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Важность проблемы лечения этих за�

болеваний сложно переоценить. Так, рас�

пространенность БА в мире составляет

более 300 млн человек [1]. Об актуальнос�

ти проблемы ХОБЛ свидетельствует тот

факт, что, занимая шестое место в качес�

тве причин смертности в 1990 г., к 2020 г.

эта патология станет третьей по количес�

тву погибших больных [3, 4].

Обструктивные заболевания легких яв�

ляются не только медицинской, но и со�

циально�экономической проблемой.

Так, только прямые затраты, связанные

с лечением ХОБЛ в странах Евросоюза,

составляют 56% от всех расходов на лече�

ние респираторной патологии (более

38 млрд евро) [2].

Согласно современным представлени�

ям БА – это хроническое воспалительное

заболевание с участием многих клеток,

протекающее с гиперреактивностью и ва�

риабельной обратимой (спонтанно или

под влиянием терапии) обструкцией воз�

духоносных путей. Клиническая картина

характеризуется эпизодами хрипов,

одышки, стеснения в груди, кашля (осо�

бенно ночью и ранним утром) [7].

ХОБЛ характеризуется прогрессирую�

щим необратимым (частично обрати�

мым) ограничением воздушного потока,

развивающимся из�за абнормального

воспаления в ответ на раздражающие

частицы или газы (преимущественно ку�

рение). Хотя поражаются в основном лег�

кие, ХОБЛ имеет значительные систем�

ные последствия [8].

Ключевым элементом, определяющим

эти два заболевания, является воспали�

тельный процесс в бронхиальном дереве.

Патофизиология ХОБЛ и БА резко отли�

чается, однако на практике часто прово�

дится практически идентичное лечение

пациентов с этими заболеваниями. 

В настоящее время все больше иссле�

дователей считают, что, несмотря на на�

личие в ряде случаев похожих симпто�

мов, указывающих на сходные патогене�

тические пути при БА и ХОБЛ, в боль�

шинстве случаев характер воспаления

при этих заболеваниях принципиально

различается. Терапия, направленная на

расслабление гладкой мускулатуры и

снижение астматического воспаления, не

имеет терапевтического обоснования

при нейтрофильном воспалении ХОБЛ,

а лечение глюкокортикостероидами

(ГКС), высокоэффективное при астме

(снижает активность эозинофилов), не

предотвращает прогрессирования про�

цесса при ХОБЛ (стимуляция нейтрофи�

лов) [5]. Действительно, препараты, при�

меняемые для лечения БА и ХОБЛ, кро�

ме некоторых исключений, схожи, но их

комбинации и время назначения должны

различаться.

Одним из ключевых элементов лечения

как БА, так и ХОБЛ является короткодей�

ствующая бронхолитическая терапия.

Основными компонентами такой терапии

являются β2�агонисты, М�холинолитики

и диметилксантин (теофиллин). При БА

большее значение имеют β2�агонисты,

а при ХОБЛ – холинолитические препа�

раты.

Из β2�агонистов для быстрой бронхо�

дилатации применяют бета�агонисты ко�

роткого действия (БАКД) фенотерол и

сальбутамол и бета�агонист длительного

действия (БАДД) формотерол, обладаю�

щий быстрым началом действия. При

этом необходимо учитывать, что изоли�

рованное (без ингаляционных ГКС) при�

менение БАДД при БА не допускается

из�за доказанного увеличения числа

серьезных побочных эффектов [15].

Положительное влияние на бронхиаль�

ную проходимость БАКД (фенотерол,

сальбутамол) обусловлено расслаблением

гладкой мускулатуры, улучшением муко�

цилиарного клиренса, уменьшением

сосудистой проницаемости.

М�холинолитики представлены ко�

роткодействующими (ипратропиум)

и пролонгированными (тиотропиум,

который не применяется для дости�

жения быстрой бронходилатации).

Короткодействующие М�холинолити�

ческие препараты (ипратропиум) снижа�

ют бронхоконстрикцию, блокируя вагус�

ные влияния, уменьшают рефлекторный

бронхоспазм и гиперпродукцию бронхи�

ального секрета.

Теофиллин является препаратом тре�

тьей линии в лечении ХОБЛ и БА. Узкий

терапевтический диапазон, многочис�

ленные побочные эффекты и необхо�

димость мониторирования его концен�

трации в плазме крови ограничивают

применение этого средства. Вполне воз�

можно, что у теофиллина больше пер�

спектив не как у бронхолитического

препарата, а как у противовоспалитель�

ного и иммуномодулирующего соедине�

ния. Эти свойства теофиллин проявляет

в более низких концентрациях, чем не�

обходимые для реализации бронхолити�

ческого эффекта [9].

Наиболее часто назначаемыми брон�

холитиками являются БАКД и коротко�

действующие М�холинолитики (ипрат�

ропиум). У практикующего врача часто

возникает вопрос: какой бронхолитичес�

кий препарат выбрать для больного: БА

или ХОБЛ? Еще сложнее, когда врач

имеет дело с сочетанием этих двух забо�

леваний, а подобная ситуация встречает�

ся нередко [16].

Назначение бронхолитических препа�

ратов при БА и ХОБЛ имеет серьезные

отличия. Систематический анализ при�

менения БАКД при БА на основе иссле�

дований, в которых сравнивали эфектив�

ность использования этих препаратов

«по потребности» и на регулярной осно�

ве, показал, что преимуществ регулярно�

го применения БАКД при БА нет [24].

Более того, у пациентов с Арг/Арг�мута�

цией в 16�й позиции гена, кодирующего

β�адренорецептор, регулярное примене�

ние сальбутамола приводило к снижению

функциональных показателей легких

[25]. Анализ 13 исследований свидетель�

ствует о том, что применение БАКД на

регулярной основе при ХОБЛ приводит

к улучшению легочной функции и сни�

жению одышки [26]. Учитывая получен�

ные данные, в современных руководствах

рекомендуется применять бронходилата�

торы при астме «по потребности», в то

время как бронходилатационная терапия

антихолинергическими препаратами или

β2�агонистами при ХОБЛ является мето�

дом выбора [23]. В ряде работ проводи�

лось сравнение М�холинолитиков

с БАКД при БА и ХОБЛ. В рандомизиро�

ванном двойном слепом перекрестном

исследовании продемонстрировано, что

при БА увеличение скорости выхода за

1 с (СВ1) составило 618 мл при использо�

вании фенотерола, и 482 мл при исполь�

зовании окситропиума. При ХОБЛ при�

рост СВ1 после фенотерола составил

221 мл, окситропиума – 235 мл [25].

Таким образом, при БА БАКД более

эффективны для бронходилатации, чем

М�холинолитики, а при ХОБЛ преиму�

щество имеют антихолинергические пре�

параты.

Комбинирование препаратов с разным

механизмом действия (М�холинолитик +

β2�агонист) позволяет достичь необходи�

мого клинического эффекта при сниже�

нии риска развития побочных реакций.

Для доказательства проведен сравнитель�

ный анализ бронходилатирующей эффек�

тивности комбинации фенотерола/ипра�

тропиума с сальбутамолом в рамках ран�

домизированного перекрестного плацебо�

контролируемого исследования. Двадцать

пациентов с ХОБЛ в течение 3 нед получа�

ли сальбутамол, фенотерол/ипратропиум

или плацебо по 1 нед каждый препарат.

Различия в бронходилатационном эффек�

те между сальбутамолом и фенотеро�

лом/ипратропиумом были недостоверны.

Продемонстрировано статистически зна�

чимое превосходство действия комбини�

рованной терапии на клиническое состоя�

ние пациентов (количество и тяжесть об�

острений, число дополнительных исполь�

зований ингаляторов) [10]. Метаанализ

исследований комбинации ипратропиума

и β2�агонистов при обострении БА пока�

зал, что добавление антихолинергика при�

водит к статистически значимому улучше�

нию функции легких и снижению риска

госпитализаций [12, 13]. Комбинация

БАКД и ипратропиума при обострении

БА приводит к более выраженному улуч�

шению пиковой скорости выхода и СВ1,

чем использование данных препаратов по

отдельности [14].

Важным является вопрос, насколько

выражена дозозависимость действия при

использовании комбинированных пре�

паратов β2�агонистов и М�холинолити�

ков. В двойном слепом 12�недельном

перекрестном исследовании сравнили

действие двух ингаляторов – Дуовента,

содержащего 40 мкг ипратропиума

и 100 мкг фенотерола, и Беродуала, в со�

став которого входят 20 мкг ипратропиу�

ма и 50 мкг фенотерола, – у пациентов со

стабильной БА (каждый ингалятор

использовали по 6 нед). В течение иссле�

дования пациенты получали по 2 вдоха

препарата 4 раза в день. По клиническим

и функциональным параметрам не выяв�

лено преимуществ более высоких доз

фенотерола/ипратропиума [11], что по�

зволяет использовать более низкие дозы,

содержащиеся в Беродуале, снижая риск

появления побочных реакций при сохра�

нении клинической эффективности.

Важный аспект лечения пациентов с об�

структивной патологией легких – фарма�

коэкономические показатели. Показано,

что комбинация β2�агониста и М�холино�

литика эффективнее, чем ипратропиум и

сальбутамол по отдельности, улучшает

СВ1, снижает количество обострений

и продолжительность госпитализации,

уменьшая затраты на лечение [22].

Пролонгированные (тиотропиум) ан�

тихолинергические препараты широко

используются для лечения пациентов

с ХОБЛ и являются одним из ключевых

компонентов терапии.

В соответствии с GOLD 2006 г., со вто�

рой стадии ХОБЛ пациентам назначают

пролонгированные бронходилататоры

(прежде всего тиотропиум – пролонги�

рованный М�холинолитик). В состав

Беродуала, помимо фенотерола, входит

ипратропиум бромид, являющийся ко�

роткодействующим М�холинолитичес�

ким препаратом. Время блокирования

тиотропиумом М3�холинорецепторов,

находящихся на гладкой мускулатуре

бронхов и являющихся основной целью

назначения препаратов этой группы,

превышает 34 ч. В связи с этим часто воз�

никают вопросы, насколько оправдано

назначение ипратропиума, если пациент

уже принимает тиотропиум, и есть ли

у такого назначения рациональное обос�

нование. Для ответа на эти вопросы в

2007 г. было проведено рандомизирован�

ное плацебо�контролируемое исследова�

ние с участием 60 пациентов с ХОБЛ

(СВ1 в среднем 40% от должного), кото�

рым на фоне лечения тиотропиумом

назначался ипратропиум (40 мкг) или

фенотерол (200 мкг). Короткодействую�

щие бронходилататоры назначались

через 2 и 8 ч после тиотропиума. Монито�

ринг спирометрии проводился в течение

9 ч. Добавление фенотерола к терапии

тиотропиумом было максимально эф�

фективным, что понятно, учитывая раз�

ный фармакологический механизм дей�

ствия препаратов. При этом важно, что

при первом назначении ипратропиума

также отмечено достоверное улучшение

функциональных показателей по сравне�

нию с плацебо [19]. Эти данные показы�

вают, что назначение Беродуала, в состав

которого входит ипратропиума бромид,

является обоснованным и для пациентов,

находящихся на постоянной терапии

тиотропиумом.

Другой важной проблемой явля�

ется назначение короткодействующих

Место комбинированной бронхолитической терапии
в современном лечении бронхиальной астмы
и хронической обструктивной болезни легких
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бронхолитических препаратов у па�

циентов с БА, принимающих БАДД

(в сочетании с ингаляционными ГКС).

В ряде исследований продемонстриро�

вано, что астматики, получающие ле�

чение БАДД, демонстрируют снижен�

ный бронходилатационный ответ на

БАКД (сальбутамол, фенотерол). Для

определения наиболее оптимальной

тактики ведения таких пациентов про�

вели сравнительный анализ эффектив�

ности небулайзерной ингаляции высо�

ких доз сальбутамола (5 мг) и ипратро�

пиума бромида у пациентов, получаю�

щих БАДД. Эффективность высоких

доз сальбутамола была достоверно сни�

жена у пациентов, принимающих

БАКД, т. е. оказалось, что высокие

дозы сальбутамола не позволяют пре�

одолеть развившуюся толерантность

к действию β�агонистов. При этом эф�

фективность ингаляций ипратропиума

бромида не изменялась, что позволяет

рекомендовать препараты, содержащие

ипратропиум (Атровент и Беродуал),

для лечения пациентов, принимающих

БАДД [18].

Необходимо отметить, что очень важ�

ным фактором при лечении пациентов

с обструктивной патологией легких явля�

ется не только фармакологический препа�

рат, но и средства его доставки. Неправиль�

ное использование ингаляторов снижает

контроль БА. К сожалению, лишь немно�

гие врачи при применении дозированных

аэрозольных ингаляторов (ДАИ) предлага�

ют своим пациентам пользоваться спейсе�

рами, а ведь при этом снижается общере�

зорбтивная доза лекарственного средства,

вероятность развития побочных эффектов

и повышается эффективность терапии.

Также редко врачи проводят проверку пра�

вильности использования ДАИ пациента�

ми, что необходимо делать практически во

время каждого визита. По данным ряда ис�

следований, при использовании стандарт�

ных дозированных ингаляторов частота

критических ошибок, влияющих на до�

ставку препарата, достигает 28% [17].

Известный английский пульмонолог

P. Barnes справедливо отметил, что «в бу�

дущем устройства доставки препаратов,

возможно, будут более значимыми, чем

разработка новых препаратов». В полной

мере это относится и к комбина�

ции фенотерол/ипратропиум в составе

Беродуала. Этот препарат существует

в виде ДАИ и раствора для применения

через небулайзер, что делает возможным

применение ступенчатых схем терапии.

В настоящее время в Европе разрабо�

тано новое поколение ингалирующих

устройств «Респимат» для использования

Беродуала. Сцинтиграфические исследо�

вания показывают, что использование

«Респимата» улучшает депозицию препа�

рата в легких и снижает орофарингеаль�

ную фракцию по сравнению со стандарт�

ными ДАИ. Более 2000 пациентов с БА

и ХОБЛ участвовали в сравнительных ис�

следованиях применения Беродуала при

помощи ДАИ и «Респимата». Установле�

но, что действие препарата клинически

эквивалентно при различных формах его

доставки, при том что использование

«Респимата» позволяет снижать дозиров�

ку препарата [20]. В сравнительном ис�

следовании 613 пациентов со стабильной

астмой установлено, что использование

«Респимата» позволило уменьшить еже�

дневную дозу Беродуала от 2 до 4 раз без

снижения эффективности [21].

Применение препаратов с разными ме�

ханизмами действия приводит к потенци�

рованию бронхолитического эффекта, сни�

жению побочных реакций за счет умень�

шения дозировки каждого компонента.

Такая оптимальная комбинация, содержа�

щаяся в Беродуале, позволяет с успехом

использовать его при лечении бронхооб�

структивных заболеваний разного генеза

(БА и ХОБЛ), а также при их сочетании.

Важен тот факт, что эффективность данной

комбинации сохраняется как на фоне при�

ема современных БАДД, так и пролонгиро�

ванных М�холинолитиков.

Таким образом, в настоящее время

среди бронхолитических соединений

короткого действия назначение комби�

нации β2�агониста фенотерола и М�холи�

нолитика ипратропиума бромида, содер�

жащейся в препарате Беродуал, представ�

ляется обоснованным, эффективным

и безопасным при лечении БА и ХОБЛ.
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