
– На сьогоднішній день ситуація стосов�

но контролю бронхіальної астми є незадо�

вільною в більшості країн світу, включаючи

також країни з високим рівнем економічно�

го розвитку. Згідно з даними J. Rees, астма

в кожному 250�му випадку в світі є причи�

ною смерті та в 1% випадків призводить до

втрати працездатності. За останні 20 років

показник смертності внаслідок бронхіаль�

ної астми зріс у 2�3 рази. Близько 82% паці�

єнтів у Європі та 75% пацієнтів у США вка�

зують на недостатній контроль астми. За

останні три роки у США було зареєстрова�

но збільшення кількості звернень за екстре�

ною медичною допомогою з приводу загос�

трень бронхіальної астми у 1,2 раза.

Про недостатній вплив на симптоми за�

хворювання свідчать результати популяцій�

них досліджень, проведених у європейських

країнах у 2006 р. за участі 2337 хворих на

бронхіальну астму. Контроль астми визна�

чали на основі результатів відповідного

тесту. Контроль вважався поганим, якщо

кількість балів у сумі становила ≤19.

У Франції (n=476) поганий контроль брон�

хіальної астми спостерігався у пацієнтів, які

отримують лікування, в 56% випадків; у Ні�

меччині (n=486) – у 72% випадків, Італії

(n=223) – 61% випадків, Іспанії (n=227) –

45% випадків, Великій Британії (n=915) –

45% випадків. У цілому поганий контроль

у хворих, які отримують лікування, відзна�

чено у 55% випадків (J.L. Desfougeres et al.,

2007) (рис.).

Слід зазначити, що захворювання на

гостру респіраторно�вірусну інфекцію

(ГРВІ) може значно погіршити перебіг брон�

хіальної астми. А випадки ГРВІ в цій по�

пуляції реєструються досить часто. Відомо,

що в структурі захворюваності вірусними ін�

фекціями ГРВІ займають перше місце. Згід�

но з даними Українського центру грипу і гос�

трих респіраторних інфекцій за період з 1994

по 2010 рік щорічно приблизно 8,5 млн осіб

хворіють на грип та ГРВІ, що становить 18%

населення України. Тільки на грип у нашій

країні щороку хворіють близько 700 тис. осіб.

За даними Всесвітньої організації охорони

здоров’я (ВООЗ), щороку під час спалахів епі�

демії грипу у світі хворіють до 500 млн людей,

із яких 2 млн людей умирають.

ГРВІ та грип часто призводять до загост�

рення хронічної патології: бронхіальної

астми, хронічного бронхіту, серцево�судин�

них захворювань та захворювань нирок. Да�

ні епідеміологічних досліджень вказують на

те, що ГРВІ є причиною 80�85% випадків

загострень бронхіальної астми у дітей та

75% випадків у дорослих. Крім того, ГРВІ та

грип досить часто зумовлюють виникнення

пневмоній – як первинних вірусних (блис�

кавичних смертельних геморагічних пнев�

моній), так і вторинних бактеріальних. Слід

згадати, що перебіг ГРВІ та грипу нерідко

ускладнюється бронхітом, синуситом, оти�

том, міокардитом, перикардитом, менінгі�

том та енцефалітом.

Враховуючи досить високий ризик роз�

витку перерахованих ускладнень, доціль�

ним є вживання заходів профілактики ГРВІ

та грипу. У пацієнтів, які мають хронічні

бронхообструктивні захворювання, най�

більш дієвим методом профілактики загос�

трень, що може спричинити вірус грипу, є

вчасно проведена вакцинація. У разі

виникнення захворювання на ранніх етапах

його розвитку рекомендовано прийом

дієвих противірусних препаратів із доведе�

ною ефективністю (занамівіру, озелтамівіру

та ін.). У разі розгорнутої клінічної картини

захворювання необхідно ефективно боро�

тися з небезпечними симптомами, включа�

ючи бронхообструкцію.

Відомо, що бронхообструкція під час ас�

тми включає зворотній та незворотній ком�

поненти. Класичним механізмом незворот�

ної бронхообструкції є ремоделювання ди�

хальних шляхів, яке відбувається за рахунок

підвищення васкуляризації, пошкодження

та атрофії епітелію, гіперплазії непосмуго�

ваної мускулатури бронхів, потовщення ба�

зальної мембрани. У випадку загострення

приєднується зворотній компонент об�

струкції дихальних шляхів. Він може бути

гострим (спазм непосмугованих м’язів),

підгострим (набряк і спазм слизової обо�

лонки) та хронічним (дискринія, набряк

слизової оболонки, спазм).

Шляхи вірусіндукованої обструкції за

наявності астми реалізуються таким чином.

Респіраторні інфекції (особливо аденові�

рус, респіраторно�синцитіальний вірус, ві�

рус грипу) здатні блокувати β2�рецептори,

що призводить до розвитку чи посилення

бронхіальної обструкції та генерації фази

загострення бронхіальної астми у випадку,

якщо пацієнт перебував у фазі ремісії. У ви�

никненні бронхообструктивного синдрому

за наявності бронхіальної астми на тлі ві�

русної інфекції беруть участь, окрім симпа�

тичних (β�рецептори), також і парасимпа�

тичні (М1� та М2�рецептори) відділи нерво�

вої системи. Інфекційний агент обумовлює

спазм посмугованої мускулатури, гіперсек�

рецію слизу, виділення медіаторів запален�

ня. Ці плейотропні впливи призводять до

погіршення мікроциркуляції, активації пе�

рекисного окислення ліпідів, гіпоксії. Від�

повідно до класичних уявлень про пато�

морфологію гіпоксія призводить до стиму�

ляції проліферації фібробластів та синтезу

ними проколагену/колагену. Таким чином,

відбувається прогресування незворотного

фіброзу – ремоделювання бронхів та атро�

фія слизових. Крім цього, медіатори запа�

лення стимулюють аферентні закінчення

блукаючого нерва, внаслідок чого відбува�

ються нейрогенне холінергічне звуження

центральних бронхів і гіперсекреція слизу.

Головну роль у розвитку холінергічного

спазму відіграють лейкотрієни, які у 1000

разів є активнішими за гістамін і виклика�

ють у 2,6 раза триваліший бронхоспазм,

а також інгібують функцію війок миготли�

вого епітелію бронхів.

Відповідно, вагусзалежний бронхоспазм,

який виникає у хворих на бронхіальну астму

на тлі вірусної інфекції, неможливо ефек�

тивно лікувати, приймаючи лише β2�аго�

ністи, існує потреба застосування комбіна�

ції препаратів. Зручніше, якщо ця комбіна�

ція поєднана в одному лікарському засобі,

що підвищує комплаєнс та ефективність

терапії. Цим вимогам цілком відповідає
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ОКТОР КЛУБ

Профілактика та адекватне лікування загострень бронхіальної астми залишаються надзвичайно актуальними проблемами
для систем охорони здоров’я в більшості країн світу. Незважаючи на наявність великої кількості ефективних препаратів, терапія

загострень не завжди дає змогу досягти бажаного результату. Особливого підходу потребує лікування загострень бронхіальної астми,
які виникають на тлі гострих респіраторних захворювань та грипу. Про вплив цих захворювань на перебіг астми та патогенетично
обґрунтовані підходи до лікування обумовленого ними бронхообструктивного синдрому розповів на науково#практичній конференції
«Комплексні поточні рішення та досягнення сучасних цілей у профілактиці, діагностиці та лікуванні бронхіальної астми»
(VI Національний астма#конгрес) завідувач кафедри фтизіатрії і пульмонології з курсом професійних хвороб Івано#Франківського
національного медичного університету, доктор медичних наук, професор Микола Миколайович Островський.

Вибір оптимальної схеми бронхолітичної
терапії під час вірусіндукованих загострень

бронхіальної астми
За матеріалами VI Національного астма#конгресу, 18#19 жовтня, м. Київ
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препарат Беродуал Н, до складу якого

входить β2�агоніст (фенотеролу гідробро�

мід) і М�холінолітик (іпратропію бромід),

що створює протидію до обох точок при�

кладання вірусу. Беродуал Н здатний за�

безпечувати подвійний контроль симпто�

мів бронхообструкції у разі вірусіндукова�

них загострень за наявності бронхіальної

астми. Комбінація речовин зумовлює по�

тенціацію бронхолітичної дії без посилення

небажаних ефектів за рахунок зменшення

дози кожної з них. Наявність холінолітика,

окрім бронхолітичного ефекту, призво�

дить до зниження чутливості кашлевих

рецепторів, зменшення споживання кисню

дихальними м’язами, зменшення секреції

мокроти.

На початку індукованої вірусом фази за�

гострення бронхіальної астми рекомендо�

вано використовувати розчин Беродуал

для небулізації з подальшим переходом на

дозований інгаляційний пристрій.

Переваги такої стратегії терапії знайшли

відображення в міжнародних рекоменда�

ціях щодо лікування бронхіальної астми.

Так, згідно з рекомендаціями GINA, у разі

загострення бронхіальної астми cтратегія

використання комбінованої бронхолітич�

ної терапії β2�агоністом та холінолітиком

іпратропію бромідом може мати більш ви�

ражений ефект порівняно із застосуванням

кожного з цих препаратів окремо. Крім то�

го, доповнення терапії іншими контролю�

ючими засобами має переваги перед при�

значенням вищих доз інгаляційних глюко�

кортикоїдів.

Також слід пам’ятати про явище полі�

морфізму β2�адренорецепторів за гомози�

готним типом, що має місце у представни�

ків європеоїдної раси в 15% випадків,

у представників монголоїдної та негроїдної

раси у 30% випадків та обумовлює спотво�

рення чутливості до β2�адреноміметиків.

Комбінована терапія дає можливість до�

сягти бажаного бронходилатаційного ефек�

ту в цієї категорії хворих.

Зважаючи на механізм дії, лікування ін�

галяційними глюкокортикоїдами упро�

довж місяця або більш тривалого часу

значно зменшує запалення дихальних

шляхів, у той час як бронхіальна гіперреак�

тивність знижується значно повільніше,

що потребує додаткового призначення

бронхолітика (Л.О. Яшина, 2006). Доціль�

но використовувати короткодіючі бронхо�

літики та холінолітики пролонгованої дії

у випадках, коли потрібно вплинути на пе�

ребіг атипових варіантів бронхіальної аст�

ми, а саме у разі:

• генералізованого нейрогенного холі�

нергічного бронхоспазму;

• посиленої секреції слизу – «вологої

астми» (М2+М3�холінорецептори у підсли�

зових залозах);

• бронхіальної астми з перевагою нічних

симптомів над денними чи збільшення їх

частоти – «нічної астми»;

• вірусних інфекцій, особливо хроніч�

них: гепатиту, ВІЛу, цитомегаловірусу, віру�

су герпесу, папіломавірусу, які впливають на

формування бронхоспастичного синдрому,

пов’язаного з дисфункцією М2�холіноре�

цепторів (рецепторів зворотного зв’язку,

що викликають стимуляцією n. vagus та ви�

кликають надмірний викид ацетилхоліну);

• бронхоспазму, викликаного прийомом

β2�блокаторів та інгібіторів АПФ.

Таким чином, використання комбіновано4
го бронхолітичного препарату Беродуал Н,
який містить ββ24агоніст і М4холінолітик, дає
змогу суттєво підвищити ефективність ліку4
вання вірусіндукованих загострень бронхі4
альної астми й тим самим покращити конт4
роль цього дуже поширеного й водночас
серйозного, нерідко інвалідизуючого захво4
рювання. Ефективний контроль астми дає
можливість пацієнтам із цією нозологією
жити повноцінно та здобувати значні досяг4
нення. Про це свідчать яскраві приклади та4
ких відомих спортсменів, як Девід Бекхем та
Майкл Фелбс, які хворіють на бронхіальну
астму.

Підготував В’ячеслав Килимчук З
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ПУЛЬМОНОЛОГИЯ
ДАЙДЖЕСТ

Эффективность рофлумиласта
при фенотипе ХОЗЛ с частыми
обострениями

Известно, что обострения хронического обструктивного заболе�
вания легких (ХОЗЛ) ассоциируются с повышением заболеваемос�
ти и смертности, а также могут ускорять прогрессирование указан�
ной патологии. Наиболее точным предиктором развития обостре�
ний является наличие таковых в анамнезе, что помогает идентифи�
цировать фенотип ХОЗЛ с частыми обострениями. В данном post�
hoc анализе изучали влияние рофлумиласта – препарата, который
показал способность снижать частоту обострений ХОЗЛ, – на фе�
нотип ХОЗЛ, связанный с частотой обострений.

Авторы провели объединенный анализ результатов двух плацебо
контролированных исследований, длительность периода наблюде�
ния в которых составляла 1 год, с применением рофлумиласта (500
мг/день) у пациентов с симптомным течением ХОЗЛ и тяжелой об�
струкцией дыхательных путей (исследования M2�124, М2�125, иден�
тификаторы ClinicalTrials.gov – NCT00297102 и NCT00297115). В общей
сложности в этот анализ включили 3091 пациента с ХОЗЛ (62,5% со
стадией III и 29,2% со стадией IV по классификации GOLD). На осно�
вании данных о частоте обострений в предыдущем году пациенты
были распределены в соответствии с фенотипом заболевания: с час�
тыми (≥ 2/год) или редкими обострениями (<2/год).

Среди пациентов с исходно частыми обострениями, получавших
рофлумиласт, у 32% участников регистрировались частые обост�
рения в течение последующего года терапии, тогда как среди
больных, принимавших плацебо, частые обострения были отмече�
ны у 40,8% (ОР 0,799; р=0,0148). У 17,5% пациентов с исходно
редкими обострениями на фоне терапии рофлумиластом послед�
ние стали отмечаться чаще; среди получавших плацебо этот пока�
затель составил 22,9% (ОР 0,768; р=0,0018). Снижение частоты
тяжелых обострений, ведущих к госпитализации и смерти, было
сходным в подгруппах и отмечалось независимо от сопутствующе�
го применения β2�агонистов длительного действия или предыду�
щей терапии ингаляционными кортикостероидами (до включения
в исследование). Бронхиальная обструкция усилилась у 26,4% па�
циентов со стадией III ХОЗЛ по классификации GOLD в группе
рофлумиласта и у 38,9% лиц в группе плацебо (р=0,0042).

Таким образом, у пациентов с ХОЗЛ терапия рофлумиластом
способствовала модификации фенотипа заболевания: от характе�
ризующегося частыми обострениями к более стабильному тече�
нию с редкими обострениями.

Wedzicha J.A. et al. Chest. 2012 Nov 1.

Ингибиторы фосфодиэстеразы�4 улучшают
чувствительность эндотелиоцитов легких
к кортикостероидам в условиях
окислительного стресса

В ряде клинических исследований показано, что курение у паци�
ентов с бронхиальной астмой и ХОЗЛ тесно ассоциировано с ре�
фрактерностью к кортикостероидам. В данной работе исследова�
тели проанализировали динамику чувствительности к кортикосте�
роидам эндотелиальных клеток легочной артерии человека под
воздействием сигаретного дыма, а также потенциальные эффекты
добавления к терапии ингибитора фосфодиэстеразы�4.

Уровень интерлейкина (ИЛ) 8 измеряли в клеточных суперна�
тантах с помощью иммуноферментного анализа (ELISA). Уровень
гистоновой деацетилазы, гистоновой ацетилазы и внутриклеточ�
ного уровня цАМФ измеряли с помощью колориметрического
анализа и иммуноферментного анализа соответственно. Экспрес�
сию изотипов фосфодиэстеразы�4 и глюкокортикоидных рецепто�
ров α и β оценивали с помощью ПЦР в реальном времени.

Ингибитор фосфодиэстеразы�4 ролипрам дозозависимо инги�
бировал секрецию ИЛ�8, индуцированную воздействием 5% экс�
тракта сигаретного дыма. В отличие от ролипрама дексаметазон
не продемонстрировал ингибирующего влияния на секрецию
ИЛ�8. Добавление ролипрама в субтерапевтической концентра�
ции к дексаметазону повысило ингибирующее действие кортико�
стероида до 45% от исходного. 5% экстракт сигаретного дыма ин�
гибировал активность гистоновой деацетилазы и увеличивал ак�
тивность гистоновой ацетилазы, что обусловливало снижение
чувствительности к кортикостероидам. Ролипрам не изменял ак�
тивности гистоновой деацетилазы, однако частично ингибировал
активность гистоновой деацетилазы. При воздействии 5% экс�
тракта сигаретного дыма происходила активация всех изотипов
фосфодиэстеразы�4 с последующим ингибированием цАМФ.
Дексаметазон снижал экспрессию всех изотипов фосфодиэстера�
зы�4 и в комбинации с ролипрамом продемонстрировал допол�
нительное повышение уровня цАМФ. Кроме того, ролипрам уси�
ливал экспрессию глюкокортикоидных рецепторов α и ингибиро�
вал увеличение экспрессии глюкокортикоидных рецепторов β, ин�
дуцируемое сигаретным дымом.

Таким образом, комбинация ролипрама и дексаметазона проде�
монстрировала аддитивный эффект и улучшение чувствительнос�
ти эндотелиальных клеток легочной артерии к глюкокортикоидам.
Эти результаты имеют определенную клиническую ценность и
свидетельствуют о возможности повышения эффективности про�
тивовоспалительной терапии с использованием комбинации ин�
гибитора фосфодиэстеразы�4 и глюкокортикоидов.

Ortiz J.L. et al. Allergy. 2012 Nov 5.

Естественное течение ХОЗЛ
в долгосрочной перспективе:
тяжелые обострения и смертность

Сведения о том, как тяжелые обострения влияют на естественное
течение ХОЗЛ в долгосрочной перспективе и смертность пациен�
тов, немногочисленны. Используя базу данных системы здраво�
охранения провинции Квебек (Канада), авторы исследования
сформировали когорту пациентов (n=73 106), впервые госпитали�
зированных по поводу ХОЗЛ за период 1990�2005 гг. Регистриро�
вались все случаи госпитализаций по поводу ХОЗЛ и летальные
исходы в течение периода наблюдения, который закончился
31 марта 2007 г.

За 17�летний период умерли 50 580 человек, при этом 50 и 75%
случаев смерти имели место в первые 3,6 и 7,7 года наблюдения
соответственно. Медиана времени от 1�й до 2�й госпитализации по
поводу обострения ХОЗЛ составила около 5 лет. Этот показатель
был существенно меньше между последующими обострениями и
составлял ≥4 мес между 9�м и 10�м обострениями. Риск развития
тяжелого обострения в будущем увеличился в 3 раза после 2�го тя�
желого обострения и в 24 раза после 10�го обострения по сравне�
нию с соответствующим показателем после 1�го обострения. Смерт�
ность после тяжелого обострения достигала пикового значения –
до 40 случаев на 10 тыс. пациентов за 1 день – в течение 1�й неде�
ли после госпитализации, постепенно снижаясь до 5 летальных ис�
ходов через 3 мес после госпитализации.

Таким образом, ХОЗЛ вызывает быстрое ухудшение состояния
здоровья уже после 2�го тяжелого обострения. Существенное уве�
личение смертности наблюдается в первые недели после каждого
тяжелого обострения. Стратегические цели в ведении ХОЗЛ долж�
ны обязательно включать пролонгирование периода до второго
тяжелого обострения и оптимизацию терапии тяжелых обострений
с целью уменьшения обусловленных ими показателей ранней
смертности.

Suissa S., Dell’aniello S., Ernst P. Thorax. 2012 Nov  67 (11): 957�63.
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