додаткових (плейотропних) 
ефектів комбінація ацетилцистеїну й амб­
роксолу чинить не менш важливу подвійну 
сурфактантозберігальну дію. Амброксол 
підвищує синтез сурфактанту клітинами 
Клара й альвеолярними пневмоцитами 
2 типу, зменшує його розпад. Своєю чергою, 
ацетилцистеїн за рахунок антиоксидантних 
властивостей запобігає порушенню синтезу 
сурфактанту на тлі оксидативного стресу. 
Разом ацетилцистеїн і амброксол сприя­
ють купіруванню симптомів запалення 
й інтоксикації, що є невід’ємним аспектом 
патогенезу респіраторних захворювань. 

Амброксол має доведений протизапаль­
ний ефект, збільшує активність макрофа­
гів у легенях, пригнічує синтез медіаторів 
запалення (інтерлейкіну‑1, -4, -13, фактора 
некрозу пухлини), гальмує активність фос­
фоліпази A2. Своєю чергою, ацетилцистеїн 
має дезінтоксикаційну дію за рахунок цисте­
їну, котрий виступає попередником глутаті­
ону – одного з головних факторів антиокси­
дантного захисту та внутрішньоклітинної 
детоксикації організму. Отже, комбінація 
найпопулярніших мукоактивних препа­
ратів може допомогти впоратися не тільки 
з кашлем, а й з інтоксикаційним синдромом, 
запаленням у разі гострих респіраторних 
захворювань (ГРЗ).

Для терапії бактеріальних ускладнень 
респіраторних захворювань поряд із муко­
активними препаратами зазвичай призна­
чається етіотропне антибактеріальне ліку­
вання. У таких випадках саме комбінація 
ацетилцистеїну й амброксолу сприятиме 
найповнішому підвищенню ефективності 
антибіотикотерапії (АБТ): амброксол під­
вищує концентрацію антибіотиків у бронхі­
альному секреті, ацетилцистеїн сприяє руй­
нуванню біоплівок за рахунок порушення 
адгезії бактерій і руйнування позаклітин­
ного матриксу. Цей ефект ацетилцистеїну 
особливо важливий, оскільки біоплівки – 
«розумні» асоціації бактерій у позаклітин­
ному полісахаридному матриксі (слиз) – 
здатні протистояти дії антибактеріальних 
препаратів.

Важливо пам’ятати, що тіолова група аце­
тилцистеїну здатна взаємодіяти з деякими 
антибіотиками (наприклад, із тетрациклі­
нами (крім доксицикліну), амфотерици­
ном B, ампіциліном, цефалоспорином, амі­
ноглікозидами), що призводить до зниження 
активності обох препаратів. Це зумовлює 
важливість дотримання режиму прийому 
антибіотиків і лікарських засобів, які містять 
ацетилцистеїн: інтервал між уживанням 
антибіотика й ацетилцистеїну має стано­
вити не менш ніж 2 год. Що стосується чер­
говості прийому, то препарат, який містить 
ацетилцистеїн, доцільно приймати першим, 
за 2 год до прийому антибіотика. У такому 
випадку ацетилцистеїн завчасно надасть 
потрібний ефект на густе мокротиння й біо­
плівки, амброксол підвищить біодоступність 
антибіотика, внаслідок чого ефект від АБТ 
буде вираженішим. Окрім того, при такому 
режимі прийому короткий період напів­
виведення ацетилцистеїну (1 год) гарантує 
відсутність взаємодії останнього з антибіо­
тиком і не спричинить зниження активності 
котрогось із лікарських препаратів.

Параметри фармакокінетики обох моле­
кул відрізняються, але доповнюють один 
одного. Період напіввиведення ацетилцисте­
їну досить короткий – 1 год, тоді як амб­
роксолу – близько 10 год. Ці відмінності гра­
ють на користь комбінації: ацетилцистеїн 
швидко розріджує густе мокротиння, а амб­
роксол продовжує виводити його з організму 
протягом півдоби, запобігає мукостазу.

Клінічна ефективність і  безпечність 
фіксованої комбінації ацетилцистеїну 

й  а мброксол у підтверджені на  при­
кладі презентованого на  ринку препа­
рату ПульмоБРИЗ® (MoviHealth, Швейца­
рія). Зокрема, в дослідженні І. М. Фуштея 
й О. О. Савченко (2014) взяли участь 50 па­
цієнтів з інфекційним гострим бронхітом. 
Учасники були розподілені на три групи, 
котрі на додачу до АБТ 3 рази на добу прий­
мали такі засоби: фіксована комбінація аце­
тилцистеїн 200 мг + амброксол 30 мг в од­
ному саше; монопрепарат амброксол (30 мг); 
монопрепарат ацетилцистеїн (200 мг). Було 
встановлено, що в пацієнтів першої групи 
достовірно раніше спостерігалася нор­
малізація лейкоцитарної формули крові 
та ШОЕ, ніж в обох групах контролю. Вклю­
чення комбінації до схеми комплексного 
лікування бронхіту зумовлювало швидшу 
нормалізацію клінічної картини захворю­
вання (кашлю, задишки, виділення мокро­
тиння та вираженості хрипів, інтоксикації) 
та відновлення вентиляційної функції брон­
хів. Аналогічні результати були отримані 
Н. Є. Моногаровою та співавт. (2013), які ви­
вчали вплив цього препарату при хроніч­
них обструктивних захворюваннях легень, 
а також О. Я. Дзюбликом і співавт. (2013), які 
включили в дослідження пацієнтів із заго­
стреннями бронхіальної астми.

У пацієнтів з обтяженим алергологічним 
анамнезом гострі запальні захворювання 
дихальних шляхів розвиваються частіше, 
характеризуються тяжчим перебігом, мають 
високий ризик розвитку ускладнень. За да­
ними дослідження J. Montoro та співавт. 
(2007), такі пацієнти потребують комплек­
сної терапії,  що включає антигістамінні 
препарати, оскільки саме гістамін при го­
стрій респіраторній вірусній інфекції (ГРВІ) 
опосередковує патологічні реакції, подібні 
до алергічних (Gentile D. A., Skoner D. P., 2001), 
в результаті яких розвиваються:

• місцева вазодилатація та підвищення 
проникності судинної стінки;

• транссудація плазми крові;
• подразнення нервових закінчень;
• гіперпродукція слизу секреторними клі­

тинами.
Наслідком цих змін є характерна симп­

томатика: набряк слизових оболонок, за­
кладеність носа, ринорея, свербіж, чхання, 
нежить.

Підвищити ефективність терапії ГРЗ 
і прискорити одужання пацієнтів з обтяже­
ним алергоанамнезом можливо за допомо­
гою фіксованих комбінацій, взаємодопов­
нювальна дія компонентів яких спрямована 
на різні ланки патогенезу захворювання 
та його симптоми. Гарним прикладом такої 
взаємодії служить фіксована комбінація 
амброксолу й лоратадину.

Пацієнтам, у яких кашель супроводжу­
ється назальними симптомами, за схиль­
ності до  вираженого набряку слизової  
та/або бронхоспазму, при обтяженому алер­
гологічному анамнезі раціонально застосо­
вувати фіксовану комбінацію амброксолу 
й лоратадину. Амброксол – універсальний 
муколітик-мукокінетик, дає змогу впоратися 
з кашлем шляхом нормалізації реологічних 

властивостей мокротиння та покращення 
його виведення.

Лоратадин прицільно впливає на гістамі­
нову ланку патогенезу ГРЗ, допоможе впо­
ратися з набряком слизової оболонки ди­
хальних шляхів і бронхоспазмом. G. Ciprandi 
та співавт. (2015) виявили зменшення час­
тоти й інтенсивності кашлю з алергічним 
компонентом під дією лоратадину. У дослі­
дженні S. Tanaka та співавт. (1996) перораль­
ний прийом лоратадину в дозі 10 мг також 
сприяв достовірному зменшенню вираже­
ності кашлю як у здорових добровольців, 
так і у хворих на риніт або хронічний сухий 
кашель.

Обидва компоненти купірують запаль­
ний процес: амброксол пригнічує виділення 
прозапальних цитокінів, лоратадин реду­
кує гістамінозалежні прояви алергічного 
запалення. У дослідженні Л. В. Хіміон і спів­
авт. (2016) вивчалася ефективність фіксо­
ваної комбінації амброксолу й лоратадину 
(ПульмоЛОР®, MoviHealth, Швейцарія) 
в пацієнтів із симптомами гострого ларин­
готрахеїту та гострого бронхіту на тлі ГРВІ 
й обтяженого алергоанамнезу. На відміну від 
монотерапії амброксолом, у групі комбінова­
ного лікування відзначалася краща динаміка 
зменшення основних клінічних симптомів: 
кашлю, виділення мокротиння та ринореї, 
а також зниження рівня еозинофілів і за­
гального імуноглобуліну E, що є маркером 
купірування алергічного запалення та запо­
бігання можливим порушенням бронхіаль­
ної прохідності при ГРВІ.

У  2015 р. провідні світові фармацевти 
й експерти в галузі взаємодії лікарських 
препаратів розробили унікальну настанову 
зі взаємодії лікарських засобів, які найчас­
тіше застосовуються при захворюваннях 
дихальної системи. Як джерела для розроб­
лення використовувалися авторитетні аме­
риканські та європейські бази даних із лі­
карських препаратів (MICROMEDEX® 2.0 
(Healthcare Series); Epocrates.com; Drugs.com; 
SmPC). Згідно з цією настановою, комбінації 
ацетилцистеїн + амброксол і амброксол + 
лоратадин мають сприятливий профіль су­
місності. Між ними відсутня будь-яка нега­
тивна взаємодія, що могла би вплинути на їх 
ефективність або безпечність у разі викори­
стання в комбінації.

Отже, фіксовані комбінації ацетил­
цистеїн + амброксол і амброксол + лората­
дин посідають важливе місце в лікуванні 
захворювань респіраторної системи. З по­
гляду клінічної фармакології доцільність 
призначення цих комбінацій зумовлена 
взаємодоповнювальною синергічною дією 
їх компонентів і  прицільним впливом 
на головні ланки патогенезу респіраторних 
захворювань. Застосування комбінацій дає 
змогу покращити функцію зовнішнього 
дихання, зменшити кашель і  задишку, 
посилити ефективність АБТ, забезпечити 
додаткові плейотропні ефекти (проти­
запальний, антиоксидантний, дезінтокси­
каційний, сурфактантозберігальний).

Г.В. Зайченко
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