
О
сновными представителями хронических об-
структивных заболеваний легких являются
бронхиальная астма (БА) и хроническая об-

структивная болезнь легких (ХОБЛ).
Медико-социальную значимость данных заболева-

ний сложно переоценить. БА страдают в мире более
300 млн человек, при этом, по некоторым данным, это
количество увеличится на 100 млн к 2025 г. [10]. Что ка-
сается ХОБЛ, то, по оценкам ВОЗ, к 2020 г. по распро-
страненности ХОБЛ выйдет с 12-го на 5-е место, а сре-
ди причин смертности переместится с 6-го на 3-е мес-
то [11]. Таким образом, негативные тенденции в разви-
тии БА и ХОБЛ заставляют искать новые и оптимизи-
ровать имеющиеся пути лечения данных заболеваний.

В клинической практике при выборе терапии часто
возникает необходимость дифференцирования ХОБЛ
и БА, ведь даже цели терапии этих заболеваний различ-
ны (см. таблицу).

Основные цели терапии при БА и ХОБЛ [12]

БА ХОБЛ

Достижение нормальной функции легких Предотвращение

прогрессирования

заболевания

Отсутствие симптомов заболевания Снижение симптоматики

Достижение нормального качества жизни Улучшение

толерантности к

физической нагрузке

Предотвращение и лечение обострений Улучшение статуса

здоровья

Предотвращение смертности Предотвращение

и лечение обострений

Предотвращение

и лечение осложнений

Снижение смертности

Так что же согласно современным представлениям
характеризует эти заболевания?

Определение БА, которым пользуются в настоящее
время, характеризует БА как «хроническое воспали-
тельное заболевание воздухоносных путей с участием
многих клеток воспаления. Хроническое воспаление
ассоциировано с гиперреактивностью воздухонос-
ных путей, которая приводит к повторяющимся эпи-
зодам хрипов, одышки, стеснения в груди и кашля,
особенно ночью или ранним утром. Эти эпизоды
обычно ассоциированы с распространенной, но ва-
риабельной обструкцией воздухоносных путей, кото-
рая часто обратима либо спонтанно, либо под влия-
нием терапии» [7].

В понятие ХОБЛ в настоящее время включают «забо-
левание, которое можно предотвратить и лечить со
значительными экстрапульмональными эффектами,
которые могут усугублять тяжесть течения заболева-
ния. Респираторный компонент характеризуется огра-
ничением воздушного потока, которое не полностью
обратимо. Ограничение воздушного потока обычно
прогрессирует и ассоциировано с абнормальным вос-
палительным ответом легких на раздражающие части-
цы или газы» [8].

Описательный характер данных определений свиде-
тельствует о том, что патогенез БА и ХОБЛ окончатель-
но не установлен и не выявлены однозначные марке-
ры, позволяющие дифференцировать эти заболевания.
К сожалению, основываясь только на анамнестических
данных о курении, сделать это не представляется воз-
можным, ведь далеко не у всех курильщиков развивает-
ся ХОБЛ, при этом, по данным ряда исследователей, в
развивающихся странах от 25 до 45% пациентов с
ХОБЛ ранее не курили [13]. Обратимость бронхообст-
рукции, определяемая по приросту объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) после ингаля-

ции β
2
-агониста, также не является тем «золотым стан-

дартом», который позволяет разделить эти два заболе-
вания. Используя прирост ОФВ

1
>15% и 200 мл в каче-

стве критерия дифференциального диагноза, исследо-
вателями достигнута лишь 44% чувствительность в ди-
агностике БА и лишь 72% специфичность в диагности-
ке ХОБЛ [14].

Почему же столь необходимо
дифференцировать ХОБЛ и БА?
Патогенез БА и ХОБЛ имеет ряд принципиальных от-
личий, одним из самых важных из которых является
разный характер воспалительного процесса в бронхи-
альном дереве при стабильном течении заболевания.
Если при нетяжелой БА он преимущественно эозино-
фильный, при котором высокой эффективностью об-
ладают глюкокортикостероиды (ГКС) как ключевой
компонент базисной противовоспалительной тера-
пии, то при ХОБЛ он нейтрофильный, при котором
эффективность ГКС значительно ниже, эти препараты
назначаются только пациентам с тяжелой ХОБЛ при
повторяющихся обострениях и постбронходилатаци-
онной ОФВ

1
<50% от должного уровня [8].

Таким образом, несмотря на то что перечень препа-
ратов, которые могут применяться для лечения БА и
ХОБЛ, достаточно схож, их применение различается,
так как преследует разные цели: снижение активности
воспалительного процесса при БА и обеспечение
бронходилатации при ХОБЛ [12]. Важным вопросом
является обоснованность одновременного примене-
ния бронхолитических препаратов с разным механиз-
мом действия. Насколько целесообразно при этом
применение фиксированной комбинации двух корот-
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кодействующих бронхолитиков – ипратропиума бро-
мида и фенотерола гидробромида в современной тера-
пии ХОБЛ и БА стабильного течения?

Бронхолитическая терапия
Бронхолитическая терапия является одним из основ-
ных компонентов терапии как ХОБЛ, так и БА. В группу
бронхолитиков объединены препараты, которые уве-
личивают ОФВ

1
или изменяют другие спирометриче-

ские показатели, воздействуя на гладкую мускулатуру
бронхиального дерева. Бронхолитики могут быть раз-
делены по времени действия – короткодействующие
(примерно 4 ч) и пролонгированные (более 12 ч). Наи-
более эффективным методом введения препаратов
при БА и ХОБЛ считается ингаляционный путь [8, 7]. В
настоящее время применяют три основных типа брон-
ходилататоров.

К первому типу относятся β
2
-агонисты короткого

(сальбутамол, фенотерол) и длительного действия
(сальметерол, формотерол). Механизм действия β

2
-

агонистов связан со стимуляцией β-адренорецепторов,
повышением уровня циклического аденозинмонофос-
фата и последующим расслаблением гладкой мускула-
туры бронхов.

Ко второму типу относят короткодействующие (ип-
ратропиум бромид) и пролонгированные М-холино-
литики (тиотропиум бромид). Механизм действия дан-
ных препаратов основан на блокаде проведения по М-
холинорецепторам; снижается бронхоконстриктор-
ный эффект ацетилхолина.

Третий тип бронходилататоров – метилксантины
(теофиллин). Теофиллин в настоящее время остается
во многих странах широко назначаемым препаратом
при бронхообструктивной патологии из-за своей
низкой стоимости. При этом в индустриально разви-
тых странах его назначение неуклонно уменьшается.
Он является препаратом третьей линии и предназна-
чен для пациентов, у которых не удается добиться
контроля над заболеванием, используя другие β-аго-
нисты и М-холинолитки. Несмотря на ряд положи-
тельных эффектов (в том числе противовоспалитель-
ных) при применении низких доз теофиллина, узкий
терапевтический диапазон, большое количество по-
бочных реакций и необходимость мониторинга кон-
центрации препарата в крови ограничивают его при-
менение [7, 8].

Особенности бронхолитической терапии
при ХОБЛ и БА
При ХОБЛ и БА выражены различия в применении
бронхолитических препаратов. Как известно, при БА
меньшее значение имеет применение холинолитиков
и выше эффективность β

2
-агонистов, хотя и существует

когорта пациентов с астмой, у которых бронходилата-
ционный ответ на М-холинолитики столь же выражен,
как и на β

2
-агонисты [20]. Применение ипратропиума

бромида при БА эффективно также у пожилых пациен-
тов с неатопической БА, при вирусных инфекциях
верхних дыхательных путей. Необходимо также учи-
тывать, что β

2
-агонисты имеют много побочных эффе-

ктов, которые более выражены у пациентов с сочетан-
ной сердечно-сосудистой патологией (гипокалиемия,
особенно при сочетанном приеме ряда диуретиков,
аритмии и т.д.) [21].

Как отмечалось, при ХОБЛ и БА существуют некото-
рые различия в назначении бронхолитических препа-
ратов. Однако у ряда пациентов эти заболевания сосу-
ществуют. Так, показано, что у пожилых больных с
бронхообструктивной патологией более чем в полови-
не случаев имеется сочетание БА и ХОБЛ [19]. В этой
связи с целью бронхолитической терапии целесооб-
разным является назначение комбинации β

2
-агониста

и М-холинолитика.

Ранее продемонстрировано, что добавление ипра-
тропиума бромида к короткодействующему β

2
-агони-

сту, которым является фенотерол, при обострениях БА
приводит к значимому улучшению функции легких и
снижает риск госпитализации [9]. Таким образом, за
счет сочетанного применения бронхолитиков с раз-
ным механизмом действия достигается большая брон-
ходилатация и создается возможность для применения
меньших дозировок каждого из препаратов, что сни-
жает риск развития побочных эффектов.

Для лечения ХОБЛ стабильного течения превосход-
ство пролонгированного М-холинолитика тиотропиу-
ма над пролонгированными β

2
-агонистами и ипратро-

пиума бромидом продемонстрировано во многих ис-
следованиях [15, 16]. Сравнительную эффективность
ипратропиум и короткодействующих β

2
-агонистов у

пациентов с ХОБЛ оценивали в метаанализе, который
был выполнен в 2006 г. Проанализированы все рандо-
мизированные клинические исследования, в которых
ипратропиум бромид в качестве монопрепарата или в
комбинации с β

2
-агонистом в течение минимум 4 нед

сравнивался с монотерапией β
2
-агонистом через дози-

рованный аэрозольный ингалятор (ДАИ) или небулай-
зер. При анализе 3912 пациентов было отмечено не-
большое превосходство ипратропиума бромида над
короткодействующими β

2
-агонистами в плане улучше-

ния легочной функции. Также отмечено улучшение ка-
чества жизни пациентов, получающих ипратропиум, и
снижение потребности в назначении пероральных
стероидов. Комбинация ипратропиума бромида и β

2
-

агониста также позволяла улучшить постбронходила-
тационные параметры спирометрии по сравнению с
монотерапией β

2
-агонистом [14].

Учитывая, что «бронхолитик выбора» при ХОБЛ –
пролонгированный М-холинолитик тиотропиум, явля-
ется ли оправданным назначение короткодействующе-
го М-холинолитика ипратропиума бромида или ком-
бинации ипратропиум + фенотерол по потребности? В
ходе рандомизированного плацебо-контролируемого
исследования пациентам с ХОБЛ на фоне лечения тио-
тропиумом назначали ипратропиум (40 мкг) или фе-
нотерол (200 мкг) через 2 и 8 ч после приема тиотро-
пиума. Добавление фенотерола к терапии тиотропиу-
мом было максимально эффективным, что вполне объ-
яснимо, учитывая разные рецепторы-мишени у этих
препаратов. Однако через 2 ч после приема тиотропи-
ума при назначении ипратропиума также отмечено до-
стоверное улучшение функциональных показателей
по сравнению с плацебо [17]. Эти данные свидетельст-
вуют о том, что назначение Беродуала, в состав которо-
го входит и фенотерол, и ипратропиум, является обос-
нованным и для пациентов, получающих постоянную
терапию тиотропиумом.

Отдельным вопросом является безопасность тера-
пии бронходилататорами. Как известно, в целом паци-
енты с ХОБЛ старше, чем пациенты с БА, и имеют боль-
ше коморбидных состояний, поэтому вопрос безопас-
ности лечения для них стоит более остро. При приме-
нении раствора Беродуала через небулайзер у пациен-
тов с обострениями БА и сопутствующими заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы (ишемическая бо-
лезнь сердца, гипертоническая болезнь) препарат не
оказывал заметного кардиотоксического действия [22].

Монотерапия или комбинированное
использование?
Отдельным вопросом, который встает перед практиче-
скими врачами, является назначение β

2
-агониста и М-

холинолитика в виде одного комбинированного пре-
парата или по отдельности. В 2002 г. проведено иссле-
дование, в котором сравнивали комплаенс и расходы
на лечение пациентов с БА и ХОБЛ, получающих ипра-
тропиум и β

2
-агонист в виде комбинированного инга-
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лятора (428 пациентов), а также в виде раздельных пре-
паратов (658 человек). У пациентов, которые получали
лечение комбинированным препаратом, риск попада-
ния в стационар был значимо ниже (относительный
риск – ОР – 0,58, 95% доверительный интервал – ДИ –
0,36–0,94), чем у тех, кто принимал препараты раздель-
но. Также при назначении фиксированной комбина-
ции препаратов достоверно снижались расходы на ле-
чение (p=0,015), время пребывания в стационаре (2,05
и 4,61 сут соответственно; p=0,04), а также возрастал
комплаенс (ОР 1,77; 95% ДИ 1,46–2,14). Таким образом,
применение ипратропиума и β

2
-агониста в виде фик-

сированной комбинации повышает комплаенс паци-
ентов, улучшает контроль заболевания и ведет к сниже-
нию затрат на лечение пациентов с ХОБЛ [18].

Средства доставки препарата
Важным вопросом, который во многом определяет эф-
фективность лечения, является выбор средства достав-
ки препарата. В настоящее время средства доставки
препаратов имеют не меньшее значение, чем сами пре-
параты, ведь при использовании ДАИ пациентами час-
тота критических ошибок, влияющих на доставку пре-
парата, составляет 28% [6]. К сожалению, при назначе-
нии ДАИ практические врачи редко рекомендуют па-
циентам использовать спейсеры. Чаще всего больные
даже не знают, что означает слово «спейсер» и как им
пользоваться. При этом продемонстрировано, что у
больных с обострениями ХОБЛ и БА терапия Беродуа-
лом Н с помощью спейсера малого объема более эффе-
ктивна по сравнению с использованием ДАИ. В иссле-
дование был включен 61 больной ХОБЛ и БА и рандо-
мизирован на две группы: терапия Беродуалом Н (2
вдоха через ДАИ; n=31) и терапию Беродуалом Н (2
вдоха через спейсер-ДАИ; n=30). Терапия Беродуалом Н
в обеих группах больных привела к достоверному
улучшению ОФВ

1
, форсированной жизненной емко-

сти легких (ФЖЕЛ) и емкости вдоха, снижению часто-
ты дыхания и уменьшению диспноэ. Терапия Беродуа-
лом Н через спейсер-ДАИ по сравнению с ингаляцией
через ДАИ привела к более выраженному улучшению
ФЖЕЛ и емкости вдоха. Уменьшение диспноэ также
было более выражено в те же сроки у больных, исполь-
зовавших спейсер-ДАИ. Частота развития побочных
эффектов оказалась сходной в обеих группах [1]. В дан-
ной работе отмечено, что различия между группами
больных после ингаляции сходных доз Беродуала Н
были выявлены при сравнении объемных показателей
– ФЖЕЛ и емкости вдоха, в то время как при сравнении
ОФВ

1
достоверных различий между группами не обна-

ружено. Как известно, бронходилататоры при ХОБЛ
снижают динамическую гиперинфляцию (которую
можно оценить на основании ФЖЕЛ и емкости вдоха)
в покое и при нагрузке и улучшают переносимость фи-
зической нагрузки, при этом данные изменения не все-
гда коррелируют с улучшением ОФВ

1
[3, 4]. Важным вы-

водом является то, что ингаляционная терапия с помо-
щью комбинации спейсер-ДАИ приводит к более выра-
женному улучшению показателей ФЖЕЛ и емкости
вдоха и уменьшению одышки.

В этой связи примечательно исследование, опубли-
кованное в 2009 г., в которое были включены 330 паци-
ентов с положительным бронходилатационным тес-
том. Часть пациентов использовали ДАИ с фенотеро-
лом без спейсера, часть – со спейсером малого объема.
Как и в описанном выше отечественном исследовании,
не было выявлено различий при сравнении ОФВ

1
меж-

ду данными группами. При этом если пациенты непо-
средственно после использования ингалятора полос-
кали рот водой, то уровень бронходилатации досто-
верно различался между пациентами, которые исполь-
зовали ДАИ и спейсер-ДАИ (302,6±116,5 и 367,6±128,3
мл, p=0,002; 18,0±7,9 и 21,7±9,5% соответственно,

p=0,013). Важно отметить, что полоскание рта при при-
менении спейсера не снизило бронходилатирующий
эффект фенотерола [5]. На основании полученных дан-
ных авторы сделали вывод, что нельзя не учитывать си-
стемное действие β-агонистов, применяемых в виде
ДАИ. С практической точки зрения это может означать,
что для снижения побочных эффектов ингаляцион-
ных бронхолитиков, применяемых в виде ДАИ, можно
рекомендовать полоскание рта после их использова-
ния. Это может снизить общерезорбтивную дозу пре-
парата при сохранении эффективности.

Таким образом, мотивируя пациента использовать
правильную технику ингаляций со спейсером, можно
повысить эффективность лечения при снижении рис-
ка развития побочных реакций.

Фиксированные комбинации
В настоящее время в России фиксированная комбина-
ция ипратропиума бромида и фенотерола (Беродуал
H) представлена в двух лекарственных формах: ДАИ,
содержащего в 1 дозе 50 мкг фенотерола гидроброми-
да и 20 мкг ипратропиума бромида, и раствора для ин-
галяций, в 1 мл которого содержится 500 мкг феноте-
рола гидробромида и 250 мкг ипратропиума бромида.
Наличие этих двух форм позволяет использовать Беро-
дуал как при стабильном течении БА и ХОБЛ, так и при
обострениях, когда необходимо увеличить интенсив-
ность терапии, применяя раствор для небулайзера.

Таким образом, клиницистами накоплен большой
опыт применения фиксированной комбинации корот-
кодействующих бронхолитиков фенотерола и ипра-
тропиума бромида (Беродуала) при лечении хрониче-
ских обструктивных заболеваний легких. Полученные
данные свидетельствуют об эффективности и безопас-
ности применения Беродуала, что делает целесообраз-
ным его использование как в условиях стационара, так
и в амбулаторной практике.
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Индекс лекарственных препаратов:

Фенотерола гидробромид+ипратропия

бромид:Беродуал® (Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ)
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Введение
Левофлоксацин (LVFX) – L-изомер офлоксацина, ис-
пользуется при лечении грамотрицательных – Гр(-)и
грамположительных – Гр(+) – инфекций респира-
торного тракта, мочевыводящих путей, инфекций ко-
жи и мягких тканей, а также интраабдоминальных ин-
фекций. Широкий спектр бактерицидной активности
и низкая, мало изменяющаяся со временем устойчи-
вость основных микроорганизмов определяют высо-
кую клиническую эффективность LVFX. В клиниче-
ской практике LVFX зарекомендовал себя как средст-
во, обеспечивающее снижение затрат на лечение за
счет минимизации риска неэффективности антибак-
териальной терапии (АТ), а также возможности ран-
него начала ступенчатой терапии и выписки из ста-
ционара.

Фармакокинетическая особенность LVFX в отличие
от β-лактамов или макролидов заключается в сбалан-
сированном накоплении как в тканях и фагоцитах,
так и в биологических жидкостях. Поддерживаемая в
течение суток сывороточная и тканевая концентра-
ция вполне достаточна для обеспечения бактерицид-
ного эффекта против подавляющего числа микроор-
ганизмов, в том числе устойчивых, например за счет
изменения пенициллинсвязывающих белков (ПСБ)
или синтеза β-лактамаз расширенного спектра, к дру-
гим антибактериальным препаратам (АБ).

Традиционная суточная доза LVFX составляет 500
мг. Длительный опыт применения подтвердил ее эф-
фективность и безопасность, в том числе эпидемио-
логическую. Благодаря высокому бактерицидному по-
тенциалу LVFX можно рассматривать как один из наи-
более прогрессивных препаратов для лечения вне-
больничной пневмонии и обострений хронического
бронхита, в том числе и тяжелых форм.

LVFX отличается хорошей переносимостью и высо-
ким профилем безопасности. Частота нежелательных
реакций (НР) не превышает показатель, наблюдаемый
при назначении макролидов или ингибиторозащи-
щенных аминопенициллинов (ИЗА). Наличие редких
серьезных НР не является причиной отказа от эмпи-
рического применения LVFX. Польза от назначения
препарата при тяжелых, в том числе хронических ре-
цидивирующих инфекциях, или при инфекциях, не
поддающихся терапии другими АБ, всегда перевеши-
вает возможный риск.

Фармакокинетика
LVFX при пероральном применении характеризуется
быстрой и полной абсорбцией. Абсолютная биодос-
тупность, достигающая 98%, определяет биоэквива-
лентность парентеральной форме. Связывание с плаз-
менными белками составляет около 38%. Максималь-
ная сывороточная концентрация (C

smax
) отмечается
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