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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХО БЛ ) является одной из ведущих причин заболе
ваемости и летальности больных во всем мире. В 
структуре общей летальности в настоящее время 

ХО БЛ  прочно занимает 4-е место [33]. Особую тре

вогу вызывает продолжающийся рост числа леталь

ных исходов, связанных с ХО БЛ. Так, в то время как 

за период с 1966 по 1995 г. летальность от коронар

ной болезни сердца снизилась на 45 % ,  а от инсуль

та —  на 58% , летальность от ХО БЛ  увеличилась на 

71%  [41]. Основной причиной смерти больных 

ХО БЛ  является дыхательная недостаточность (ДН), 
т.е. состояние организма, при котором аппарат дыха

ния не способен обеспечить нормальный газовый со

став артериальной крови [78]. Гипоксемия относится 

к числу наиболее неблагоприятных прогностических 

факторов ХО БЛ , при значениях парциального напря

жения кислорода в артериальной крови (ра0 2) менее 

40 мм рт. ст. выживаемость больных в течение двух 

лет фактически равна нулю [43]. Кроме того, гипо

ксемия приводит к многочисленным неблагоприят

ным клиническим и физиологическим последствиям: 

диспное, снижение толерантности к физическим на

грузкам, нарушение психоэмоциональной сферы, ле

гочная гипертензия, легочное сердце, вторичный эри- 

троцитоз, нарушение качества жизни больных [6,67].

М е х а н и з м ы  ги п о к с е м и и  у  б о л ь н ы х  Х О Б Л

Основным патогенетическим механизмом гипоксе

мии у больных Х О БЛ  является нарушение вентиля- 

ционно-перфузионного (V A/Q ) баланса [70]. У  паци

ентов с преобладанием эмфиземы (тип А по Burrow) 

в легких часто выявляются регионы с очень высоки

ми соотношениями V A/Q , что является проявлени

ем увеличения физиологического мертвого простран

ства, и для поддержания нормального уровня раС 0 2 
требуется повышение общей вентиляции. Для боль
ных с преобладанием обструктивного бронхита (тип 

В по Burrow) характерно наличие регионов с низки

ми V A/ Q-соотношениями, у данных пациентов чаще 

наблюдается гипоксемия и гиперкапния [69].

Другой причиной уменьшения ра0 2 может быть 

снижение парциального напряжения кислорода в 

альвеолах (рА0 2) вследствие повышения Р д С 0 2 и 
раС 0 2 [70]. Такие изменения наблюдаются при аль
веолярной гиповентиляции, хотя при этом возможно 

даже некоторое повышение общей минутной венти

ляции. Увеличения "истинного" шунта при ХО БЛ

обычно не происходит [70], за исключением особо 

тяжелых случаев обострения Х О БЛ , требующих 

проведения респираторной поддержки. Нарушение 
диффузии не вносит большого вклада в снижение 

ра0 2 у больных Х О БЛ  [76].
Гипоксемия приводит к развитию ряда физиологи

ческих реакций, направленных на поддержание адек

ватной доставки кислорода (0 2) к тканям. Сердечно

сосудистая система отвечает на гипоксемию 

тахикардией и повышением сердечного выброса, в 

результате чего повышается транспорт 0 2. Альвео

лярная гипоксия приводит к констрикции легочных 

сосудов, что ведет к улучшению вентиляционно-пер- 

фузионных соотношений [68]. Однако данная ком

пенсаторная реакция не является совершенной, так 

как вазоконстрикция не селективна, т.е. может быть 

избыточной в областях с нормальной вентиляцией и 

недостаточной в регионах с низкой вентиляцией 

[56], в результате не происходит полной компенса

ции нарушения У А/(¡)-баланса, сохраняются наруше

ния газообмена, что выражается расширением альве

олоартериального градиента Р(д_а)0 2 [1].

П о д х о д ы  к  те р а п и и  ги п о к с е м и и  п р и  Х О Б Л

Коррекция артериальной гипоксемии является од
ной из важнейших задач терапии ХО БЛ . Наиболее 
эффективным методом устранения гипоксемии явля

ется терапия 0 2. 0 2-терапия повышает содержание 

0 2 в артериальной крови, приводя к увеличению до

ставки 0 2 к сердцу, головному мозгу и другим жиз

ненно важным органам. У  больных Х О БЛ  с развив

шейся гипоксемией 0 2-терапия способна продлить 

жизнь пациента на 6-7 лет [22]. Однако для дости

жения такого эффекта использование 0 2 у больных 

с хронической гипоксемией должно быть постоян

ным, длительным, не менее 15 ч в сутки [46,48]. Од

ной из проблем 0 2-терапии является довольно низ

кий комплаенс больных к данному методу терапии 

(40-75%) [6], что само по себе может оказывать 

влияние на прогноз больных [77]. Еще одной пробле
мой 0 2-терапии является высокая стоимость источ

ников 0 2, в первую очередь кислородных концентра

торов, в результате чего в нашей стране реальная 

доступность кислородного оборудования составляет 

менее 5 %  от их потребности [19].

С учетом перечисленных проблем одной из воз

можных альтернатив 0 2-терапии является фармаколо

гическая коррекция гипоксемии, привлекательной



стороной которой может быть большая простота и 

удобство для больного, а также экономическая до

ступность препаратов. К  числу немногих лекарствен

ных средств, повышающих оксигенацию артериальной 

крови, относятся доксапрам, прогестерон, протрифил- 
лин и ацетозаламид, однако все эти препараты при 

длительном использовании дают побочные эффекты и 

потому используются только в течение короткого вре

мени, например во время обострения заболевания 

[24,67]. Единственным препаратом, способным в тече

ние длительного времени улучшать ра0 2 у больных 

ХОБЛ, является альмитрина бисмесилат ("Бегтег", 
Франция; в России зарегистрирован под коммерчес

ким названием Арманор™). Препарат выпускается в 

виде таблеток (50 мг) и рассчитан для длительного 

приема (при хронической гипоксемии) и в инъекцион

ном виде и используется при острой ДН (острый рес

пираторный дистресс-синдром, пневмония) [50,55].

М е х а н и з м  де й ствия  а л ьм и тр и н а

Альмитрин принадлежит к классу специфических 

агонистов периферических хеморецепторов и его 

действие реализуется в основном на уровне хеморе

цепторов каротидного узла [24]. Согласно одной из 
гипотез, альмитрин имитирует эффекты гипоксемии 

в клетках каротидных телец, в результате чего из 

них происходит высвобождение нейротрансмиттеров 

(дофамина) [2]. Выделяют 2 механизма улучшения 
газообмена при назначении альмитрина. Первый ме

ханизм связан с повышением минутной вентиляции 

(У Е), причем в основном за счет увеличения дыха
тельного объема (У т), частота дыхания не меняется 

[39]. Кроме того, альмитрин приводит к некоторым 

изменениям дыхательного паттерна (повышение ин- 

спираторного потока МТ/ Т 1 и уменьшение относи

тельного времени вдоха Т^/Туот), вследствие чего 

распределение вентиляции становится более равно

мерным [61]. Увеличение У Е показано при использо

вании относительно высоких доз альмитрина (>100 

мг рег ов) [13]. Однако альмитрин приводит к повы

шению ра0 2 и при отсутствии изменений минутной 

вентиляции или дыхательного паттерна, например у 

больных во время контролируемой искусственной 

вентиляции легких [15,63,64].

Наиболее важным механизмом влияния альмитри

на на газообмен является его способность улучшать 

вентиляционно-перфузионные соотношения. Впервые 
предположение о существовании эффекта альмитрина 

на Уд/(^-баланс было высказано Rigaud и соавт. 
[52,53]. Данная гипотеза была вскоре подтверждена 

Castaing и соавт., использовавшими для оценки га

зообмена метод элиминации множественных инерт

ных газов (М ЭМ И Г). Авторы показали, что у больных 

ХОБЛ с умеренной гипоксемией альмитрин снижал 

на 4 %  перфузию легочных регионов с низкими соот

ношениями Уд/(3 (<0,1) и одновременно повышал 

перфузию регионов с У А/О  от 0,1 до 1,0, при этом не 

наблюдалось какого-либо повышения давления в ле

гочной артерии (ДЛА) или легочного сосудистого со

противления (ЛСС) [14]. Сходные результаты были 

получены также и группой исследователей, использо

вавших для оценки газообмена изотопные методы: 

Duroux и соавт. продемонстрировали на фоне при

ема альмитрина выравнивание У д / Q-соотношений 

как в зонах с высокими, так и с низкими У д / Q - c o o t -  

ношениями и отсутствие изменений легочной гемо

динамики [25]. В работе Melot и соавт. (для оценки 
газообмена использовался М ЭМ И Г) альмитрин при
водил к перераспределению легочного кровотока из 

зон с низкими Уд/(3-соотношениями в регионы с нор

мальными Уд/С/соотношениями (15%  от общего 

кровотока), однако данные изменения газообмена со

провождались также и небольшим повышением ДЛА 

(от 28 до 32 мм рт.ст.) [47].

В основе улучшения У А/ Q-баланса лежит способ

ность альмитрина усиливать гипоксическую легоч

ную вазоконстрикцию, данный эффект был показан 

как на животных, так и у человека [57,58]. Причем 

данный эффект зависит от дозы препарата —  низкие 

дозы альмитрина усиливают вазоконстрикцию, а 

большие дозы могут обладать ингибирующим дейст

вием на вазоконстрикцию [17,18]. Гемодинамический 

эффект альмитрина является селективным, т.е. вазо

спазм реализуется не во всем легочном бассейне, а 
лишь в регионах с низкими У д / Q-соотношениями, 

именно поэтому при назначении альмитрина наблю

дается лишь небольшое повышение ДЛА и ЛСС [47] 
либо его не происходит совсем [14]. Считается, что 

вазоконстрикторный эффект альмитрина, также как 

и вентиляционный, реализуется через каротидные 

хеморецепторы. Доказательством данного положения 

являются результаты рандомизированного контроли

руемого исследования De Backer и соавт., показав

шими, что у больных ХОБЛ, перенесших двусторон

нюю резекцию каротидных телец, альмитрин не 

оказывает никакого действия на газообмен и легоч

ную гемодинамику [23].

Ф а р м а к о к и н е ти к а  а л ь м и тр и н а

Альмитрин, дериват пиперазина, является высоко- 

липофильным соединением, легко проходящим через 

клеточные мембраны. Препарат практически полно

стью связывается с белками плазмы — на 99,5%, 

преимущественно с альбумином (>98%). Объем рас

пределения альмитрина довольно высок (15 л/кг), 

что отражает хорошее накопление препарата в орга

нах и тканях [44]. При оральном назначении альмит

рина биодоступность препарата приближается к 

70% [12]. Максимальная плазменная концентрация 

альмитрина достигается в среднем через 2-3 ч после 

приема, хотя возможны некоторые индивидуальные 

различия, и данный параметр может зависеть от до

зы препарата [60].

Альмитрин практически полностью метаболизиру- 

ется в печени, но не обладает свойствами индуктора 

печеночных ферментов. Препарат в неизмененном



виде и в виде неактивных метаболитов выводится 

преимущественно с калом (85% ), небольшая фрак
ция препарата (1 5 % ) элиминируется из организма с 

мочой [12]. Вследствие высокого объема распределе

ния и относительно медленного плазматического 

клиренса альмитрина (4 мл/мин/кг) период полу- 

жизни препарата в плазме после его длительного 

приема составляет около 20-28 дней [27,66], что да

ет возможность использовать прерывистые схемы 

назначения препарата (в настоящее время рекомен

дована следующая схема терапии альмитрином: доза 

1 мг/кг (1-2 таблетки) в сутки в 2 приема (но не 

более 100 мг/сут), во время еды, в течение 2 мес, 

затем перерыв 1 мес и далее 2-месячные курсы тера

пии с месячными перерывами) [67]. При наличии у 

больного почечной недостаточности коррекции доз 

альмитрина не требуется.
Альмитрин практически не взаимодействует с дру

гими лекарственными препаратами (в том числе с 

теофиллином, дигоксином, антибиотиками), за ис

ключением препаратов, уменьшающих pH желудка 

(циметидин), способных снизить абсорбцию препара

та. Прием альмитрина с пищей, наоборот, ускоряет 

абсорбцию препарата, приводит к увеличению пло

щади под концентрационной кривой на 38%  [59].

Э ф ф ективность  а л ь м и тр и н а  п р и  стабильном  

те ч е н и и  Х О Б Л

Многочисленные краткосрочные и продолжитель
ные клинические исследования показали способ

ность альмитрина приводить к значимому повыше

нию ра0 2 (на 5-12 мм рт.ст.) и снижению раС 0 2 
(на 3-7 мм рт.ст.) у больных с Х О БЛ  [4,5,7—9,
27,37,66,71,73,74] (см. таблицу). Величина эффекта 
альмитрина зависит от исходного состояния наруше

ния газообмена больных: чем больше выражена ги- 

поксемия или гиперкапния, тем больше наблюдается 

прирост ра0 2 и снижение раС 0 2 [27]. Кроме того, вы

раженность эффекта альмитрина зависит и от дозы 
препарата: доза 100 мг может приводить к более вы

раженному улучшению газометрических параметров 

по сравнению с дозой 50 мг, однако доза выше 150 

мг уже не ведет к дальнейшему улучшению газооб

мена [13]. Не все больные одинаково отвечают на 

альмитрин, по данным крупных исследований, около 

20-30 %  больных Х О БЛ  не отвечают на терапию 
(критериями плохого ответа является прирост ра0 2 

менее 5 мм ст.рт.) [9,67]. Причины плохого ответа 

на терапию пока неясны, до назначения препарата 

практически невозможно предсказать, насколько бу

дет эффективен альмитрин у конкретного больного 

[24]. Несмотря на то что значительное улучшение 
показателей оксигенации наблюдается уже через 1,5 

ч после приема первой дозы альмитрина [15,64], для 

достижения максимального эффекта препарата мо

жет потребоваться несколько месяцев, поэтому 

оценку "ответа/неответа" на альмитрин рекомендо

вано проводить только после 3 мес терапии [35].

Положительный эффект терапии альмитрином со

храняется на всем протяжении длительного приема 

препарата (рис.1), что документировано в исследова

ниях, в которых больные Х О БЛ  принимали альмит

рин 6 мес [5], 12 мес [66,73] и 24 мес [9]. В ранних 

исследованиях использовали дозы альмитрина от 

100 до 200 мг/сут, однако несмотря на доказанное 

улучшение газообмена, такие дозы могут сопровож

даться повышенной частотой побочных эффектов: в 

наиболее крупном рандомизированном контролируе

мом исследовании Vectarion In ternational M u lt i 
centre S tudy  (V IM S)  у больных, принимавших аль

митрин, чаще развивалось такое осложнение, как 

периферическая полинейропатия (14,5%  против 

2,2% в группе плацебо, р<0,001) [66]. Модификация 
дозы препарата (50— 100 мг/сут, прием каждые 

2 мес через месяц) оказалась не менее эффективной 

в плане улучшения параметров газообмена и в то же 

время не сопровождалась повышением частоты поли

нейропатий [9,35,73,75].

Кроме действия на показатели газообмена, альмит

рин обладает способностью уменьшать выраженность 

полицитемии у больных с гипоксемией. Показана спо

собность препарата уменьшать концентрацию гемо

глобина в среднем на 2 г/дл в течение 6 мес [5,45], 

гематокрита в среднем на 2 %  в течение 1 года [4] и 

число эритроцитов в среднем на 0,3-0,4 • 10'9/мл в 

течение 1 года [9,66].

Альмитрин не приводит к изменению показателей 

функции внешнего дыхания (Ф В Д ), за исключением 
повышения минутной вентиляции на 0,7-1,2 л/мин 

[4,5]. В некоторых плацебо-контролируемых исследо

ваниях у больных, принимавших альмитрин, наблю

далось достоверное улучшение показателей объема 

форсированного выдоха за 1 с (F E V j)  [66] и макси

мального среднеэкспираторного потока (M E F 25_75) 

[10], однако, несмотря на то что указанные измене-

ра0 2, мм рт. ст.

 О   альмитрин  Щ--- плацебо

Рис.1. Динамика показателя ра0 2 у  больных ХОБЛ во время терапии 

альмитрином и плацебо (E.Weitzenblum и  соавт. Rev. Mal. Resp., 1992; 

9: 4 5 5 -4 6 3 ).

* —  р=0 ,001, ** —  p=0 ,003.



Т а б л и ц а

Основные данные о наиболее крупных исследованиях альмитрина у больных ХОБЛ

Больные Длительность
Основные результатыИсследование Дизайн исследования

(число, характеристика)
Доза альмитрина

исследования, мес

Arnaud и соавт.,

1982 (Франция) [5]

Рандомизированное 

двойное слепое плацебо- 

контролируемое

200 больных ХОБЛ 

(ра0 2 менее 70 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 56 мм рт.ст.

6 200 мг/сут в 1 - 3  мес, 

100 мг в 4 -6  мес, 

постоянная схема

В группе альмитрина: повышение ра0 2 на 5,2 мм рт.ст. (/КО,01), снижение 

раС02 на 3,7 мм рт.ст. (/КО,01), повышение УЕ на 1,2 л (/КО,001), снижение 

НЬ на 2,0 г/дл (/КО,01), уменьшение числа госпитализаций на 45% ( /К 0,05)

Ansquer и соавт., 

1985 (Франция) [4]

Несравнительное 

открытое проспективное

108 больных ХОБЛ 

(ра0 2 менее 70 мм рт.ст. 

или Ба0 2 <  94 %), 

среднее ра0 2 55 мм рт.ст.

12 100 мг/сут, 

постоянная схема

Повышение ра0 2 на 6,2 мм рт.ст. (/КО,001), снижение раС02 на 2,7 мм рт.ст. 

(р<0,001), уменьшение диспное ( /К 0,001), снижение числа госпитализаций на 28% 

(/К0..001), снижение Ж на 1,8% ( /К 0,001), повышение УЕ на 0,7 л (/7=0,042)

Marsac и соавт.,

1986 Франция [37]

Тоже 556 больных ХОБЛ 

(ра0 2 менее 65 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 57 мм рт.ст.

6 100-150 мг/сут, 

постоянная схема

Повышение ра0 2 на 7,0 мм рт.ст. (/КО,001), снижение раС02 на 2,2 мм рт.ст. 

( /К 0,001), уменьшение диспное (/КО,001), увеличение дистанции во время 

6-минутной ходьбы на 44 м ( /К 0,001), снижение НЬ на 2,1 г/дл 

в группе больных с полицитемией ( /К 0,001)

Bell и соавт., 

1986 США [10]

Рандомизированное 

двойное слепое плацебо- 

контролируемое

67 больных ХОБЛ 

(ра0 2 50-65 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 60-63 мм рт.ст.

2 100 и 200 мг/сут, 

постоянная схема

В группе альмитрина 200 мг/сут: повышение ра0 2 на 11,2 мм рт.ст. ( /К 0,05) и 

снижение раС02 на 3,8 мм рт.ст. ( /К 0,05). В группе альмитрина 100 мг/сут: 

повышение ра0 2 на 6,0 мм рт.ст. (р<0,05). Небольшое улучшение ЕЕЕ25_75 

в группах альмитрина (р<0,05)

Grassi и соавт., 

1986 Италия [45]

Тоже 128 больных ХОБЛ 

(ра0 2 45-65 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 58 мм рт.ст.

2 100 мг/сут, 

постоянная схема

В группе альмитрина: повышение ра0 2 на 7,6 мм рт.ст. (р<0,001), снижение раС02 

на 4,1 мм рт.ст. (/КО,001), снижение НЬ и Ж ( /К 0,01). Одинаковое число побочных 

эффектов в обеих группах

Voisin и соавт., 

1987 Страны 

Европы [66]

701 больных ХОБЛ 

(ра0 2 45-65 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 57 мм рт.ст.

12 100-200 мг/сут, 

постоянная схема

В фуппе альмитрина: повышение ра0 2 на 6,3 мм рт.ст. (р<0,001), снижение раС02 

на 2,3 мм рт.ст. (р<0,001), снижение эритроцитоза на 0,27- 10_12/л. снижение 

числа госпитализаций на 18% (р<0,05), повышение БЕУ1 на 30 мл (р<0,001). 

Большее число побочных эффектов на фоне приема альмитрина 

(периферические нейропатии -  14,5%, р<0,001)

Bardsley и соавт., 

1991 Англия, 

Бельгия [8]

89 больных ХОБЛ 

(ра0 2 45-65 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 56 мм рт.ст.

24 100-200 мг/сут, 

постоянная схема

В группе альмитрина: повышение ра0 2 на 5,6 мм рт.ст. (р<0,001), снижение раС02 

на 1,9 мм рт.ст. (р<0,001), снижение эритроцитоза на 0,4* 10~12/л. Одинаковая 

выживаемость больных в обеих группах

Bardsley и соавт., 

1992 Англия [9]

85 больных ХОБЛ 

(ра0 2 50-65 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 58-59 мм рт.ст.

12 50-100 мг/сут, 

последовательная схема

В группе альмитрина: повышение ра0 2 на 8,0 мм рт.ст. ( /К 0,01), лучшие показатели 

диспное и дистанции во время 6-минутной ходьбы (/КО,05). Одинаковое число 

побочных эффектов (в том числе периферических нейропатий) в обеих группах

Weitzenblum и соавт., 

1992 Франция [73]

102 больных ХОБЛ 

(ра0 2 45-65 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 58-59 мм рт.ст.

12 100 мг/сут,

последовательная схема

В группе альмитрина: повышение ра0 2 на 6,7 мм рт.ст. ( /К 0,001), снижение раС02 

на 2,4 мм рт.ст. (/7=0,005). Одинаковое число побочных эффектов (в том числе 

периферических нейропатий) в обеих группах

Gorecka и соавт., 

2001 Польша [35]

115 больных ХОБЛ 

(рра0 2 56— 65 мм рт.ст.), 

среднее ра0 2 60-61 мм рт.ст.

12 1 мг/кг/сут,

последовательная схема

В группе альмитрина: повышение ра0 2 на 3,1 мм рт.ст. ( /К 0,01), снижение раС02 

на 1,9 мм рт.ст. Одинаковое число побочных эффектов (в том числе нейропатий) 

в обеих группах



ния были статистически достоверными, вряд ли их 

можно рассматривать как клинически значимые 

(прирост FEV j на 30 мл в течение 1 года в исследо

вании VIMS).
В большинстве проведенных исследований, посвя

щенных альмитрину, в качестве первичных конечных 

точек исследования рассматривались параметры газо

обмена. Однако основными задачами терапии ХО БЛ  

являются не только улучшение показателей газооб

мена или Ф ВД , но и клинических симптомов, предот

вращение развития обострений заболевания и улуч

шение качества жизни больных [33]. В ряде работ 

был выявлен положительный эффект альмитрина на 

диспное и физическую работоспособность. В рандо

мизированном контролируемом исследовании Bakran  

и соавт., включавшем 40 больных ХО БЛ  с ДН, было 

показано, что терапия альмитрином в течение 3 мес 

приводила к уменьшению диспное, оцененному по ви

зуальной аналоговой шкале от 53±15 до 38±13 мм 

(р<0,002), и увеличению дистанции в тесте с 6-ми

нутной ходьбой от 267±66 до 360 м (р<0,001), в то 

время как данные параметры оставались неизменны

ми у больных группы плацебо [7]. Уменьшение дис

пное от 3,3 до 2,4 балла (по 5-балльной шкале 

P.Sadoul) было также отмечено в работе Ansquer и 

соавт., изучавшими эффективность альмитрина в те

чение года у 108 больных Х О БЛ  [4]. Сходные данные 

были получены в крупном исследовании Marsac (556 

больных ХО БЛ ): к концу 6-го месяца терапии дис

пное уменьшилось от 3,9± 1,1 до 3,6±1,2 балла (по 8- 

балльной шкале /.Cotes) (р<0,001), а дистанция во 

время 6- и 12-минутной ходьбы увеличилась от 

305±117 до 349± 138 м (р<0,001) и от 633±244 до 

741 ±244 м соответственно [45].

Одним из наиболее важных эффектов альмитрина 

является его способность приводить к снижению 

числа обострений ХО БЛ . В метаанализе Clark и со
авт. были проанализированы данные 1009 больных 

ХО БЛ , получавших терапию альмитрином в течение 

6-12 мес [20]. Оказалось, что терапия альмитрином 

сопровождалась снижением общего числа инфекций 

бронхиального дерева на 32%  (19%  в группе альми

трина и 28%  в группе плацебо, р<0,05) (рис.2) и 

уменьшением частоты приема антибиотиков больны

ми на 24%  (р<0,05) (рис.З). Число госпитализаций 

в стационар также было на 18% меньше у больных, 

принимавших альмитрин (53%  в группе альмитрина 

и 63%  в группе плацебо, р<0,01), а при анализе 

подгруппы больных, получавших 0 2-терапию, данное 

различие в числе госпитализаций оказалось еще бо

лее существенным: 33%  (32,9% в группе альмитри

на и 49,4% в группе плацебо, р<0,01) (см. рис.З), 

общее число дней госпитализации было на 58%  

меньше у больных группы альмитрина по сравнению 

с больными, принимавшими плацебо.

Причиной уменьшения числа бронхиальных ин

фекций на фоне терапии альмитрином может быть 

коррекция гипоксемии, что приводит к повышению 

резистентности организма к инфекции, так как улуч-

Бронхиальные инфекции, %

30 У  

25 

20 

15 

10 

5

-32%
>< 0,05)
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□  плацебо □
12

альмитрин

Месяцы

Рис.2. Данные метаанализа: терапия альмитрином и частота развития 

бактериальных инфекций у больных ХОБЛ (М .Clark и соавт . Sem.Нор., 
1988; 64: 2363-2368).

шение тканевой оксигенации может оказывать бла

гоприятное влияние на функцию макрофагов, муко

цилиарного транспорта и компоненты местного им

мунитета. Аргументом в пользу данного механизма 

может быть доказательство снижения числа госпита

лизаций у больных ХО БЛ , получавших длительную 

0 2-терапию [54]. Не исключено также, что альмит
рин обладает и некоторым противовоспалительным 

действием: Voisin и соавт. показали in vitro способ

ность альмитрина уменьшать продукцию активных 

форм кислорода альвеолярными макрофагами [65].

В отличие от 0 2-терапии пока не удалось показать 

влияние альмитрина на выживаемость больных 

ХО БЛ . Летальность больных в группах альмитрина 

и плацебо в течение года составляла 6,7 и 4,8% 

[66], и в течение 2 лет —  18 и 14% [8], данные раз

личия не были достоверными. Однако обращает на 

себя внимание, что выживаемость больных в приве

денных работах значительно превосходит показатели 

выживаемости у больных, получавших терапию кис

лородом в исследованиях N O T T  и M RC  (2-летняя 

выживаемость 78 и 77% соответственно), не говоря 

уже о выживаемости больных группы плацебо в этих 

наблюдениях (менее 6 0 % ) [46,48]. Различия выжи

ваемости больных в исследованиях, посвященных 
альмитрину и кислороду, можно объяснить меньшей 

тяжестью ДН у больных перед назначением альмит-

%

35 -,/

30 - /

25 - /

20 - /

0 - V

-24%  
(р< 0,05)

5 0 - /

4 0 - /

3 0 - /

2 0 - /

1 0 - /

0 - /

33% 
(р<0,05)

Назначение
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Госпитализации у  больных, 

получающих 0 2-терапию

1 1 Альмитрин

Рис.З. Данные метаанализа: терапия альмитрином, назначение 

антибиотиков и госпитализация больных ХОБЛ (М .Clark и соавт . Sem. 
Нор., 1988; 64: 2363-2368).



рина (ра0 2 в среднем 56-57 мм рт.ст.) [8,66] по 

сравнению с больными в исследованиях 1МОТТ и 
МИС (ра0 2 в среднем 50-52 мм рт.ст.) [46,48]. Так
же следует отметить, что период наблюдения в тече

ние 1-2 лет является недостаточным для оценки 

выживаемости больных, однако более продолжитель

ных исследований альмитрина пока нет.

Эффективность альмитрина во время сна, 
при физической нагрузке и острой ДН

Существуют 3 ситуации, во время которых проис

ходит ухудшение газообмена у больных ХО БЛ: ноч

ной сон, физическая нагрузка и обострение заболе

вания.
Транзиторные эпизоды ночной гипоксемии доста

точно часто встречаются среди больных ХО БЛ  с 

нормальными показателями оксигенации в дневное 

время, до 27%  пациентов имеют эпизоды десатура

ции во время сна [28,29]. Ночные нарушения газооб

мена сопровождаются транзиторным повышением 

давления в легочной артерии [30], а частые повтор

ные эпизоды гипоксемии во время сна приводят к 

развитию хронической легочной гипертензии [11].

В рандомизированном плацебо-контролируемом 

перекрестном исследовании Соппаи§Моп и соавт. 
показали, что терапия альмитрином в течение 2 нед 

приводит к снижению числа эпизодов ночных деса- 

тураций (6 и 22 события в группах альмитрина и 

плацебо, р<0,01), уменьшению общего времени деса

тураций (46±35 мин против 135±53 мин соответст

венно, р<0,01) и повышению минимальной сатура

ции артериальной крови (77±3% против 65±6% 

соответственно, р<0,02) [21]. В продолжительном 

рандомизированном плацебо-контролируемом иссле

довании б?о̂ /ге и соавт. влияние альмитрина на ноч

ной сон у больных Х О БЛ  изучалось при помощи по- 

лисомнографии через 2, 6 и 12 мес от начала 

терапии [36]. Оказалось, что альмитрин практически 

не влиял на структуру сна и ночные микропробужде

ния, однако приводил к достоверному повышению 

ночной оксиметрии Ба0 2 на протяжении всего пери

ода исследования (р<0,05), в то время как в группе 

плацебо показатель Ба0 2 постепенно ухудшался в те

чение года. Улучшение оксигенации крови под дей

ствием альмитрина было отмечено во всех фазах 

сна. В  одном из крупных исследований у больных 

ХО БЛ  на фоне приема альмитрина в течение 6 мес 

наблюдалось достоверное уменьшение доли больных 

с дневной сонливостью (от 16 до 11%, р<0,05) и с 

бессонницей (от 29 до 22% , р<0,05) [45].

Десатурация во время физической нагрузки мо

жет наблюдаться у 30-39% больных ХО БЛ  со зна

чением ра0 2 в покое > 60 мм рт.ст. [49]. Повышение 

оксигенации артериальной крови во время физичес

кой нагрузки позволяет уменьшить выраженность 

диспное и увеличить выносливость больных ХО БЛ  

[49]. Изучению влияния альмитрина на газообмен во 

время физической нагрузке было посвящено рандо

мизированное плацебо-контролируемое перекрестное 

исследование Escourrou и соавт. [26]. Терапия аль
митрином сопровождалась улучшением оксигенации 

как в покое, так и во время нагрузки, различия по 

показателю ра0 2 между группами альмитрина и пла

цебо составляли 11,9 мм рт.ст. в покое, 8,9 мм рт.ст. 

во время физической нагрузки и 13,7 мм рт.ст. через 

15 мин после нагрузки. Кроме того, на фоне приема 

альмитрина наблюдалось меньшее нарастание гипер- 

капнии (различие в раС 0 2 составляло 5,9 мм рт.ст.) 
и респираторного ацидоза (7,36 в группе альмитрина 

и 7,32 в группе плацебо, р<0,03). Вентиляционный 

эквивалент для кислорода V e/V q 2 был достоверно 

выше у пациентов, принимавших альмитрин (р<0,05), 

что говорит о возможности препарата улучшать 

V A/ Q-баланс во время физической нагрузки.

У  ряда больных с острой ДН альмитрин позволяет 
избежать интубации трахеи и искусственной венти
ляции легких (И ВЛ ) [42]. В рандомизированном пла

цебо-контролируемом исследовании Lambropoulos и 

соавт., включавшем 16 больных с острой ДН на фо

не обострения ХО БЛ, прием альмитрина 100 мг/сут 
per os приводил к достоверно большему приросту 

ра0 2 по сравнению с плацебо (различие до 20 мм 

рт.ст. на 4-й день исследования, р=0,002) [42]. Более 

того, в группе альмитрина среди больных, получав

ших ИВЛ, 4 из 5 больных были экстубированны на 

4-й день, а в группе плацебо у 5 из 6 пациентов ИВЛ 
была прекращена позже 20-го дня, т.е. альмитрин 

приводил к значительному сокращению времени рес

пираторной поддержки у больных с острой ДН.
Tenaillon и соавт. изучали эффективность альми

трина в дозе 1 мг/кг, вводимого через назогастраль- 

ный зонд, у 10 больных с острой ДН на фоне ХО БЛ  

во время проведения И ВЛ [64]. Даже при полном от

сутствии эффекта на минутную вентиляцию (всем 

больным ИВЛ проводилли в контролируемом режи

ме) альмитрин приводил к значительному улучше

нию ра0 2 (от 109±42 мм рт.ст. исходно до 133±51 

мм рт.ст. через 1,5 ч, до 125±30 мм рт.ст. через 3 ч 

и до 122±30 мм рт.ст. через 6 ч, р<0,05). Не было 

отмечено практически никаких изменений со сторо

ны раС 0 2, гемодинамики и потребления 0 2, наблюда

лось достоверное уменьшении фракции венозного 

примешивания Q s/Q t ( ° т 18±5% исходно до 
11 ± 4% через 1,5 ч и до 13±4% через 3 ч, р<0,05), 

что отражает основной механизм действия альмит

рина —  улучшение У А/(3-соотношений.

Побочные эффекты альмитрина

Альмитрин относится к числу препаратов, широкое 

использование которых было ограничено потенциалом 

развития побочных эффектов. Среди осложнений те
рапии альмитрином чаще всего упоминаются сниже

ние массы тела больных, повышение легочной гипер

тензии и периферические нейропатии.

Снижение массы тела больных на фоне терапии 

альмитрином составляет в среднем 1,4 кг за 6 мес и



2,3 кг за 12 мес [4]. Точного объяснения данного фе

номена пока нет, однако известно, что снижение 

массы тела не сопровождается какими-либо биохи

мическими изменениями питательного статуса боль

ных (креатининемия или лимфопения), что говорит 

против усиления процессов азотистого катаболизма. 

С другой стороны, снижение массы тела у больных с 

возможным легочным сердцем может быть связано с 

уменьшением задержки жидкости (скрытых отеков). 

В исследовании Апвуиег и соавт. снижение массы 

тела не наблюдалось у больных с дефицитом массы 

тела (менее 80%  от идеального), а у больных с по

вышенной массой тела (более 120% от идеального) 

она в течение 12-месячного приема альмитрина сни

зилась на 8 %  [4], т.е. снижение массы происходит у 

больных с повышенной жировой массой или с за

держкой жидкости. В пользу последней гипотезы 

свидетельствует также достоверное снижение эпизо

дов периферических отеков на фоне приема альмит

рина [4,66].
Повышение давления в легочной артерии на фоне 

терапии альмитрином также является предметом на

учных спекуляций. Как уже подчеркивалось, кратко

срочные исследования показали, что повышения 

ДЛА и ЛСС либо не происходит вовсе [14], либо на

блюдается преходящее повышение ДЛА на 1-4 мм 

рт.ст. [15,47,64]. Долгосрочные исследования альми

трина у больных Х О БЛ  также не подтверждают не

благоприятное влияние альмитрина на легочную ге

модинамику. В 12-месячном рандомизированном 

контролируемом исследовании Р г е [ а ^  и соавт.  
терапия альмитрином оказалось более эффективной 

по сравнению с плацебо по влиянию на ра0 2 и кли

нические симптомы, но не отличалась от плацебо по 

действию на ДЛА и сердечный выброс [51]. В другом 

продолжительном (1 год) рандомизированном кон

тролируемом исследовании, включавшем 45 больных 

Х О БЛ  с легочной гипертензией, терапия альмитри

ном в течение года не сопровождалась по данным 

инвазивных исследований повышением ДЛА и ЛСС 
[72]. Отсутствие нарастания легочной гипертензии 

при терапии альмитрином подтверждается и клини

ческими данными: в исследовании Апвуиег и соавт. 
терапия альмитрином приводила к снижению эпизо

дов декомпенсации правожелудочковой недостаточ

ности в 2 раза (р<0,05) [4] и в исследовании VIМБ — 

на 34% (р<0,05) [66]. Отсутствие повышения ДЛА 

при одновременном усилении гипоксической вазокон- 

стрикции под действием альмитрина объясняется, 

вопервых, селективностью такой вазоконстрикции и, 

во-вторых, расслабляющим действием альмитринин- 

дуцированного повышения ра0 2 на легочную вазо- 

констрикцию [72].

Факт развития периферических нейропатий на фо

не приема альмитрина нанес значительный удар по 

престижу препарата. Первые описания неврологичес

ких побочных эффектов, связанных с альмитрином, 

появились в 1985 г. [3,16,32]. В настоящее время аль- 
митринассоциированная нейропатия характеризуется

как дистальная гиперсенситивная сенсорная нейропа

тия, поражающая преимущественно нижние конечно

сти и имеющая гистологические и электрофизиологи- 

ческие свойства аксонопатии [31,40]. Нейропатии 
полностью обратимы после отмены препарата. Меха
низм развития полинейропатий при терапии альмит

рином до конца не изучен, однако с учетом того, что 

альмитрин имитирует эффекты гипоксемии в каро

тидных тельцах, нельзя исключить такой же эффект 

препарата и в периферической нервной системе [40]. 

Некоторые эксперты считают, что альмитрин не об

ладает прямым нейротоксическим действием, а лишь 

демаскирует латентные нейропатии, которые доволь

но часто встречаются у больных Х О БЛ  [62]. По дан

ным Jarratt и соавт., использовавшим электрофизио- 

логические и клинические методы исследования, 

частота выявления периферических нейропатий у 

больных Х О БЛ  достигает 52% , однако в большинст

ве случаев (2/3 ) электрофизиологические изменения 

не сопровождаются клиническими данными, т.е. ней

ропатии являются "субклиническими" или латентны

ми [38]. Часто роль альмитрина в генезе нейропатий 

переоценивается, так как причиной данного осложне

ния могут быть гипоксемия, пожилой возраст, куре

ние, алкоголь, т.е. факторы, которые часто присутст

вуют у больных Х О БЛ  [40].

Как уже подчеркивалось, в крупном рандомизиро

ванном контролируемом исследовании VIMS пери

ферические полинейропатии в несколько раз чаще 

развивались у больных группы альмитрина по срав

нению с пациентами группы плацебо (р<0,001) [66]. 

Оказалось, что рекомендованные ранее дозы альмит

рина (100-200 мг/сут постоянно) приводят к значи

тельному превышению оптимальных плазменных 

концентраций препарата (150-300 нг/мл). Сопос

тавление плазменных концентраций альмитрина и 
числа побочных эффектов показало, что нейропатии 

развиваются у больных с плазменной концентрацией 

препарата более 400 нг/мл. Использование меньших 
доз и месячного перерыва в схеме приема альмитри
на позволило поддерживать плазменные концентра

ции препарата в пределах 150-300 нг/мл (рис.4), в 

то же время наблюдалось значительное улучшение 

параметров газообмена, а неврологическое и элект- 

рофизиологическое исследования не выявили разли

чий по числу развития полинейропатий у больных, 

получавших альмитрин или плацебо [9,73]. Таким 
образом, при соблюдении рекомендованных в насто

ящее время схем назначения альмитрина перифери

ческая нейропатия не является значимой клиничес

кой проблемой.

Перспективы использования альмитрина  

при ХОБЛ

Несмотря на положительное влияние альмитрина 

на параметры газообмена, доказанное в многочис

ленных клинических и экспериментальных исследо

ваниях, точная позиция препарата при терапии



ХО БЛ  пока не определена. Например, в программе 

GOLD основными контраргументами против рутин

ного использования альмитрина являются отсутст

вие влияния препарата на выживаемость и качество 

жизни больных, а также значительный риск побоч

ных эффектов [33]. С данными положениями доволь

но трудно согласиться. Как уже обсуждалось, в ра

ботах, посвященных выживаемости больных на фоне 

терапии альмитрином, рассматривались пациенты с 

умеренной гипоксемией в течение относительно ко

роткого времени, т.е. надежных данных о выживае

мости попросту нет, как нет и данных о влиянии 

альмитрина на качество жизни, так как такие иссле

дования пока не проводились. С другой стороны, 

вряд ли справедливо говорить о нецелесообразности 

использования препарата при Х О БЛ  с той позиции, 

что он не улучшает выживаемость больных. В насто

ящее время известно лишь одно терапевтическое 

вмешательство с доказанным благоприятным эффек

том на выживаемость больных ХО БЛ  — длительная 

0 2-терапия [46,48]. Место альмитрина при терапии 
ХО БЛ  может быть обосновано с тех позиций, что он 

способен улучшать функциональные (газометричес

кие) показатели, клинические симптомы и снижать 

частоту обострений заболевания. Положение о высо

ком риске побочных эффектов основано на ранних 

клинических исследованиях, в которых использова

лась очень высокая доза альмитрина [66], современ

ная модификация схемы приема препарата позволяет 

сделать терапию безопасной, что подтверждают дан

ные последних исследований [9,35,73]. Безусловно, 

необходимо дальнейшее проведение исследований о 

влиянии альмитрина на качество жизни больных 

ХОБЛ.
В каких же ситуациях может быть использован 

альмитрин? Альмитрин не рассматривается в качест

ве альтернативы длительной 0 2-терапии у больных 

Х О БЛ  с выраженной гипоксемией (ра0 2<55 мм 

рт.ст.), так как только кислород способен улучшить 

выживаемость данной категории больных [46,48]. 

Однако альмитрин способен на несколько лет отсро

чить назначение длительной 0 2-терапии [67]. Поэто

му наиболее перспективной группой больных для те

рапии альмитрином могут быть пациенты ХО БЛ  с 

умеренной гипоксемией (ра0 2 56-65 мм рт.ст.), тем 

более что 0 2-терапия не влияет на выживаемость 

этих больных [34]. В отдельных случаях терапия 
альмитрином может являться альтернативой дли
тельной 0 2-терапии даже при выраженной гипоксе- 

мии, например, при низком комплаенсе больных к 

0 2-терапии или при недоступности источников 0 2 по 

экономическим причинам.
Еще одним показанием к назначению альмитрина 

может быть ситуация, когда терапия кислородом со

провождается значительной гиперкапнией. Включе
ние альмитрина в схему терапии таких больных поз

воляет достичь оптимальной оксигенации и 

снижения раС 0 2 при использовании более низких по

токов 0 2 [27]. Перспективными показаниями к тера-
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Рис.4. Последовательное назначение альмитрина: безопасные 

сывороточные концентрации. Адаптировано из: P.Bardsley и соавт . 

Eur. Respir. J., 1991; 5: 1054-1061.

пии альмитрином могут быть изолированная ночная 

гипоксемия, гипоксемия при физической нагрузке и 

при обострении ХОБЛ, хотя необходимо проведение 

дополнительных исследований в данной области.
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ФОРМОТЕРОЛ (ФОРАДИЛ) В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ С ПОЗИЦИЙ 

ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

Последние годы отмечены определенной сменой 
вех в вопросах фармакотерапии хронической обст- 

руктивной болезни легких (ХО БЛ ). Благодаря этому 

постепенно уходят в прошлое привычные многим по
колениям врачей бронхолитики длительного дейст

вия для приема внутрь, а их место занимают (32-адре- 

ностимуляторы (Б2АС) длительного действия. 
Отношение к этой новой группе препаратов также 

стремительно меняется. Если несколько лет назад 

Б2АС длительного действия воспринимались с изве

стной долей иронии как дорогостоящая альтернатива 

частому применению сальбутамола, то в последние 

годы эти лекарственные средства стали незамени

мым компонентом фармакотерапии бронхиальной 

астмы и ХОБЛ, а уникальные преимущества этих 

препаратов позволяют по-новому взглянуть на соот

ношение их стоимости и эффективности.

Эксперты Глобальной инициативы по ХО БЛ  [3] 

рекомендуют применять Б2АС длительного действия 

при умеренном и тяжелом течении ХО БЛ  (уровень 

доказательности А) исходя из способности этих ле

карственных средств положительно влиять на дина

мику симптомов заболевания и качество жизни 

больных.
Б2АС длительного действия первоначально при

оритетно назначались больным с бронхиальной аст


