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Резюме
Несмотря на активное обсуждение в разных странах мира вопроса о возможном снижении объема базисной терапии у пациентов с муко-
висцидозом (МВ) на фоне применения таргетных препаратов, в частности муколитических, многие пациенты продолжают муколитиче-
скую ингаляционную терапию, включая маннитол. Целью исследования являлась ретроспективная оценка переносимости препарата – 
ингаляционного маннитола (Бронхитол Фармаксис, GEN Ilac, Турция) – у детей с МВ. Материалы и методы. Стационарное лечение 
в педиатрическом отделении Обособленного структурного подразделения «Российская детская клиническая больница» Федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Российский национальный исследовательский меди-
цинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации в 2021–2023 гг. получали дети с МВ 
(n = 142; из них 62 – мужского пола; возраст – 6–17 лет). Проводилась тестовая оценка переносимости первоначальной дозы ингаляцион-
ного маннитола (препарат Бронхитол) – Bronchitol Inhaled Dose Assessment (BIDA). Результаты. В подавляющем большинстве случаев про-
демонстрированы хорошая переносимость и выраженный муколитический эффект при использовании исследуемого препарата, а также 
единичные случаи (6,3 %) непереносимости в виде развития острого бронхообструктивного синдрома. Заключение. По результатам оценки 
эффекта первоначальной дозы ингаляционного маннитола на достаточно большой когорте детей разного возраста наглядно проиллюстри-
рован высокий профиль безопасности и эффективности исследуемого лекарственного средства.
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Abstract
Despite active discussion in different countries of the world about possible reduction of the amount of basic therapy of cystic fibrosis due to the use 
of CFTR-modulators, in particular mucolytics, many patients continue mucolytic inhalation therapy, including mannitol. The aim. A retrospective 
evaluation of the tolerability of the inhaled mannitol (Bronchitol Pharmaxis, GEN Ilac, Turkey) in children with cystic fibrosis (cwCF). Methods. 
142 cwCF aged from 6 to 17 years (62 boys) who underwent inpatient treatment at the Separate Structural Unit Russian Children’s Clinical Hospital 
of the Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “N.I.Pirogov Russian National Research Medical University” of the 
Ministry of Health of the Russian Federation from 2021 to 2023 were administered the initial dose assessment BIDA test. Results. Most cases 
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Муковисцидоз (МВ) – одно из самых частых в по-
пуляции моногенных заболеваний, но и одна из са-
мых курабельных орфанных нозологий. В настоящий 
момент для данной болезни успешно внедрены ин-
новационные методы лечения, включая таргетные 
препараты – т. н. CFTR-модуляторы [1], новые формы 
и группы противомикробных препаратов, ингаляци-
онных лекарственных средств.

Несмотря на активное обсуждение в разных стра-
нах мира вопроса о возможном снижении объема ба-
зисной терапии МВ на фоне применения таргетных 
препаратов, в частности муколитических [2, 3], многие 
пациенты продолжают принимать в качестве муко-
литической ингаляционной терапии дорназу альфа, 
гипертонические солевые растворы и ингаляционный 
маннитол (ИМ) [4–6]. ИМ – это быстродействующий 
муколитический препарат и регидратант дыхатель-
ных путей, который способствует удалению мокроты 
из дыхательных путей и повышению объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ₁) при МВ [7, 8]. 
Механизм действия маннитола связан прежде всего 
с увеличением продукции мокроты и улучшением му-
коцилиарного клиренса (является не только муколи-
тическим препаратом, но и регидратантом), а у гипер-
тонического раствора – с созданием осмотического 
градиента на поверхности эпителия [9, 10]. По данным 
различных исследований, у детей с МВ ИМ вызывал 
существенное улучшение функции легких и увели-
чение массы мокроты, независимо от совместного 
использования дорназы альфа, возраста или тяжести 
заболевания [9, 10]. ИМ хорошо переносился и ассо-
циировался со снижением частоты нежелательных 
явлений при легочном обострении [9].

Целью исследования являлась оценка переносимо-
сти препарата Бронхитол Фармаксис (ИМ) (компания 
GEN Ilac, Турция) у детей с МВ, а также изучение со-
хранения корреляционной связи между показателями 
нутритивного статуса пациентов (индекс массы тела – 
ИМТ) и функцией легких (ОФВ₁) на фоне современ-
ной терапии.

Материалы и методы

У детей (n = 142; из них 62 – мужского пола; возраст – 
6–17 лет; средний возраст – 13 ± 3 года) с диагнозом 
МВ (по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) – E84.8), наблюдавшихся 
в 2021–2023 гг. в педиатрическом отделении Обособ-

demonstrated good tolerability and pronounced mucolytic effect when using the study drug. Isolated cases of intolerance (6.3%) in the form of acute 
bronchobstructive syndrome were observed. Conclusion. The presented evaluation of the effect of an initial dose of inhaled mannitol in a sufficiently 
large cohort of cwCF of different ages clearly illustrates the high safety and efficacy profile of the study drug.
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Таблица 1
Характеристика обследованных детей 

с муковисцидозом (n = 142); M ± SD
Table 1

Characteristics of examined children with cystic fibrosis 
(n = 142); M ± SD

Параметр Значение

Пол детей, n:

• мальчики 63

• девочки 79

Средний возраст, годы (M ± SD) 13 ± 3

Антропометрические данные:

• рост, см 152,99 ± 16,96

• масса тела, кг 40,93 ± 13,44

• ИМТ, кг / м2 16,97 ± 2,81

Средние значения:

• ОФВ1, %долж. 85 ± 20

• SpO2 (при дыхании атмосферным 
воздухом), % 97 ± 2

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; SpO2 – насыщение гемоглобина кислородом; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

ленного структурного подразделения «Российская 
детская клиническая больница» Федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Российский националь-
ный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации, проанализированы 
результаты тестового исследования переносимости 
первоначальной дозы ИМ (препарат Бронхитол Фар-
максис) – Bronchitol Inhaled Dose Assessment (BIDA). 
Гендерное распределение, средние данные по возра-
сту, антропометрическим показателям, нутритивно-
му статусу у исследуемых пациентов, представлены 
в табл. 1.

В процессе анализа были использованы парамет-
рические статистические методы, такие как t-крите-
рий Стьюдента для сравнения групп и коэффициент 
корреляции Пирсона – для оценки взаимосвязи меж-
ду показателями (ИМТ и ОФВ₁). При установлении 
статистической значимости придерживались порого-
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вого уровня 0,05. Вся обработка данных осуществля-
лась с помощью программы Excel. При предположе-
нии нормального распределения применялись среднее 
и стандартное отклонения для описания данных.

В подавляющем большинстве случаев микробио-
логический пейзаж дыхательных путей пациентов был 
представлен монокультурой Staphylococcus aureus. Так-
же в исследовании принимали участие дети с иден-
тифицированными неферментирующими грамотри-
цательными бактериями, такими как формирующие 
плоские колонии штаммы Pseudomonas aeruginosa, бак-
терии семейства Burkholderia cepacia complex (рис. 1). 
В основном отмечались монокультуральные высевы, 
микробные ассоциации встречались с этиологически 
незначимой сапрофитной флорой.

Критерии допуска к проведению BIDA-теста:
• возраст старше 6 лет.

Критерии исключения:
• наличие признаков хронической дыхательной не-

достаточности II степени (насыщение гемоглобина 
кислородом (SpO2) < 89 % при дыхании атмосфер-
ным воздухом);

• крайне тяжелые нарушения вентиляционной 
функции легких, оцениваемые по параметру ОФВ1 
(< 35 %долж.; невозможность сделать адекватный 
дыхательный маневр при исследовании).
Оценка первоначальной дозы ИМ (BIDA-тест) 

проводится в следующих случаях:
• для выявления пациентов с возможной гиперре-

активностью бронхов при вдыхании препарата;
• при обучении пациентов правильной технике вды-

хания;

Рис. 1. Структура микробиологического пейзажа респираторного 
тракта у обследуемых пациентов; %
Примечание: MSSA (Methicillin Sensitive Staphylococcus aureus) – мети-
циллин-чувствительный Staphylococcus aureus.
Figure 1. Structure of the microbiological landscape of the respiratory 
tract in the studied patients; %
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• для обеспечения поощрения и планирования 
управления продуктивным кашлем;

• при учете индивидуальных особенностей пациен-
тов и оценке вопросов, связанных с комплайенсом.
BIDA-тест проводится под наблюдением врача, 
обученного соответствующим образом, при осна-
щении монитором для измерения SpO2, спиро-
метром, препаратами для устранения острого 
бронхообструктивного синдрома и возможности 
кислородотерапии.
Проанализированные в настоящей статье BIDA-

тесты проводились при помощи следующего меди-
цинского оборудования:
• пальчикового пульсоксиметра Nonin Onyx 9500;
• портативного спирометра MIR Spirolab New (Ита-

лия) (многофункциональный смарт-спирометр 
с функцией пульсоксиметрии (SpO2)).
BIDA-тест проводился с измерением базового зна-

чения ОФВ1 и SpO2, затем проводилась премедикация 
пациента бронходилататором за 5–15 мин до иссле-
дования (перед тестами в педиатрическом отделении 
использовались бронхолитический препарат коротко-
го действия – Сальбутамол 100–200 мкг, и бронхоли-
тический препарат длительного действия Фенотерол / 
ипратропия бромид 0,5 мл / кг или 2 капли на 1 кг 
массы тела). Все измерения параметров ОФВ1 и SpO2 
выполнялись в течение 60 с после ингаляции 1 дозы 
препарата.

Методика проведения BIDA-теста состоит в сле-
дующем:
• шаг 1: базовые значения ОФВ1 и SpO2 у пациента 

измеряются перед введением 1-й дозы, затем про-
водится ингаляция бронходилататора (5–15 мин 
до ингаляции);

• шаг 2: после ингаляции 40 мг препарата (1 капсула 
по 40 мг) измеряется SpO2;

• шаг 3: после ингаляции 80 мг (2 капсулы по 40 мг) 
оценивается SpO2;

• шаг 4: после ингаляции 120 мг лекарственного 
средства (3 капсулы по 40 мг), оценивается ОФВ1 
и мониторируется SpO2;

• шаг 5: после ингаляции 160 мг (4 капсулы по 40 мг) 
производится оценка пост-ОФВ1 и мониторинг 
SpO2;

• шаг 6: через 15 мин после начальной дозы у паци-
ента измеряется ОФВ1.
Обучение пациента правильной технике ингаляции 

происходит во время BIDA-теста, при этом наиболее 
распространенной побочной реакцией является ка-
шель. Влажный продуктивный кашель свидетельствует 
об ожидаемом муколитическом эффекте исследуемого 
лекарственного средства. Клинически наиболее важ-
ным нежелательным явлением во время BIDA-теста 
является развитие бронхообструктивного синдрома.

Пациенту нельзя предписывать режим терапевти-
ческой дозы при гиперреактивной реакции к воздей-
ствию маннитола в следующих случаях:
• если отмечается снижение SpO2 ≥ 10 %исх. в любой 

из точек оценки;
• ОФВ1 снижается на ≥ 20 %исх. при совокупной дозе 

препарата 240 мг;
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• ОФВ1 снижается на 20–50 %исх. в конце BIDA-теста 
и не возвращается к значению < 20 % в течение 
15 мин;

• ОФВ1 снижается на ≥ 50 %исх. в конце оценки.
Если есть подозрение, что при терапии индуциро-

вана гиперреактивная реакция, ингаляции маннито-
лом следует прекратить.

Результаты

Наиболее частой реакцией при проведении BIDA-те-
ста являлось развитие продуктивного кашля с отхож-
дением обильной мокроты после вдыхания капсул. 
Значимый бронхообструктивный синдром с развити-
ем стойкого сухого кашля, экспираторной одышки, 
«свистящих» дискантовых и басовых хрипов на выдохе 
наблюдался в единичных случаях, при этом исследо-
вание прекращалось.

Средние показатели ОФВ1 и SpO2 при проведении 
BIDA-теста свидетельствуют о положительных ре-
зультатах переносимости первоначальной дозы ИМ 
в подавляющем большинстве случаев (табл. 2).

Иллюстрация результатов исследования – сред-
ние показатели SpO2 и ОФВ1 в динамике на фоне 
вдыхания 1, 2, 3 и 4 капсул маннитола представлены 
на рис. 2, 3.

Резкое снижение ОФВ1 после ИМ наблюдалось 
у 9 (6,3 %) пациентов. В качестве критического по-
казателя ОФВ₁ было принято значение < 35 %долж. для 
всех случаев. В 3 (2 %) случаях из 9 потребовалось 
проведение экстренной бронхолитической терапии 
глюкокортикостероидами – введение дексаметазона 
4–8 мг внутривенно либо внутримышечно. Критиче-
ского снижения показателя SpO2 не выявлено.

Рис. 2. Средние показатели насыщения гемоглобина крови кислородом (%) в исследуемой выборке после ингаляций 1, 2, 3 и 4 капсул 
маннитола
Примечание: SpO2 – насыщение гемоглобина кислородом.
Figure 2. Average values of blood hemoglobin oxygen saturation (%) in the study sample after inhalation of 1, 2, 3 and 4 capsules of mannitol

Таблица 2
Средние показатели объема форсированного выдоха 

за 1-ю секунду и насыщения гемоглобина кислородом 
при проведении теста оценки первоначальной дозы (M 

± SD)
Table 2

Mean values of forced expiratory volume in 1 second and 
hemoglobin oxygen saturation during the initial dose 

assessment test (M ± SD)

Параметр Значение

SpO2, %:

• 1 капсула 97 ± 2

• 2 капсулы 97 ± 2

• 3 капсулы 96 ± 2

• 4 капсулы 96 ± 2

ОФВ1, %долж.:

• 1 капсула 85 ± 20

• 2 капсулы 85 ± 20

• 3 капсулы 84 ± 19

• 4 капсулы 83 ± 20

Примечание: SpO2 – насыщение гемоглобина кислородом; ОФВ1 – объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду.

В качестве вторичной цели исследования изучалась 
зависимость между ИМТ и ОФВ1 у детей, у которых 
проводился BIDA-тест.

Эти характеристики на протяжении длительно-
го времени рассматриваются как одни из основных 
прогностических показателей для больных МВ [8, 

■ 1 капсула       ■ 2 капсулы       ■ 3 капсулы       ■ 4 капсулы
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11–13]. Коэффициент корреляции Пирсона между 
ИМТ и ОФВ1 составил 0,325. Таким образом, полу-
ченные данные позволяют сделать вывод о наличии 
слабой, но статистически значимой положительной 
связи между ИМТ и ОФВ1 у пациентов. Подтвержде-
ны данные отечественных и зарубежных исследова-
ний о сохранении взаимосвязи нутритивного статуса 
и вентиляционной функции легких. Подчеркивается 
также, что показатели ОФВ1 и ИМТ могут продолжать 
использоваться для контроля за оптимальным состо-
янием здоровья больных МВ [14].

Обсуждение

МВ – это мультисистемное заболевание, при кото-
ром требуется длительное, сложное и дорогостоя-
щее лечение. Для поддержания здоровья у пациен-
тов с МВ ежедневно используются многочисленные 
методы лечения, включая кинезитерапию, направ-
ленную на очистку дыхательных путей, физические 
упражнения, ингаляционные препараты, базисные 
пероральные препараты (антибактериальные препа-
раты, панкреатические заместительные ферменты), 
коррекция осложнений. Кроме того, новые методы 
таргетного лечения – СFTR-модуляторы, направлен-
ные на устранение молекулярного дефекта, сегодня 
становятся стандартной или базовой терапией МВ 
во многих странах, включая Россию [1, 8, 15].

Учитывая высокую нагрузку от ежедневной тера-
пии, важная роль отводится факторам, определяю-
щим и снижающим бремя лечения при МВ [16]. Так, 
G.S.Sawicki et al. (2009) выявлено, что не возраст или 

тяжесть заболевания, а именно лечебная деятельность, 
в частности, количество ингаляций и время, затра-
чиваемое на очистку дыхательных путей, неразрыв-
но связаны с более высоким бременем лечения [17]. 
Данные исследований, проведенных после внедрения 
таргетной терапии, свидетельствуют о том, что при 
использовании высокоэффективных CFTR-моду-
ляторов снизилось бремя лечения людей с МВ бла-
годаря уменьшению потребности во внутривенных 
антибактериальных препаратах, кислородотерапии 
и неинвазивной вентиляции легких [15].

Однако необходимость в мукоактивных средствах 
в линейке препаратов базисной симптоматической те-
рапии МВ остается в настоящее время без изменений, 
что подчеркивается в постоянно обновляемых меж-
дународных рекомендациях по организации помощи 
пациентам с данным заболеванием [18, 19].

Препарат Бронхитол Фармаксис (ИМ) (GEN Ilac, 
Турция) занимает важное место в медикаментозной 
терапии наряду с генно-инженерным муколитиче-
ским препаратом дорназа альфа [20]. В комплексную 
терапию бронхиальной обструкции при МВ наряду 
с дорназой альфа и ИМ включено применение ги-
пертонического раствора натрия хлорида в концен-
трации 3–7 % [21]. Однако гипертонический соле-
вой раствор вводится длительно через небулайзер, 
что увеличивает общую нагрузку на лечение и может 
существенно повлиять на повседневную жизнь паци-
ентов. Маннитол вводится с помощью портативного 
сухого порошкового ингалятора с функцией вдоха, ко-
торый относительно быстро используется и не требует 
регулярной очистки, что снижает нагрузку терапии 

Рис. 3. Средние показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (%долж.) в исследуемой выборке детей после ингаляций 1, 2, 
3 и 4 капсул маннитола
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure 3. Mean values of forced expiratory volume in 1 second (%exp.) in the study sample of children after inhalation of 1, 2, 3 and 4 capsules of 
mannitol
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на повседневную деятельность пациентов, улучшая 
комплаентность [22]. Также готовый дозированный 
гипертонический раствор 7%-го натрия хлорида с гиа-
луронатом натрия в России зарегистрирован в виде 
медицинского изделия, а не лекарственного средства, 
в отличие от дорназы альфа и ИМ.

ИМ применяется у детей с МВ в возрасте старше 
6 лет и взрослых в дополнение к терапии дорназой 
альфа, а также у пациентов, не переносящих или 
не реагирующих на дорназу альфа.

ИМ назначается по 400 мг (10 капсул по 40 мг) 
2 раза в день согласно инструкции в комплексе с пред-
варительной ингаляцией бронхолитического препа-
рата короткого действия. Препарат вдыхается в виде 
сухого порошка в форме 3-микронных сфер для оп-
тимальной ингаляции, через удобный одноразовый 
ингалятор. Ингалятор выдается на 7 дней, затем за-
меняется на новый.

Перед началом приема ИМ обязательным является 
проведение оценки первоначальной дозы – BIDA-
тест. В клинической практике BIDA-тест использу-
ется в качестве скринингового инструмента или меры 
безопасности для выявления пациентов, которые 
могут быть подвержены риску развития клинически 
значимого бронхоспазма, а также для обучения па-
циентов правильной технике ингаляции и контролю 
над возникающим кашлем, который является частью 
терапевтического эффекта маннитола [23].

Выявленная с помощью BIDA-теста неперено-
симость ИМ (6,3 % случаев) сопоставима с резуль-
татами, полученными В.Шадриной и соавт. (2024) 
и О.И.Симоновой и соавт. (2022) (9,9 % и 7,1 % случаев 
соответственно) [24, 25]. Однако в указанные исследо-
вания были включены значительно меньшие когорты 
детей с МВ по сравнению с числом участников, данные 
которых проанализированы в представленной работе 
(81 [24], 42 [25] и 142 пациента соответственно). По ре-
зультатам международного рандомизированного пе-
рекрестного плацебо-контролируемого исследования 
тест без признаков гиперреактивности бронхов на ИМ 
прошли 86,7 % детей с МВ (n = 92; возраст – 6–17 лет) 
[9]. Помимо бронхоспазма, в работе О.И.Симоновой 
и соавт. упомянуты такие нежелательные явления, как 
рвота, а также 1 случай кровохарканья [23]. В представ-
ленной работе таких явлений не отмечено.

Заключение

Представлена оценка эффекта первоначальной дозы 
ИМ на достаточно большой когорте детей разного 
возраста при различных тяжести течения заболева-
ния и микробиологическом пейзаже респираторного 
тракта. Наглядно проиллюстрирован высокий про-
филь безопасности и эффективности исследуемого 
лекарственного средства.

Единичные случаи непереносимости в виде раз-
вития острого бронхообструктивного синдрома сви-
детельствуют о типичной гиперреактивности бронхи-
ального дерева, характерного для пациентов с МВ, что 
коррелирует с данными различных мультицентровых 
мировых исследований по ИМ.

Маннитол определяется как эффективное мукоак-
тивное средство в сочетании с другими методами лече-
ния МВ. Следует учесть также, что маннитол вводится 
с помощью простого в использовании, сухого порош-
кового ингалятора, не требующего дополнительных 
манипуляций по стерилизации, при этом снижается 
нагрузка терапией и повышается комплаентность па-
циентов.
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