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Проблеме лече
ния обострения
БА был посвящен
доклад член�коррес�
п о н д е н т а Н А М Н
Украины, доктора
медицинских наук,
профессора Татьяны
Алексеевны Перце�
вой. Докладчик от
метила, что соглас

но рекомендациям GINA (2013) целями
лечения БА являются достижение и под
держание контроля над заболеванием,
а также предупреждение будущих рис
ков обострения. Обострение БА – эпи
зод нарастающей одышки, кашля, свис
тящих хрипов, ощущение стеснения
в грудной клетке или какаялибо комби
нация перечисленных симптомов. При
чиной обострения БА чаще всего явля
ются контакт с аллергеном или вирусная
инфекция верхних дыхательных путей
(ВИВДП). До 80% всех обострений БА
имеют вирусную этиологию, а частота
госпитализаций по поводу обострения

БА коррелирует с сезонным ростом за
болеваемости ВИВДП. Было отмечено,
что более тяжелые обострения наблюда
лись при ВИВДП, причиной которых
были риновирус или респираторносин
цитиальный вирус (Jackson D.J., 2011).

Обострения, вызванные пыльцой
трав, имеют четкий сезонный характер,
чаще возникают в сухие ветряные
дни – период максимальной концент
рации пыльцы в воздухе. 

Также возможно обострение этого
заболевания вследствие воздействия
поллютантов, лекарственных препара
тов, после физической нагрузки.

Лечение пациентов с обострением
БА направлено на устранение бронхи
альной обструкции и гипоксемии,
а также предотвращение рецидивов
в будущем. Программа терапии обост
рения включает повторные ингаляции
бронхолитиков короткого действия,
раннее применение системных корти
костероидов и оксигенотерапию.

Выбор бронхолитика для оказания
помощи при обострении БА должен

основываться на современных пред
ставлениях о механизмах развития
бронхообструкции. 

Следует отметить, что в регуляции
тонуса гладкомышечных волокон ды
хательных путей принимают участие
как симпатический, так и парасимпа
тический отделы вегетативной нервной
системы. Стимуляция М1холиноре
цепторов, которые находятся в пара
симпатических ганглиях легочной тка
ни и эндотелии сосудов, облегчает
ганглионарную передачу, высвобожде
ние ацетилхолина, что способствует
спазму гладкомышечных волокон. 

Стимуляция М2холинорецепторов,
которые локализуются на окончаниях
постганглионарных холинергических
волокон, приводит к уменьшению вы
броса ацетилхолина и ослаблению то
нуса гладкомышечных волокон брон
хов, угнетению клеток воспаления. 

Вследствие стимуляции М3холино
рецепторов происходят выброс ионов
кальция из депо эндоплазматического
ретикулума и как результат – спазм
гладкомышечных волокон бронхов.

При вирусиндуцированной бронхо
обструкции происходит блокирование
вирусом М2рецепторов, нейроамини
даза вирусов снижает чувствительность
М2рецепторов к ацетилхолину, а меди
аторы воспаления воздействуют на М1
рецепторы, что в комплексе приводит
к бронхоконстрикции и гиперсекре
ции.

Симпатическая регуляция тонуса
бронхов представлена α, β1 и β2адре
норецепторами, которые расположены
на гладкомышечных и эпителиальных
клетках дыхательных путей, альвеоло
цитах II типа, поперечнополосатых
мышечных клетках. Стимуляция β2ад
ренорецепторов обеспечивает бронхо
и вазодилатационный эффекты.
При ВИВДП происходит блокирова
ние вирусом β2рецепторов, что в итоге
приводит к сужению просвета бронхов
за счет спазма гладкомышечных воло
кон. Вместе с тем следует помнить, что
β2адренорецепторы локализуются
преимущественно в дистальных отде
лах дыхательных путей (90% всех адре
норецепторов находятся в альвеолах),
тогда как холинорецепторы – в основ
ном в проксимальных отделах, а имен
но в крупных бронхах.

Таким образом, преимуществом ком
бинации β2агонистов и антихолинер
гических препаратов является не толь
ко влияние на два независимых компо
нента бронхоконстрикции (симпати
ческий и парасимпатический), но и
возможность воздействовать как на
проксимальный, так и дистальный от
делы дыхательных путей. 

Также было отмечено, что при при
менении комбинации β2агониста и ан
тихолинергического препарата наблю
дается более значительный прирост
ОФВ1 в сравнении с монотерапией эти
ми средствами (Rodrigo G.J., 2000). 

Согласно данным метаанализа 32
рандомизированных плацебоконтро
лируемых исследований (n=3611)
при лечении комбинацией антихоли
нергического средства и β2агониста
наблюдалось улучшение показателей
функции внешнего дыхания, а также
снижение частоты госпитализаций
(рис. 1). Авторами этого метаанализа
был сделан вывод, что ингаляция
ипратропия бромида в дополнение
к β2агонисту является стандартом

неотложной терапии детей и взрослых
с тяжелым и средней тяжести обостре
нием БА (Rodrigo G.J., CastroRodri
gues J.A., 2005). 

Докладчик отметила, что преимуще
ством комбинированной терапии явля
ется также и аддитивное действие пре
паратов, что обеспечивает потенциро
вание бронходилатационного эффекта
и требует применения меньших доз ле
карственных средств, входящих в ком
бинацию. При назначении комбина
ции холинолитика и β2агониста корот
кого действия достигается более дли
тельная бронходилатация в сравнении
с монотерапией, отмечается снижение
частоты побочных эффектов и высокая
приверженность к терапии пациентов. 

Таким образом, комбинация феноте
рола и ипратропия обеспечивает боль
шую бронходилатацию, чем отдельно
каждый из препаратов (уровень доказа
тельств В), улучшает показатели функ
ции внешнего дыхания (В), а также
позволяет снизить частоту госпитали
заций (А). 

Кроме БА острый бронхообструк
тивный синдром (БОС) может возни
кать при обострении хронического
обструктивного заболевания легких,
остром бронхите, трахеите, ларингите,
особенно вирусной этиологии. Следует
отметить, что инфекции, обусловлен
ные респираторносинцитиальным ви
русом, вирусами парагриппа, гриппа
или аденовирусом, особенно у детей,
наиболее часто сопровождаются БОС. 

Вопрос выбора
оптимального пути
преодоления БОС
при вирусиндуци
рованном остром
бронхите был осве
щен в докладе заве�
дующего кафедрой
фтизиатрии и пуль�
монологии с курсом
профессиональных

заболеваний Ивано�Франковского нацио�
нального медицинского университета,
доктора медицинских наук, профессора
Николая Николаевича Островского.

Докладчик отметил, что согласно
данным Украинского центра гриппа
и острых респираторных инфекций
Центральной санитарноэпидемиоло
гической станции МЗ Украины средне
годичный показатель заболеваемости
гриппом и ОРВИ в Украине (1994
2010 гг.) составил 18%, а гриппом еже
годно болеют 700 тыс. человек. Соглас
но данным ВОЗ каждый год во время
вспышек эпидемии гриппа в мире боле
ют 500 млн человек, из них 0,52 млн
умирают. 

При остром бронхите обструктивные
нарушения наблюдаются более чем
в 60% случаев. Из них приблизительно

Применение комбинированных бронхолитиков 
в терапии бронхообструктивного синдрома 

6�8 октября в г. Киеве проходил съезд пульмонологов и фтизиатров с участием
лидеров мнения в области пульмонологии из Украины, России, Германии,
Румынии. В рамках работы съезда обсуждались возможности терапии
заболеваний дыхательной системы с позиции доказательной медицины.
Было отмечено, что одной из наиболее актуальных проблем современной
медицины является лечение пациентов с бронхиальной астмой (БА).
На сегодняшний день 300 млн человек во всем мире страдает этим
заболеванием, а в 2025 году предполагают, что этот показатель составит
400 млн. Несмотря на достижения фармакотерапии, обострение БА все еще
остается угрозой для жизни, а 250 тыс. смертей в год в мире обусловлены БА. 

Рис. 1. Обструктивные нарушения при остром
бронхите (n=589)
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в половине случаев имеет место на
чальная обструкция, у каждого десято
го пациента – умеренная, а у одного из
ста диагностируется тяжелая обструк
ция (Юренев Г.Л., 2012) (рис. 2).

Компонентами бронхообструкции
при вирусных инфекциях являются
воспалительная инфильтрация и отек
слизистой оболочки дыхательных пу
тей, скопление густого вязкого секре
та, а также сокращение гладкомышеч
ных волокон. Все эти изменения явля
ются обратимыми, то есть возможна их
коррекция при помощи фармакотера
пии. Главным для врача в проблеме
бронхиальной обструкции является
максимально быстрое и длительное
достижение ее ликвидации.

Следует помнить, что при ВИВДП
медиаторы воспаления раздражают
окончания блуждающего нерва, спосо
бствуя блокированию М2холиноре
цепторов и активации М1 и М3холи
норецепторов. Как следствие, наблю
даются спазм гладкой мускулатуры
и гиперсекреция слизи. Следователь
но, вагусопосредованный бронхо
спазм не может быть устранен при мо
нотерапии β2агонистами. Только при
менение комбинации холинолитика
и β2агониста позволяет эффективно
лечить пациентов с БОС. 

На фармацевтическом рынке Укра
ины комбинация действующих ве
ществ ипратропия бромид + феноте
рола гидробромид в форме раствора
для ингаляций представлена един
ственным препаратом Беродуал, кото
рый используется для небулайзерной
терапии. 1 мл Беродуала (20 капель
раствора) содержит 250 мкг ипратро
пия бромида и 500 мкг фенотерола
гидробромида. После ингаляции пре
парата терапевтический эффект отме
чается уже через 35 мин, достигает
максимума через 12 ч и продолжается
до 68 ч. 

Такая комбинация обеспечивает по
тенцирование бронхолитического
воздействия без увеличения частоты
побочных эффектов вследствие сни
жения дозы как холинолитика, так и
симпатомиметика. Также следует отме
тить, что холинолитики кроме бронхо
дилатационного эффекта обусловли
вают уменьшение потребления кисло
рода дыхательными мышцами, умень
шение секреции мокроты, снижение
чувствительности кашлевых рецепто
ров.

При развитии БОС, который возник
на фоне вирусиндуцированного ост
рого бронхита, в первую очередь необ
ходимо исключить наличие пневмо
нии путем сопоставления клинической
картины заболевания и обзорной рент
генографии органов грудной клетки.
Следует заменить монотерапию корот
кодействущими β2агонистами на ком
бинацию ипратропия бромид + фено
терола гидробромид в режиме небулай
зерной терапии. При необходимости
можно продолжить лечение этой ком
бинацией в режиме дозированного
аэрозоля. 

Подготовила Елена Молчанова 

Рис. 2. Снижение риска госпитализации
при использовании комбинации бронхолитиков
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Макролиды и уменьшение уровня смертности среди
пациентов с внебольничной пневмонией,
находящихся в критическом состоянии:
данные систематического обзора и метаанализа

Некоторые исследования демонстрируют лучшие результаты терапии па�
циентов с внебольничной пневмонией (ВП), находящихся в критическом со�
стоянии, при использовании макролидов в сравнении с применением других
антибактериальных средств. Для более глубокого изучения данного вопро�
са проведен систематический обзор исследований, одной из конечных точек
которых была смертность больных ВП в критическом состоянии, которые по�
лучали макролиды или другие антибактериальные препараты. 

Поиск исследований проводили в электронных базах данных, списках ли�
тературы релевантных статей и материалах профильных конференций до
мая 2013 г.

Было отобрано 28 обсервационных испытаний (рандомизированных кон�
тролируемых исследований найдено не было). Возраст пациентов со�
ставлял от 58 до 78 лет, среди них женщин – 14�49%. 

По данным первичного анализа результатов терапии 9850 пациентов, ис�
пользование макролидов ассоциировалось со статистически значимым сни�
жением смертности по сравнению с применением других схем терапии, не
включавших препараты данного класса (21% [846 из 4036 больных] vs
24% [1369 из 5814 пациентов]; ОР 0,82; 95% ДИ 0,70�0,97; р=0,02;
I=63%). После исключения из анализа лиц, получавших монотерапию мак�
ролидами, статистическое преимущество этих препаратов в отношении сни�
жения смертности сохранилось (21% [737 из 3447 пациентов] vs 23%
[1245 из 5425 больных]; ОР 0,84; 95% ДИ 0,71�1,00; р=0,05; I=60%). При
сравнении рекомендованных современными руководствами комбинирован�
ных режимов антибиотикотерапии была отмечена тенденция к уменьшению
смертности при применении комбинации β�лактамов и макролидов (20%
[511 из 2561 пациентов]) по сравнению с применением комбинации β�лак�
тамов с фторхинолонами (23% [386 из 1680 больных]; ОР 0,83; 95% ДИ
0,67�1,03; р=0,09; I=25%). При объединении скорректированных показате�
лей ОР из 8 исследований результаты терапии макролидами по�прежнему
ассоциировались с достоверным снижением уровня смертности (ОР 0,75;
95% ДИ 0,58�0,96; р=0,02; I=57%).

Таким образом, в обсервационных исследованиях с участием почти
10 тыс. тяжелобольных пациентов с ВП использование макролидов ассоци�
ировалось со значительным снижением риска смерти (на 18% относительно�
го и на 3% абсолютного) по сравнению с таковым при применении схем ле�
чения, не включавших макролиды. При объединении результатов исследо�
ваний, в которых были получены скорректированные показатели ОР, сниже�
ние смертности оказалось еще более выраженным. Эти данные указывают
на то, что макролиды должны рассматриваться как препараты первой линии
в лечении больных ВП, находящихся в критическом состоянии, что соответ�
ствует современным рекомендациям.

Sligl W.I. et al. Crit Care Med. 2013 Oct 23.

Частота и факторы риска развития депрессии 
у пациентов с ХОЗЛ

Депрессия широко распространена у пациентов с хроническим обструк�
тивным заболеванем легких (ХОЗЛ), но к сожалению, большинству из них
соответствующее лечение не назначается. Целью данного исследования
было оценить частоту возникновения депрессии и факторы риска ее разви�
тия у пациентов с ХОЗЛ. 

Были сопоставлены две когорты: пациенты с впервые диагностированным
ХОЗЛ (n=38 010) и лица без этого заболевания (n=38 010). Частота
депрессии оказалась в 1,88 раза выше в первой когорте (12,2 vs 6,47

случаев на 1000 пациенто�лет; р<0,0001). Риск депрессии был наибольшим
в течение первого года после установления диагноза ХОЗЛ и снижался со
временем. Многофакторный анализ показал, что наиболее высокая вероят�
ность развития депрессии среди пациентов с ХОЗЛ отмечается у молодых
женщин и лиц с низким уровнем доходов. Госпитализация и наличие сопут�
ствующих заболеваний, таких как артериальная гипертензия, артрит, рак и
сердечно�сосудистая патология, также были значимыми факторами риска
развития депрессии.

Таким образом, проведенное популяционное исследование продемонст�
рировало тесную взаимосвязь между наличием у пациентов ХОЗЛ и повы�
шенным риском развития у них депрессии.

Tsai T.Y. et al., BMC Public Health. 2013 Oct 19.

Повышение риска обострений и госпитализаций
у пациентов с перекрестным фенотипом ХОЗЛ)БА

К настоящему времени описано несколько фенотипов ХОЗЛ, и одним из
наиболее известных является перекрестный фенотип (overlap�фенотип), ха�
рактеризующийся сочетанием ХОЗЛ и бронхиальной астмы (БА). 

Целями данной работы были оценка распространенности БА, ХОЗЛ и пе�
рекрестного фенотипа ХОЗЛ�БА в популяции исследования PLATINO; опи�
сание основных характеристик каждой из подгрупп пациентов; определе�
ние риска обострений, госпитализаций, связанных с заболеванием ограни�
чений в повседневной жизни; субъективная оценка общего состояния
здоровья больными из подгруппы с перекрестным фенотипом ХОЗЛ�БА.

PLATINO – многоцентровое популяционное исследование, проведенное
в пяти латиноамериканских городах. Конечными точками были следующие:
частота обострений по сообщениям пациентов (обострение определялось
как усугубление респираторных симптомов, нарушающее повседневную ак�
тивность или ставшее причиной пропуска рабочего дня); госпитализации по
поводу обострений ХОЗЛ; связанные с болезнью ограничения и субъективна
оценка пациентами общего состояния здоровья с помощью специального
опросника. Участники исследования были разделены на три группы: 

• пациенты с ХОЗЛ, у которых постбронходилатационное соотношение
объема форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) и функциональной
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) составляло ≤0,70;

• больные БА с наличием эпизодов свистящего дыхания (wheezing) за
прошедший год, у которых прирост ОФВ1 или ФЖЕЛ после пробы с брон�
холитиком составил как минимум 12% или 200 мл; 

• лица с перекрестным фенотипом ХОЗЛ�БА, у которых имеет место на�
личие критериев обоих заболеваний.

Из 5044 участников исследования 767 были классифицированы как па�
циенты с ХОЗЛ (12%), БА (1,7%) или перекрестным фенотипом ХОЗЛ�БА
(1,8%). По результатам исследования, у лиц с перекрестным фенотипом
ХОЗЛ�БА наблюдалось большее количество симптомов со стороны дыха�
тельной системы, хуже функция легких, выше частота использования рес�
пираторных препаратов, госпитализаций, хуже субъективная оценка об�
щего состояния здоровья. С учетом поправки на предикторы перекрестный
фенотип ХОЗЛ�БА ассоциировался с достоверно более высоким риском
развития обострений (ОР 2,11; 95% ДИ 1,08�4,12), госпитализаций
(ОР 4,11; 95% ДИ 1,45�11,67) и снижением субъективной оценки обще�
го состояния здоровья (ОР 1,47; 95% ДИ 1,18�1,85) по сравнению
с таковым у пациентов группы ХОЗЛ.

Таким образом, фенотип ХОЗЛ�БА ассоциируется с усугублением тяжес�
ти заболевания.

Menezes A.M. et al. Chest. 2013 Oct 10.

Подготовила Наталья Мищенко
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