
Оригинальные исследования ● Original studies

515The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2024-34-4-515-521

Переносимость первой дозы ингаляционного маннитола 
у детей с муковисцидозом
В.В.Шадрина 1, 2 , Е.К.Жекайте 2, 3, А.Ю.Воронкова 2, 3, В.Д.Шерман 2, Ю.А.Кондакова 4, Ю.С.Пинегина 5, 
А.А.Полойко 4, Е.Г.Фурман 1, Е.И.Кондратьева 2, 3

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Пермский государственный медицинский университет  
имени академика Е.А.Вагнера» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 614990, Россия, Пермь, ул. Петропавловская, 26

2 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико­генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова»: 115478, Россия, 
Москва, ул. Москворечье, 1

3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Научно­исследовательский клинический институт детства Министерства 
здравоохранения Московской области»: 141009, Россия, Московская обл., Мытищи, ул. Коминтерна, 24А, стр. 1

4 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Городская детская клиническая больница скорой медицинской помощи»: 
630007, Россия, Новосибирск, Красный проспект, 3

5 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Государственная Новосибирская областная клиническая больница»: 
630087, Россия, Новосибирск, ул. Немировича­Данченко, 130

Резюме
Для лечения пациентов с муковисцидозом (МВ) рекомендуется маннитол для ингаляций. Перед назначением ингаляционного манни-
тола (ИМ) из-за риска развития бронхоспазма необходимо провести пробу на переносимость препарата. Целью исследования явилась 
оценка переносимости 1-й дозы ИМ у детей с МВ. Материалы и методы. У пациентов с МВ (n = 81; возраст – 6–18 (11,6 ± 3,2) лет) 
проведен тест на гиперреактивность к ИМ (согласно инструкции к препарату Бронхитол (маннитол, порошок для ингаляций дозиро-
ванный 40 мг; Pharmaxis Ltd, Австралия). Больные наблюдались в специализированных центрах Новосибирской и Московской областей 
и Пермского края. Контролировали состояние больного, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и периферическую 
сатурацию кислородом (SpO2). Результаты. Исходные показатели ОФВ1 у пациентов составляли 30–146 (87,8 ± 25,7) %, SpO2 – 94–99 
(97,7 ± 1,3) %. Тест прошли 73 (90,1 %) пациента. У 8 (9,9 %) больных наблюдались следующие симптомы: бронхоспазм (n = 6), ларин-
госпазм (n = 1), рвота (n = 1). Бронхиальная обструкция купировалась ингаляциями бронхолитического препарата, дети находились под 
наблюдением до восстановления нормального ОФВ1. У больных, прошедших тест, показатель ОФВ1 составлял 33–149 (85,4 ± 24,5) %, 
SpO2 – 95–99 (96,7 ± 1,7) %. Проводилось также динамическое наблюдение за детьми, не прошедшими тест, при этом 1 пациент в даль-
нейшем прошел тест после добавления таргетной терапии. Непереносимость других муколитических препаратов отмечена у 2 детей 
(у 1 ребенка – раствора NaCl в различных разведениях, у 2-го пациента, страдающего бронхиальной астмой, – дорназы альфа). В ходе 
динамического наблюдения у 1 пациента в 12 лет установлен диагноз аллергический бронхолегочный аспергиллез, а в 13 лет – бронхи-
альная астма, что, возможно, повлияло на снижение переносимости маннитола в результате формирования гиперреактивности брон-
хов. Таким образом, истинные нежелательные реакции (НР) в виде бронхоспазма отмечены у 3 (3,7 %) детей из 81. Заключение. Тест на 
переносимость ИМ прошли 90,1 % пациентов, не прошли – 9,9 %. При анализе НР истинные НР в виде бронхоспазма отмечены у 3,7 % 
пациентов. Во время проведения теста пациентов обучали правильной технике ингаляции препарата. Для проведения теста необходимо 
иметь все необходимое для купирования бронхоспазма.
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Шадрина В.В. и др. Переносимость первой дозы ингаляционного маннитола у детей с муковисцидозом

Муковисцидоз (МВ) является тяжелым наследствен-
ным заболеванием, при котором в результате наруше-
ния мукоцилиарного клиренса и формирования гу-
стого и вязкого секрета поражается преимущественно 
бронхолегочная система. Присоединение инфекции 
и накопление гнойной мокроты в дыхательных путях 
приводит к обтурации мелких бронхов и развитию 
дыхательной недостаточности [1].

МВ до настоящего времени считается летальной 
болезнью. По данным Национального регистра боль-
ных МВ Российской Федерации, в течение 2021 г. 
умерли 46 пациентов с МВ, причиной смерти 39 
из них являлось бронхолегочное поражение. Средний 
возраст умерших составил 23,7 ± 10,3 года, медиана 
возраста смерти – 25,8 (18,3–30,9) года [2].

С целью очистки дыхательных путей при МВ ре-
комендовано применение высокоэффективной ком-
бинированной муколитической терапии с последую-
щим проведением кинезитерапии. По данным нацио-
нальных регистров больных МВ, в последние годы 
в комплексной терапии применяется ингаляционный 
маннитол (ИМ). В странах Европы ИМ применялся 
у взрослых пациентов в Австрии, Чехии, Дании, Гер-
мании, Греции, Италии, Великобритании, с 6 лет – 
в Словении и Турции [3]. В Великобритании 3,51 % 
пациентов с МВ получали маннитол в 2020 г. [4]. 
В Австралии в 2020 г. маннитол применялся у 6,2 % 

больных, в т. ч. у 15,7 % пациентов подросткового 
возраста (12–17 лет) [5].

Согласно данным национальных регистров, в по-
следние годы ИМ применяется у пациентов с МВ 
в Российской Федерации, причем с каждым годом по-
требность в данном препарате повышается, в особен-
ности у взрослых лиц. Например, в 2018 г. ингаляции 
маннитола получали 1,2 % пациентов (1,5 % – дети, 
0,66 % – взрослые) [6], в 2019 г. – 3,19 % (3,59 % – 
дети, 2,01 % – взрослые) [7], в 2020 г. – 3,9 % (3,6 % – 
дети и 5,3 % – взрослые) [8], в 2021 г. – 5,8 % (5 % – 
дети и 7,7 % – взрослые) [2].

Маннитол – природный шестиуглеродный моно-
сахарид (сахарный спирт), который активно не транс-
портируется и плохо всасывается при ингалировании. 
При попадании маннитола в просвет дыхательных пу-
тей происходит улучшение гидратации секрета дыха-
тельных путей, снижение вязкости мокроты и улучше-
ние мукоцилиарного клиренса. Все механизмы дейст-
вия маннитола до конца не изучены. Предполагается 
стимуляция высвобождения медиаторов, при помощи 
которых увеличивается частота биения ресничек. Не-
зависимо от точного механизма, с помощью которого 
это достигается, при приеме маннитола у пациентов 
с МВ увеличивается мукоцилиарный клиренс [9].

Ингаляции маннитола в большинстве случаев хо-
рошо переносятся. Однако кашель, кровохарканье, 
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Abstract
Mannitol for inhalation is recommended for the treatment of cystic fibrosis in children over 6 years of age and adults. Because of the risk of 
bronchospasm, a challenge test to assess the drug tolerability should be performed prior to prescribing inhalation mannitol. Aim. Tо evaluate the 
tolerability of the first dose of inhaled mannitol in children with cystic fibrosis. Methods. The mannitol challenge test (according to the instructions 
for use of the Bronchitol (inhaled mannitol), Pharmaxis Ltd, Australia) was assessed in 81 children aged 6 to 18 years (11.6 ± 3.2 years). The patients 
were observed in the centers of the Novosibirsk region, the Moscow region, and the Perm region. The patient’s general state, forced expiratory 
volume in the first second (FEV1), and SpO2 were monitored. Results. Baseline FEV1 data in patients ranged from 30 % to 146 % (87.8 ± 25.7%), 
and SpO2 was 94 – 99% (97.7 ± 1.3%). 73 (90.1%) patients passed the test. In 8 (9.9%) patients, the following symptoms were observed: 
bronchospasm (6), laryngospasm (1), and vomiting (1). Bronchial obstruction was treated by inhalation of a bronchodilator, and the children were 
under observation until the restoration of FEV1. In patients who passed the test, FEV1 ranged from 33 to 149 % (85.4 ± 24.5%), and SpO2 spanned 
from 95 to 99% (96.7 ± 1.7%). The children who did not pass the test were monitored. One patient passed the test later when targeted therapy was 
added. Two children did not tolerate other mucolytic drugs (one child – NaCl solution in various dilutions, and the second patient suffering from 
asthma – dornase alfa). During follow-up, one patient was diagnosed with allergic bronchopulmonary aspergillosis at 12 years of age and with 
asthma at 13 years of age, which may have influenced the decrease in mannitol tolerability through formation of bronchial hyperreactivity. Thus, 
true adverse drug reaction in the form of bronchospasm occurred in three children out of 81 (3.7%). Conclusion. 90.1% of patients passed the 
inhalation mannitol challenge test, and 9.9% of patients did not pass the test. Analysis of adverse drug reactions revealed that only 3.7% of patients 
experienced true adverse reactions in the form of bronchospasm. During the test, patients were taught the correct technique for inhaling the drug. 
All the supplies to relieve bronchospasm should be readily available during the test.
Key words: adverse drug reactions, children, cystic fibrosis, inhaled mannitol.
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бронхоспазм, боль в горле и посткашлевая рвота от-
мечены как наиболее частые нежелательные реакции 
(НР) после применения ИМ [10].

В связи с тем, что при ингалировании маннитола 
возможно развитие бронхоспазма, перед назначени-
ем данного препарата и получением 1-й дозы реко-
мендуется провести тест на гиперреактивность к ИМ 
в условиях лечебного учреждения [11].

Данных о переносимости ИМ у детей в клиниче-
ской практике, в особенности при проведении теста 
на переносимость 1-й дозы препарата, в литературе 
недостаточно. Врачам, которым предстоит проводить 
данный тест, важно знать о возможном развитии НР 
и быть готовыми к оказанию первой медицинской 
помощи при их возникновении.

Целью исследования явилась оценка переносимо-
сти ИМ у детей с МВ.

Материалы и методы

При получении первой дозы маннитола у пациентов 
с МВ (n = 81; возраст – 6–18 (11,6 ± 3,2) лет) проведен 
тест на гиперреактивность к ИМ согласно инструк-
ции к препарату «Бронхитол» (маннитол, порошок 
для ингаляций дозированный, 40 мг, Pharmaxis Ltd., 
Австралия).

Пациенты наблюдались в центрах Московской 
(Государственное бюджетное учреждение здравоох-
ранения Московской «Научно-исследовательский 
клинический институт детства Министерства здра-
воохранения Московской области»), Новосибирской 
(Государственное бюджетное учреждение здравоох-
ранения Новосибирской области «Новосибирская 
клиническая районная больница № 1», Государствен-
ное бюджетное учреждение здравоохранения Новоси-
бирской области «Государственная Новосибирская 
областная клиническая больница», Государственное 
бюджетное учреждение здравоохранения Новоси-
бирской области «Городская детская клиническая 
больница скорой медицинской помощи») областей 
и Пермского края (Государственное бюджетное уч-
реждение здравоохранения Пермского края «Краевая 
детская клиническая больница»).

Перед началом исследования законные представи-
тели всех детей и дети в возрасте от 15 лет письменно 
подтвердили свое участие, подписав добровольное 
информированное согласие на проведение теста.

При проведении теста на гиперреактивность к ИМ 
контролировалось состояние больного, оценивались 
показатели спирометрии (объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и уровень перифери-
ческой сатурации крови (SpO2)). При выполнении 
теста пациент обучался правильной технике ингаля-
ции препарата.

Под контролем врачей пациенты принимали 
1-ю дозу (400 мг) ИМ. В кабинетах, где проводилось 
исследование, было все необходимое для снятия 
острого бронхоспазма, включая реанимационное 
оборудование. Пациенты предварительно получали 
бронхолитические препараты за 5–15 мин до приема 
ИМ и в процессе наблюдения за его переносимостью 

посредством измерения исходных ОФВ1 и SpO2. Все 
измерения ОФВ1 и контроль SpO2 проводились через 
60 с после вдыхания дозы маннитола.

Оценка при приеме начальной дозы проводилась 
поэтапно:
• этап I: до приема начальной дозы проводилось из-

мерение исходных ОФВ1 и SpO2;
• этап II: пациенты вдыхали 40 мг (1 капсула манни-

тола 40 мг), после чего проводился контроль SpO2;
• этап III: пациенты вдыхали 80 мг (2 капсулы 40 мг), 

после чего проводился контроль SpO2;
• этап IV: пациенты вдыхали 120 мг (3 капсулы 

40 мг), после чего измерялся ОФВ1 и проводился 
контроль SpO2;

• этап V: пациенты вдыхали 160 мг (4 капсулы по 
40 мг), после чего измерялся ОФВ1 и проводился 
контроль SpO2;

• этап VI: через 15 мин после приема начальной дозы 
измерялся ОФВ1.
Тест не считался пройденным при любом из сле-

дующих условий:
• снижение SpO2 ≥ 10 %исх. в любой момент во время 

проведения оценки;
• снижение ОФВ1 ≥ 20 %исх. при суммарной дозе 

240 мг;
• снижение ОФВ1 ≥ 20 %исх. в конце оценки и от-

сутствие восстановления до < 20 %исх. в течение 
15 мин;

• снижение ОФВ1 > 50 %исх. в конце оценки [11].

Результаты

Тест на переносимость ИМ при первом приеме пре-
парата прошли 73 (90,1 %) пациента (рис. 1).

Исходные данные ОФВ1 (этап I) у пациентов, 
у которых проводилось исследование, колебались 
от 30 до 146 (87,8 ± 25,7) %, данные SpO2 – от 94 до 99 
(97,7 ± 1,3) %.

У пациентов, которые прошли этап V теста, уро-
вень ОФВ1 составлял от 33 до 149 (85,4 ± 24,5) %, по-
казатели SpO2 – от 95 до 99 (96,7 ± 1,7) %.

У 6 (7,4 %) пациентов отмечалось развитие брон-
хоспазма. Кроме того, зарегистрированы другие НР – 
ларингоспазм у 1 (1,2 %) и рвота у 1 (1,2 %) пациента 
(рис. 2). У пациентов, у которых наблюдались ларин-
госпазм и рвота, тест также считался непройденным, 
т. к. был прерван.

Явления бронхиальной обструкции были легкими 
и быстро купировались ингаляциями бронхолитиче-
ских препаратов у всех пациентов. Дети находились 
под наблюдением до восстановления показателей 
спирометрии (ОФВ1).

За детьми проводилось динамическое наблюдение 
(см. таблицу). В дальнейшем 1 пациент прошел тест 
на гиперреактивность к ИМ. Тест у данного пациента 
проводился повторно, когда была добавлена таргетная 
терапия. В настоящее время ребенок получает ИМ 
в составе комплексной терапии МВ.

У 2 детей отмечена непереносимость и других му-
колитических препаратов. Так, у 1 ребенка наблюда-
лась непереносимость ингаляционного гипертониче-
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ского раствора в различных разведениях. У 2-го паци-
ента, страдающего бронхиальной астмой, отмечена 
также непереносимость дорназы альфа (Тигераза).

В ходе динамического наблюдения у пациента 
12 лет был установлен диагноз аллергический брон-
холегочный аспергиллез, что, возможно, повлияло 
на снижение переносимости маннитола в результате 
формирования гиперреактивности бронхов; в 13 лет 
у него был установлен диагноз бронхиальная астма. 
Таким образом, истинные НР наблюдались у 3 (3,7 %) 
детей из 81 (см. таблицу).

Обсуждение

НР в ходе исследования были зафиксированы у 8 па-
циентов. По результатам анализа причин НР показа-
но, что 2 пациента не переносят другие ингаляцион-
ные муколитические препараты. При анализе причин 
бронхоспазма у 1 пациента установлен диагноз аллер-
гический бронхолегочный аспергиллез, а в дальней-
шем – бронхиальная астма, что, возможно, повлияло 
на снижение переносимости ИМ в результате фор-
мирования гиперреактивности бронхов при данных 

Рис. 1. Оценка теста на переносимость первой дозы ингаляцион-
ного маннитола у детей (n = 81) с муковисцидозом; %
Figure 1. Evaluation of the first dose of inhaled mannitol tolerance test 
in children (n = 81) with cystic fibrosis; %

■ Тест пройден, 73 (90,1 %)
■ Тест не пройден, 8 (9,9 %)

Рис. 2. Нежелательные реакции при проведении теста на перено-
симость первой дозы ингаляционного маннитола (n = 8)
Figure 2. Adverse drug reactions during the inhaled mannitol challenge 
test (n = 8)

■ Бронхоспазм     ■ Ларингоспазм     ■ Рвота

Таблица
Катамнез пациентов, у которых были отмечены нежелательные реакции при проведении теста 

на гиперреактивность к ингаляционному маннитолу
Table

Follow-up of patients who had adverse reactions during the inhaled mannitol challenge test

Пациент Возраст, 
годы

НР, отмеченные при проведении 
теста на гиперреактивность к ИМ Катамнез

1 8 Бронхоспазм На фоне терапии препаратом ивакафтор / лумакафтор ребенок прошел тест на гиперреактив-
ность к ИМ. В настоящее время получает ИМ в составе комплексной терапии муковисцидоза

3 8 Бронхоспазм Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

2 10 Бронхоспазм Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

4 12 Бронхоспазм В ходе динамического наблюдения установлен диагноз аллергический бронхолегочный аспер-
гиллез, в дальнейшем – бронхиальная астма. Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

5 7 Ларингоспазм Ребенок не переносит ингаляции гипертонического раствора NaCl в разных разведениях. Тест 
на гиперреактивность к ИМ не повторялся

6 13 Бронхоспазм Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

7 15 Рвота Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

8 17 Бронхоспазм Одновременно получал дорназу альфа (Тигераза), на которую зафиксирована НР в виде брон-
хоспазма. Страдает бронхиальной астмой. Тест на гиперреактивность к ИМ не повторялся

Примечание: НР – нежелательные реакции; ИМ – ингаляционный маннитол.

9,9

90,1
6

1

1
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заболеваниях. Информация о данных реакциях от-
ражена в инструкции.

У 1 пациента на фоне таргетной терапии повтор-
ный тест на гиперреактивность к ИМ был пройден, 
что позволило включить ИМ в состав комплексной 
терапии МВ.

По данным подобного исследования, проведенно-
го на базе Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения города Москвы «Морозовская дет-
ская городская клиническая больница Департамента 
здравоохранения города Москвы», из 42 проведенных 
тестов рвота наблюдалась у 3 (7,1 %) детей, а бронхо-
спазм – только у 1 ребенка [12]. По данным исследова-
ния, проведенного в пульмонологическом отделении 
Федерального государственного автономного учрежде-
ния «Национальный медицинский исследовательский 
центр здоровья детей» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, у 45 детей бронхоспазма не на-
блюдалось, но у 1 (2,2 %) пациентки в момент прове-
дения теста отмечено кровохарканье (объем < 2 мл), 
причем раньше кровохарканья у девочки не было [12].

В других исследованиях представлены в основ-
ном НР, развившиеся у пациентов при длительном 
применении препарата, а не при введении 1-й дозы, 
чаще – у взрослых пациентов [13, 14].

При проведении многоцентрового двойного сле-
пого рандомизированного клинического исследова-
ния в параллельных группах отмечено, что у взрослых 
пациентов с МВ после применения ИМ 400 мг 2 раза 
в сутки в течение 26 нед. показатели ОФВ1 были стати-
стически достоверно выше, чем в группе контроля. НР 
отмечены у 15,5 % пациентов, получавших маннитол 
400 мг 2 раза в сутки, а также у 12,2 % субъектов конт-
рольной группы. Отмеченные НР были в основном 
легкой или средней степени тяжести [15].

Возможно, более частое развитие бронхоспазма 
у детей, принимавших ИМ, обусловлено анатоми-
ческими и / или физиологическими особенностями 
органов дыхания в детском возрасте, или особенно-
стями выборки. Более частое развитие кровохарканья 
у взрослых наблюдалось в связи с прогрессированием 
бронхолегочного процесса при МВ. Таким образом, 
необходимы дальнейшие исследования в отношении 
переносимости ИМ как у детей, так и у взрослых.

По данным российских регистров пациентов с МВ 
показано, что ИМ применялся значительно реже 
(6,8 % случаев), чем другие муколитические препа-
раты, в основном в подростковом возрасте [2], од-
нако с 2018 г. его применение возросло с 1,5 до 5,8 % 
в 2021 г. [2, 6]. В 2021 г., по данным европейского 
регистра, в Великобритании маннитол применялся 
у 5,6 % взрослых пациентов с МВ [16], по данным рос-
сийского регистра – у 7,7 % [2], а по данным регистра 
пациентов Австралии (Australian Cystic Fibrosis Data 
Registry, 2022. Annual Report: https://www.cysticfibrosis.org.
au/wp-content/uploads/2024/02/ACFDR_2022_Annual-
Report.pdf), в 2020 г. наиболее востребованным ока-
залось применение ИМ у подростков в возрасте 12–
17 лет (13,0 % случаев).

Следует отметить также, что назначение муколити-
ческих препаратов в различных регионах Российской 

Федерации сильно различается. Так, при анализе дан-
ных регистра (2021) установлено следующее:
• дорназу альфа получали 87,8–97,8 % пациентов 

федеральных округов;
• ингаляции раствора NaCl – 52,9–87,6 % пациен-

тов;
• маннитол для ингаляций – 1,46–10,18 % больных.

Таким образом, маннитол остается муколитиче-
ским препаратом быстрого действия и рекомендован 
к использованию на фоне базового муколитического 
препарата дорназа альфа или без такового [17]. Пре-
парат особенно удобен для подростков, т. к. при его 
применении повышается их приверженность лечению 
за счет сокращения времени ингаляций и отсутствия 
необходимости использовать требующие стерили-
зации ингаляционные приборы, рекомендованные 
при МВ.

Заключение

При первом применении ИМ при МВ необходимо 
проводить тест на переносимость препарата. При на-
личии бронхоспазма следует провести тщательный 
анализ на его возможные причины, это могут быть, 
например, сопутствующие заболевания, повышающие 
гиперреактивность бронхов, – бронхиальная астма 
или аллергический бронхолегочный аспергиллез. 
В редких случаях у детей может отмечаться непере-
носимость всех видов муколитической терапии.

Детям, у которых наблюдались НР к другим инга-
ляционным муколитическим препаратам, страдающим 
бронхиальной астмой или аллергическим бронхолегоч-
ным аспергиллезом, тест на гиперреактивность к ИМ 
рекомендовано проводить с осторожностью.

Для проведения теста необходимо иметь все не-
обходимое оборудование для купирования бронхо-
спазма и других НР. Во время проведения теста есть 
возможность обучить пациентов правильной технике 
проведения ингаляций препарата.

Таким образом, необходимо повышать осведом-
ленность врачей российских регионов о пользе при-
менения муколитических препаратов и их выборе.
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