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Ф иксированная комбинация хо-

линоблокатора ипратропия

бромида и β
2
-адреномиметика фе-

нотерола – Беродуал® – хорошо из-

вестна отечественным врачам пос-

ледние два десятилетия. Тем не ме-

нее продолжаются исследования

эффективности Беродуала, посто-

янно совершенствуются формы его

доставки. Препарат появился в Рос-

сии как содержащий фреон дозиро-

ванный аэрозольный ингалятор

(ДАИ), форма была доработана и

ДАИ стал более высокодисперсным,

перестал содержать фреон (Бероду-

ал® Н). Был создан раствор для небу-

лизации, а публикации последних

лет позволяют ожидать появления

Беродуала с устройством "Респи-

мат", дающим медленное ультрамел-

кое дозированное облако аэрозоля.

Созданию этой уникальной лечеб-

ной комбинации аэрозолей, дейст-

вие которой превышает простое

суммирование эффектов двух со-

единений, предшествовал длитель-

ный исторический период. Считает-

ся, что первые упоминания об инга-

ляционной терапии содержат ин-

дийские трактаты, написанные бо-

лее 4000 лет назад. В египетских па-

пирусах, датированных 1554 г. до

н.э., рекомендовано вдыхать пары

растений, содержащих алкалоиды.

Слово ингалятор (inhaler) первым

употребил английский врач J.Mudge

в 1778 г., когда описывал использо-

вание паров опия для лечения каш-

ля. Однако рисунок устройства,

чем-то напоминающего современ-

ный ингалятор, был сделан еще

C.Bennet в 1654 г. В 1764 г. P.Stern пи-

сал, что единственным возможным

путем попадания лекарств непо-

средственно в легкие является тра-

хея, и применял пары бальзамов.

Более 2000 лет назад в Южной и

Центральной Америке местное на-

селение пыталось использовать ку-

рение табака с лечебной целью. В

Китае ингаляции опия и металличе-

ские устройства для этой процеду-

ры известны с 2600 г. до н. э. В древ-

ней Индии было принято вдыхать

дымы дурмана и конопли. В Греции

в 460–377 гг. до н.э. Гиппократ про-

водил ингаляции паров трав, отва-

ренных в уксусе и масле, и направ-

лял эти пары в легкие через специ-

альную трубку. Через 1000 лет после

этого врач из Багдада Rhazes с ле-

чебной целью предлагал ингаляции

паров мышьяка. Первое устройство,

создающее аэрозоль под давлением

воздуха, было представлено J.Sales-

Girons в 1858 г. в Медицинской ака-

демии в Париже [1]. Близкая к сов-

ременной аэрозольтерапия была

начата в XIX в., когда был создан

первый стеклянный переносный

небулайзер. В 1903 г. врач из Эдин-

бурга Д.Бернетт описал успешную

аэрозольную бронхолитическую

терапию при бронхиальной астме

(БА). Однако революцию аэрозоль-

терапии сделали дозированные аэ-

розольные ингаляторы (ДАИ), поя-

вившиеся в 1950-е годы [2].

Первой книгой о БА считается

"Трактат об астме", написанный

Маймонидом (Maimonides, Моисей,

Моше бен Маймон, 1135–1204 гг.),

придворным врачом Салах-Аддина,

который для лечения сына эмира

рекомендовал суп из цыпленка, по-

ловое воздержание и вдыхание па-

ров, образующихся от растений,

брошенных в огонь [3].

Применение антихолинергиче-

ских средств, ставших основой сов-

ременной терапии хронической

обструктивной болезни легких, бы-

ло начато с курения. Ученые XIX в.

отмечали, что курение при присту-

пе БА помогает слабо, но добавле-

ние небольшого количества стра-

мония (высушенных листьев и цве-

тов растения Datura stramonium)

или курение сигарет, содержащих

преимущественно страмоний, об-

легчало состояние больных. С той

же целью использовали растение

дурман, где активным ингредиен-

том были алкалоиды белладонны,

холиноблокирующий эффект кото-

рых хорошо известен [4]. Позднее

было установлено, что состояние

больных БА облегчают инъекции

пилокарпина, однако эффективной

считалось применение этого препа-

рата в виде сигарет или пастилок.

Отмечено, что некоторые растения

семейства пасленовых полезны при

БА [5]. В 1920-е годы Hurst сообщил

об успехе ингаляционной терапии

атропином. В 1947 г. были рекомен-

дованы порошки, содержавшие ал-

ÅÓÌıË‡Î¸Ì‡fl ‡ÒÚÏ‡:
˝‚ÓÎ˛ˆËfl ËÌ„‡ÎflˆËÓÌÌÓÈ
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калоиды белладонны, но уже к 1975

г. дериваты этого растения не отно-

сили к эффективным средствам ле-

чения БА, поскольку в медицине ис-

пользовался атропин [1].

В 1970-е годы появились публика-

ции о четвертичном аммониевом

производном атропина – веществе

Sch1000, или ипратропия бромиде. К

этому же времени относятся работы

о суммации эффекта ипратропия и

сальбутамола [6], о протективном эф-

фекте ипратропия и фенотерола при

индуцированном бронхоспазме [7].

Адренергическая стимуляция в

народной медицине берет свое на-

чало с применения эфедры двухко-

лосковой (Ephedra distachya l), или

кузьмичевой травы. Адреномимети-

ки прямого действия были внедре-

ны в практику западной медицины в

начале ХХ в. В 1910 г. была опубли-

кована статья, в которой описан эф-

фект адреналина у трех больных БА,

которые не реагировали на другую

терапию [8]. В одном из американ-

ских руководств находим оптими-

стичное заключение о том, что ле-

чить приступ БА довольно просто.

Достаточно сделать подкожную

инъекцию адреналина хлорида, а

при необходимости повторить ее

через 30 мин [9]. В том же году был

рекомендован к использованию

эпинефрин в ингаляциях в разведе-

нии 1:100. Лекарственная форма

включала в себя флакон с препара-

том, пипетку и ручной ингалятор с

резиновой грушей. С середины

1950-х годов были созданы ДАИ для

вдыхания эпинефрина (адренали-

на) и изопротеронола (изопренали-

на) (Medihaler-Epi и Medihaler-Iso).

Однако именно в середине ХХ в. в

Великобритании произошло увели-

чение смертности от БА на 400%, ко-

торое было связано с применением

изопротеронола форте – высоко-

дозного ДАИ изопротеренола (рост

продаж составил в те годы 600%).

Только в 1960-е годы появились от-

носительно селективные, а затем и

селективные β
2
-адреномиметики,

такие как альбутерол (сальбутамол),

тербуталин, фенотерол [2, 10].

Фиксированная комбинация ип-

ратропия с фенотеролом более чет-

верти века используется в терапии

обструктивных заболеваний орга-

нов дыхания. Потенцирование эф-

фекта этой комбинации обусловле-

но механизмом действия, топиче-

скими особенностями и временем

наступления эффекта. Фенотерол

реализует свой эффект посредством

стимуляции β
2
-адренорецепторов,

которые расположены в дисталь-

ных отделах дыхательных путей,

действие препарата наступает быст-

ро. Ипратропий блокирует холи-

нергическую передачу благодаря

влиянию на холинорецепторы

(преимущественно М
3
), которые

расположены в проксимальных ды-

хательных путях. Эффект наступает

через 20–30 мин после ингаляции.

В двойном слепом рандомизиро-

ванном контролируемом клиниче-

ском исследовании (РККИ), целью

которого была оценка острого эф-

фекта ипратропия/фенотерола при

БА, доказано, что небулизация этой

комбинации приводит к более бы-

строму развитию бронходилатации

при большем уровне безопасности,

чем монотерапия фенотеролом с

той же частотой или при более час-

том применении [11]. Высокая эф-

фективность и безопасность Беро-

дуала доказана в исследованиях оте-

чественных авторов [12]. Его приме-

нение в 2,6 раза повышало эффек-

тивность неотложной помощи при

БА при сравнении со стандартной

терапией [13]. Метаанализ 32 РККИ,

в которые были включены 3611 па-

циентов, показал, что применение

сочетания холиноблокаторов с β
2
-

адреномиметиками при лечении

обострения БА приводит к досто-

верному снижению частоты госпи-

тализаций как у детей, так и у взрос-

лых. Кроме того, происходило дос-

товерное увеличение параметров

спирометрии. Авторы метаанализа

сделали вывод о том, что дополни-

тельное к β
2
-адреномиметикам при-

менение повторных ингаляций ип-

ратропия является обоснованным

стандартом терапии обострения БА

у детей, подростков и взрослых [14].

В Республике Татарстан комбина-

ция ипратропий/фенотерол широ-

ко используется при лечении БА на

всех этапах – в поликлиниках, ста-

ционарах и при оказании скорой и

неотложной медицинской помощи.

Эффективность этого препарата не-

изменно высока. Мы провели ана-

лиз фармакологических проб, про-

веденных в консультативном цент-

ре Казанского медицинского уни-

верситета.

Были обследованы 52 больных БА

(26,9% мужчин и 73,1% женщин;

средний возраст 40,1±1,5 года), ис-

ходно имевших жизненную емкость

легких (ЖЕЛ), равную 77,8±3,2% от

должных величин, объем форсиро-

ванного выдоха за 1-ю секунду

(ОФВ
1
) – 56,7±3,2% от должных вели-

чин, а индекс Тиффно – 57,1±2,3%.

Все параметры после ингаляции 20

капель раствора Беродуала через

компрессорный небулайзер досто-

верно улучшились. Средний прирост

ОФВ
1

составил 460 мл, или 32,9±4,4%

от исходного уровня. Отчетливое

субъективное улучшение состояния

отметили 85,4% больных.

Проба с 4 дозами ДАИ Беродуала

была проведена 39 больным. Муж-

чины составляли 35,9%, женщины –

64,1%, средний возраст 40,6±1,4 го-

да. Исходные значения ЖЕЛ, ОФВ
1

и

индекса Тиффно составляли

89,2±4,3, 70,7±4,2% от должных зна-

чений и 61,2±2,4% соответственно.

Все параметры форсированного

выдоха достоверно увеличились.

Средний прирост ОФВ
1

составил

420 мл, или 22,1±2,7% от исходного.

Субъективно улучшение отметили

92,3% пациентов. Таким образом,

как в ДАИ, так и при небулизации

Беродуал оказывался надежным и

безопасным бронхолитиком.

Эффективность и безопасность

длительного применения ипратро-

пия/фенотерола иллюстрирует сле-

дующий клинический пример (см.

рисунок).

Больная К., 1983 г.р., студентка, об-

ратилась к пульмонологу консульта-

тивного центра 28.10.2000 г. с жало-

бами на постоянный кашель со

светлой или прозрачной мокротой,

приступы одышки в течение дня

при физической нагрузке (ежеднев-

но) и по ночам под утро (2–3 пробу-

ждения в неделю). Со слов матери у

больной с детства диагностировали

хронический бронхит. Получала ан-

тибиотики разных групп в периоды

обострения, бромгексин, таблетки

эуфиллина, проводили гемотранс-

фузии. Контакт по туберкулезу, гепа-

тит, венерические заболевания от-

рицала. Не курила, алкоголь не упот-

ребляла. Среди реакций на лекарст-

ва ранее отмечала подъем темпера-

туры и озноб после внутривенного

введения глюкозы. При объектив-

ном обследовании: правильного

плотного телосложения, нормаль-

ного питания. Кожные покровы чи-

стые, периферические лимфатиче-

ские узлы не увеличены. Пульс рит-

мичный, 85 уд/мин, хорошего на-

полнения. Тоны сердца ритмичные,

ясные, шумов нет. Артериальное да-

вление 110/70 мм рт. ст. При ау-

скультации дыхание жесткое, сухие

хрипы по всем полям. Перкуторный

звук легочный. Живот мягкий, без-

болезненный. Перкуторные грани-

цы печени по Курлову в норме. Сим-

птом Пастернацкого отрицатель-

ный с обеих сторон. Общий клини-

ческий анализ крови выявил не-

большую эозинофилию (лейкоци-

ты 5,1 109/л, СОЭ 8 мм/ч, палочкоя-

дерные нейтрофилы 4%, сегментоя-

дерные – 49%, эозинофилы 5%, лим-

фоциты 39%, моноциты 3%). На пря-

мой обзорной рентгенограмме ор-

ганов грудной клетки с обеих сто-

рон умеренное усиление легочного

рисунка. При спирометрии форси-

рованного выдоха выявлено сниже-

ние вентиляционной способности

легких III степени (по 6-балльной

шкале), средняя степень обструк-

ции. ЖЕЛ составляла 81,6% от долж-

ной, ОФВ
1

– 44,1% от должного, ин-

декс Тиффно –54,6%. Реакция на не-

булизацию ипратропия/фенотеро-

ла (Беродуал®) была положитель-

ной: рост ОФВ
1

составил 80% от ис-
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ходных, 35,3% от должных исход-

ных значений, или 960 мл. Диффу-

зионная способность легких была

нормальной (DLco=109% от долж-

ных значений). Был поставлен кли-

нический диагноз "БА персистиру-

ющая тяжелого течения, дыхатель-

ная недостаточность 1". Назначено

лечение: Беродуал® Н ДАИ по 2 вдо-

ха 3 раза в день, через 30 мин – 200

мкг будесонида в порошковый инга-

лятор (ПИ).

15 января 2001 г. пациентка по-

вторно обратилась к пульмонологу.

Состояние улучшилось, но сухой ка-

шель и ночные пробуждения 2–3

раза в месяц сохранились, одышка

при нагрузке уменьшилась, но не

прошла. При тщательном расспросе

выяснилось, что больная не приме-

няла ингаляционный стероид ввиду

стероидофобии, а использовала

только Беродуал® Н в ДАИ по 2 вдоха

4 раза в сутки и Лазолван 3 раза в су-

тки по 30 мг. При аускультации от-

мечено, что хрипы в легких умень-

шились. ОФВ
1

увеличился до 66,2%

от должных значений. С больной

была проведена образовательная

беседа о БА и методах ее лечения,

рекомендованы ипратропий/фено-

терол 2 вдоха и будесонид по 200

мкг 4 раза в день.

16 февраля 2001 г. кашель заметно

уменьшился, хрипы в легких стали

единичными. ОФВ
1

возрос до нор-

мы – 86,7% от должных значений.

Терапевтическое сотрудничество

было хорошим.

28 марта 2001 г. состояние боль-

ной было стабильным. Пациентка

отметила значительное улучшение,

отсутствие ночных пробуждений и

самостоятельно уменьшила крат-

ность применения Беродуала и бу-

десонида до 3 раз в сутки. При этом

ОФВ
1

снизился до 76,4% от должных

значений. Ввиду проблем с терапев-

тическим сотрудничеством боль-

ной было предложено использовать

сальбутамола гемисукцинат в таб-

летках с медленным высвобождени-

ем в сочетании с будесонидом.

28 мая 2001 г. пациентка обрати-

лась в связи с жалобами на возобно-

вление одышки при физической на-

грузке. Она самостоятельно прекра-

тила прием сальбутамола и снизила

кратность ингаляций будесонида до

2 раз в сутки. За этот период про-

изошло снижение ОФВ
1

до 72% от

должного. В связи с невысокой ком-

плаентностью больной было пред-

ложено ингалировать по 25 мкг

сальметерола утром и вечером и бу-

десонид по 200 мкг через 30 мин по-

сле сальметерола.

8 июня 2001 г. во время контроль-

ного визита состояние пациентки

было стабильным, потребности в

других препаратах, кроме регуляр-

ных ингаляций сальметерола и бу-

десонида, не было. Приступов и

ночных пробуждений не отмеча-

лось, а ОФВ
1

увеличился до 85,3% от

должных значений.

10 июля 2001 г. пациентка выпол-

няла все назначения, жалоб не было.

Она отметила, что потребности в

лекарствах у нее нет. Дыхание было

жестким, хрипы не выслушивались.

ОФВ
1

достиг максимального значе-

ния за период наблюдения – 89,7%

от должного. Было рекомендовано

продолжить регулярные ингаляции

будесонида и применять Беродуал

только по потребности.

12 сентября 2001 г. пациентка жа-

лоб не предъявляла, потребности в

бронхолитиках не было, регулярно

ингалировала будесонид по 200 мкг

2 раза в день через ПИ. ОФВ
1

состав-

лял 74,6% от должных, ингаляция

фенотерола (Беротека-Н ДАИ) при-

вела к увеличению этого показателя

на 21,6% от исходных, на 16,1% от

исходных должных значений и на

440,0 мл. Больной было рекомендо-

вано ингалировать 2 дозы Беродуа-

ла® Н за 20–30 мин до ингаляций бу-

десонида 2 раза в день.

16 января 2002 г. Контрольный ви-

зит. Больная регулярно 2 раза в день

ингалировала Беродуал® Н в ДАИ и

будесонид. Она отмечала, что после

ингаляций Беродуала® Н быстро на-

ступает облегчение, исчезают хрипы.

ОФВ
1

составлял 79,4% от должного.

29 октября 2002 г. больная обра-

тилась к пульмонологу в связи с

ухудшением состояния в связи с

острой респираторной вирусной

инфекцией, две последние ночи

просыпалась от кашля и ощущения

хрипов, Беродуал® Н использовала

4–5 раз в день, будесонид по 200 мкг

утром и вечером. ОФВ
1

снизился до

66,2% от должных значений. Беро-

дуал® Н и будесонид были назначе-

ны 4 раза в день.

26 ноября 2002 г. больная была

приглашена на контроль. За 1 мес

было два ночных приступа, возоб-

новился сухой кашель. Дыхание бы-

ло жестким, выслушивались сухие

хрипы. Рекомендации выполнила

неточно. Ингалировала сальбутамол

и будесонид 3 раза в день. Были

вновь назначены Беродуал® Н и бу-

десонид 4 раза в день.

С 7 февраля 2003 г. до 12 июля

2004 г. пациентка ингалировала Бе-

родуал® Н и будесонид и ОФВ
1

вновь

достиг 89,7% от должных значений.

Дыхание было жестким, хрипы не

выслушивались.

17 сентября 2004 г. пациентка об-

ратилась в связи с ухудшением со-

стояния, возобновлением кашля и

одышки при физической нагрузке.

Была на отдыхе в Евпатории, там

приступов не было, не было потреб-

ности в бронхолитиках и она пере-

стала применять все лекарственные

средства. По возвращении разви-

лось острое респираторное заболе-

вание. Лечение больная не возобно-

вила. При аускультации: в легких ды-

хание жесткое, сухие хрипы по всем

полям. ОФВ
1

снизилась до 77,9% от

должного. Был рекомендован Беро-

дуал® Н ДАИ по 2 вдоха 3 раза в день

и беклометазона дипропионат по

250 мкг по 2 вдоха 3 раза в день.

1 февраля 2005 г. состояние боль-

ной удовлетворительное. Получала

2 раза в день Беродуал® Н ДАИ по 2

вдоха и по 200 мкг беклометазона 2

раза в день. Дополнительной по-

требности в лекарственных средст-

вах нет. В течение года состояние

оставалось стабильным.

Приведенный клинический при-

мер отражает реальную клиниче-

скую ситуацию, для которой харак-

терны стероидофобия, невысокий

уровень терапевтического сотруд-

ничества пациента, применение

бронхолитиков разной продолжи-

тельности действия. Пример иллю-

стрирует сохранность бронхолити-
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ческого действия фиксированной

комбинации ипратропий/феноте-

рол, сопоставимость эффекта с β
2
-

адреномиметиком длительного

действия по выраженности бронхо-

дилатации, сохранность чувстви-

тельности β
2
-адренорецепторов.

Таким образом, современное со-

стояние респираторной медицины

позволяет в большинстве случаев

контролировать состояние боль-

ных БА. Фиксированная комбина-

ция ипратропий/фенотерол (Беро-

дуал®) сохраняет свою значимость

как при регулярном применении,

так и при обострении БА благодаря

высокому уровню безопасности и

эффективности, а его сочетание с

ингаляционными глюкокортико-

стероидами обеспечивает сохран-

ность параметров форсированного

выдоха в течение длительного вре-

мени.
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Б ронхиальная астма (БА) – акту-

альная проблема педиатрии и

клинической медицины в целом.

Это заболевание, начавшись у детей,

часто продолжается в зрелом воз-

расте, становясь причиной инва-

лидности. Эпидемиологические ис-

следования последних лет постоян-

но подтверждают высокую распро-

страненность БА у детей, она варьи-

рует в различных странах и популя-

циях и составляет 5–10% [1, 2]. Дос-

тигнутый в настоящее время про-

гресс в изучении механизмов разви-

тия БА явился основой для разра-

ботки новой концепции ее патоге-

неза, согласно которой основу аст-

мы как заболевания составляет ал-

лергическое воспаление дыхатель-

ных путей и связанная с ним гипер-

реактивность бронхов. S.Holgate и

соавт. на основе биопсийного мате-

риала выявили, что воспалительные

изменения различной степени вы-

раженности прослеживаются, начи-

ная с ранних сроков болезни, ино-

гда задолго до появления первых

клинических симптомов, а также в

межприступном периоде как при

достаточно тяжелом, так и при лег-

ком варианте течения болезни [3].

Эта концепция предопределила

новую стратегию в терапии БА, осно-

ванную на проведении ранней дли-

тельной противовоспалительной те-

рапии. Доказано, что при БА у детей

применение ингаляционных глюко-

кортикостероидов (ИГКС), кромог-

ликата натрия, недокромила, а также

прием антагонистов лейкотриена по

сравнению с плацебо уменьшают вы-

раженность симптомов и улучшают

функцию легких. При этом наиболее

эффективными препаратами в на-

стоящий момент признаны иГКС [4,

5].

К числу факторов, определяющих

эффективность ИГКС, относятся:

субстанция лекарственного средст-

ва, системы или средства доставки

препарата в дыхательные пути и,

применительно к дозированным аэ-

розольным ингаляторам, характе-

ристика пропеллента. Ингаляцион-

ный путь доставки создает высокие

концентрации препарата в нижних

дыхательных путях и позволяет све-

сти к минимуму системные нежела-

тельные эффекты. При этом эффек-

тивность терапии только на 10% оп-

ределяется самим лекарственным

препаратом, а на 90% – правильной

техникой ингаляции [6].

Противовоспалительный эффект

ИГКС связан с ингибирующим дей-

ствием на клетки воспаления и их

медиаторы, включая продукцию ци-

токинов, вмешательство в метабо-

лизм арахидоновой кислоты и син-

тез лейкотриенов и простагланди-

нов, снижение проницаемости мик-

рососудов, предотвращение прямой

миграции и активации клеток воспа-
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Таблица 1. Полный контроль БА (по GOAL)

Критерий Полный контроль

Дневные симптомы Нет
Использование β2-агонистов по потребности Нет
Утренний показатель ПСВ<80% Нет
Ночные пробуждения Нет
Обострения Нет
Обращение за неотложной помощью Нет
Побочные эффекты, требующие смены препаратов Нет

Примечание. Здесь и в табл. 2: ПСВ – пиковая скорость выдоха.
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