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Изучено влияние лекарственной терапии на течение 
основного заболевания, характер и тяжесть осложнений 
со стороны других органов и систем у 96 больных брон
хиальной астмой (БА). Проведена верификация диагноза 
с уточнением клинических вариантов БА, экспертная 
оценка медицинской документации и анкетирование 
больных, включенных в исследование. Синдром лекарс
твенного отягощения диагностирован на основании дан
ных общеклинического исследования, включая детальный 
анализ лекарственного анамнеза, подтвержден результа
тами дополнительного исследования. Ятрогенные микозы 
слизистых оболочек различной локализации выявлены у 
97% пациентов. На фоне длительного постоянного при
ема β2-агонистов короткого действия наблюдали явле
ния тахифилаксии, лекарственную зависимость, эффект 
«рикошета», трансформацию обратимой бронхиальной 
обструкции в необратимую. Рациональное использование 
лекарственных препаратов у больных БА ведет к предуп
реждению развития синдрома лекарственного отягоще
ния и уменьшению темпов прогрессирования основного 
заболевания. 

Ключевые слова: β2-агонисты, лекарственная 
зависимость, синдром лекарственного отягощения, эффект 
«рикошета», ятрогенные микозы 

T e infl uence of drug treatment on the main morbidity, the 
character and complication on the other organs and system of 
96 sick persons with bronchial asthma (BA) have been inves
tigated. T e verifi cation of the diagnosis with the specifi cation 
of BA clinic variants, the expert appreciation of the medical 
documentation and forming of the sick persons, including into 
investigation have been done. T e syndrome of medical aggra
vation has been diagnosed on the base of data of clinical inves
tigation, including detail analysis of medicine anamnesis, and 
with the results of additional investigation has been affi rmed. 
Yatrogen mycosis of the mucous membranes of diff erent local
ization of 97% of sick persons have been revealed. On the back 
ground of the lasting constant use of β2-agonists of short action 
the takhiphilaxation, medicine dependence, the eff ect of back 
action («ricoshet»),the transformation of the reversed bronchial 
obstruction into unreversed have been observed. T e rational 
use of medicins by BA persons leads to the warning of the devel
opment of the syndrome of medicine aggravation and reducing 
of the rates of the progressing of main disease. 

Key words: β2-agonists, drug dependence, eff ect of back 
action («ricoshet»), syndrome of medical aggravation, yatro-
gen mycosis 

Терапия с использованием лекарственных 
средств является неотъемлемой частью врачебной 
практики. Однако развитие фармацевтической на
уки, обусловившее колоссальные успехи в лечении 
многих заболеваний, породило новую проблему — 
появление поражений, которые наступили в связи с 
применением лекарственных средств. Эти состояния 
обусловлены не столько свойствами лекарственных 
средств, сколько особенностями их взаимодействия 
с организмом в конкретных условиях, определяе
мых многими факторами: реактивностью организма, 
конкретными условиями применения, имеющимся 
преморбидным фоном и связанным с ним лечением. 
В литературе указанные состояния называют лекарс
твенной болезнью, ятрогенными заболеваниями, по
ражениями лечением, болезнями прогресса медици
ны, болезнями медицинской агрессии, патологией 
лечения и т. д. [1]. 

На наш взгляд, определять указанные состояния 
как самостоятельную нозологическую форму не
правильно, поскольку не само лекарство является 
этиологической причиной заболевания, а его взаи
модействие с макроорганизмом в конкретной ситу
ации, поэтому более исчерпывающим представляет
ся термин «синдром лекарственного отягощения». 
Привлечение внимания практикующих врачей к 
возможности развития указанного синдрома в конк
ретных клинических ситуациях является важнейшей 
задачей в аспекте его профилактики. 

Доказано, что колоссальный прогресс в пони
мании сущности бронхиальной астмы и появление 
новых возможностей ее лечения не привели к су
щественному улучшению качества жизни больных, 
снижению инвалидности и смертности. Увеличение 
потребления лекарств и внедрение в медицинскую 
практику новых препаратов, обладающих высокой 
биологической активностью, ведет к значительно-
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му увеличению осложнений фармакотерапии [2-4], в 
том числе — и при БА. 

Любой лекарственный препарат, помимо прямо
го фармакологического эффекта, нередко оказывает 
негативные влияния как на пораженные, так и на ин-
тактные органы и ткани, что может быть причиной 
изменения характера течения основного заболева
ния и, иногда, значительного его утяжеления. Препа
раты, используемые для лечения бронхиальной аст
мы (БА), не являются исключением. 

Лекарственную терапию БА подразделяют на ба
зисную и симптоматическую. В базисную включают: 

- негормональные препараты, производные пи-
ранохинолонов (кромогликат и недокромил натрия), 
которые снижают гиперчувствительность дыхатель
ных путей путем стабилизации клеточных мембран и 
подавления процесса дегрануляции тучных клеток; 

- гормональные препараты (глюкокортикостерои-
ды — ГКС), обладающие мощными противовоспали
тельным действием и уменьшающие выраженность 
атопических реакций; 

- антагонисты лейкотриеновых рецепторов, улуч
шающие функцию внешнего дыхания и снижающие 
частоту обострений, в основном, у пациентов с аспи-
риновой астмой. 

В симптоматическую терапию также включают 3 
группы препаратов: 

- β2-агонисты, которые по длительности действия 
подразделяют на препараты короткого действия, 
обладающие наиболее мощным и быстро развива
ющимся бронхолитическим эффектом, используют 
для купирования острых приступов БА «по потреб
ности»; и препараты длительного действия, приме
няемые для контроля над дневными и ночными сим
птомами БА в дополнение к ингаляционным ГКС; 

- антихолинергические препараты, обладающие 
мощным бронхорасширяющим действием за счет 
снижения тонуса блуждающего нерва, но не оказы
вающие влияние на выраженность воспалительного 
процесса в бронхах; 

- комбинированные препараты (например, беро-
дуал), включающие β2-агонист короткого действия и 
M-холиноблокатор. 

Известно, что при длительном использовании ГКС 
формируется синдром лекарственного (экзогенного) 
гиперкортицизма [5], развивается вторичный имму
нодефицит с подавлением как местных (бронхиаль
ное дерево), так и системных механизмов иммунно
го ответа, что может быть одной из причин развития 
ятрогенных микозов. Доказано, что при лечении БА 
ингаляционными и системными ГКС практически у 
всех больных возникают грибковые поражения сли
зистых оболочек различной локализации [6-8]. При 
лечении ингаляционными ГКС (ИГК) орофаринге-
альный микоз развивается в 94,6%, микоз пищевода 
— в 51,4%, урогенитальный микоз — в 33,7%, микозы 
других локализаций (пищевод, кишечник, кожа) — в 
31,5% случаев. При лечении системными ГКС (СГК) 

чаще возникают комбинированные (по локализации) 
поражения слизистых оболочек. 

Тяжесть вторичного иммунодефицита и выра
женность ятрогенного микоза увеличиваются при 
комбинированном воздействии таких факторов, как 
ГКС-терапия и отягощенный лекарственный анамнез 
(многократные курсы антибактериальной терапии в 
предшествующие годы) [9], зависит от длительности 
приема и режима дозирования препаратов. 

β2-агонисты, при длительном использовании, 
постепенно утрачивают свою терапевтическую эф
фективность, что связано с десенсибилизацией и 
интерконверсией β2-рецепторов, определяющими 
развитие синдрома вторичного адренэргического 
дисбаланса с активацией бронхоконстрикторных 
рецепторов и нарастанием тяжести бронхиальной 
обструкции с неуклонным прогрессированием ос
новного заболевания [10]. Наряду с этим, препараты 
данной группы вызывают развитие лекарственной 
зависимости, обладают кардиотоксическим действи
ем, при длительном использовании могут быть при
чиной нарушения тромбоцитарно-сосудистого звена 
гемостаза [11]. 

Целью настоящих исследований было оценить 
характер, тяжесть и частоту развития синдрома ле
карственного отягощения при БА в зависимости от 
клинического варианта течения заболевания. 

В наше исследование было включено 96 больных, 
страдающих БА, в возрасте от 20 до 69 лет (средний 
возраст 49±13,46), из них 76 женщин и 20 мужчин. 
У 36 пациентов диагностирован преимущественно 
аллергический вариант заболевания, у 60 — смешан
ный; у 44 имело место интермиттирующее течение 
БА (I группа), у 52 — персистирующее (II группа). У 
больных I группы обострение заболевания происхо
дило в период цветения растений, к пыльце которых 
они были сенсибилизированы (пыльцевая астма). У 
больных, сенсибилизированных к аллергенам до
машней пыли, симптомы заболевания сохранялись в 
течение всего года, тяжесть их нарастала в холодное 
время года и после очередных респираторных вирус
ных инфекций (пылевая астма). Продолжительность 
заболевания в среднем составляла 16,70±8,21 года у 
больных I и 18,12±6,72 года — у больных II группы. 

Ингаляционные ГКС получали 34% больных 
I группы и 100% — II, из них 24% получали одновре
менно и ИГК, и СГК. Постоянно ГКС терапию прово
дили 12% больных I группы и 84% — II, эпизодичес
ки ГКС получали 88% больных I группы и 16% — II. 
Отягощенный лекарственный анамнез имели 81,8% 
больных I и 86,5% больных — II группы. 

В исследуемых группах, в зависимости от объема 
проводимой ГКС терапии, выявлены следующие ос
ложнения (таблица 1): 
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Таблица 1 
Варианты о с л о ж н е н и й ГКС т е р а п и и у больных БА 

I группа (n=44) II группа (n=52) 

Осложнения Эпизоди
ческий 

прием ГКС 

Постоян
ный прием 

ГКС 

Эпизоди
ческий 

прием ГКС 

Постоян
ный прием 

ГКС 
Трофические нарушения 

кожи 0 0 5 9 

Стероидный васкулит 0 0 5 9 
Вторичный иммуноде

фицит 8 5 8 32 

Эрозивно-язвенное 
поражение ЖКТ 0 5 7 16 

Снижение мышечной 
массы и мышечной силы 0 0 6 26 

Стероидный сахарный 
диабет 0 0 1 5 

Артериальная гипер-
тензия 0 4 7 16 

Остеопороз 0 0 2 17 
Абдоминальное 

ожирение 0 5 8 39 

При тяжелом персистирующем течении заболева
ния чаще и в более тяжелой форме имели место сим
птомы экзогенного гиперкортицизма. 

На момент обследования у 97% больных выявле
ны грибковые поражения слизистых оболочек раз
личной локализации (таблица 2). 

Таблица 2 
Грибковые п о р а ж е н и я у пациентов БА 

Виды грибкового I группа (n=44) II группа (п=52) 
поражения абс. число % абс.число % 

Орофарингеальный 
микоз 9 20,5 26* 50,0 

Микоз бронхов 4 9,0 18* 34,6 
Другие локализации 2 4,5 11* 21,2 
Грибковая сенсиби

лизация 6 13,6 17* 32,7 

p<0,05 

У пациентов II группы чаще наблюдали различ
ные проявления грибковой инфекции. 

У 74 % больных при аллергологическом обсле
довании расширялся спектр сенсибилизации за 
счет повышения чувствительности к грибковым и 
лекарственным аллергенам. При этом у больных с 
грибковыми сенсибилизацией и инфекцией тяжесть 
течения БА была достоверно выше, чем у неинфи-
цированных. Во II группе, в период выраженного 
обострения БА, частота орофарингеального микоза 
возрастала до 70%, а урогенитального — до 50%. При 
сочетанной терапии ИГК и СГК частота развития 
микозов возрастала (таблица 3). 

Таблица 3 
М и к о т и ч е с к и е о с л о ж н е н и я в зависимости от объема 

базисной противовоспалительной т е р а п и и у 
пациентов с п е р с и с т и р у ю щ и м т е ч е н и е м БА 

Локализация 
микоза 

игк 
11=22 

ИГК +СГК 
короткими 

курсами, n=18 

ИГК +СГК 
постоянно 

n=4 
абс. % абс. % абс. % 

Орофаринге-
альный микоз 11 50,2 16 90,0 3 80,0 

Микоз 
бронхов 0 0,0 11 60,0 2 60,0 

Кроме того, выявлена прямая сильная корреля
ционная связь между объемом предшествующей 
терапии ГКС и антибиотиками и частотой развития 
ятрогенных микозов (r > 0,7). 

Характер изменения эффективности β2-агонис-
тов короткого действия, в зависимости от длитель
ности их использования, оценивали с помощью ви
зуальной аналоговой шкалы. Больным предлагали по 
10-ти бальной шкале оценить характер изменения 
эффективности препарата в динамике: в начале ле
чения, через 2-4 года от начала лечения и в момент 
включения в настоящие исследование (Рис.1). Про
должительность приема препаратов составляла в 
среднем 9,5±6,6 года с колебаниями от 2 до 24 лет. 
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■ эффективность 
» количество доз в сутки 

Рис. 1. Зависимость эффективности (32-агонистов 
короткого действия от суточной дозы. 

По результатам наших исследований, многолет
нее использование β2-агонистов короткого действия, 
даже в малых дозах, приводило к прогрессирующему 
снижению бронхолитического эффекта препаратов 
данной группы до полной утраты их лечебной эффек
тивности, что сопровождалось постепенным увели
чением суточной дозы препарата, которая, нередко в 
несколько раз, превышала предельно допустимые (от 
10-12 до 120-200 доз в сутки). При этом очень быс
тро у всех больных развивалась психологическая, а 
затем и физическая зависимость от препаратов дан
ной группы, что определяло необходимость продол
жения использования β2-агонистов в нарастающих 
дозах, несмотря на отсутствие бронхолитического 
эффекта. По мере увеличения суточной дозы пре
паратов нарастала тяжесть бронхообструктивного 
синдрома (эффект «рикошета»), увеличивался риск 
развития астматического статуса, возникала необ
ходимость в применении или увеличении суточной 
дозы системных ГКС, что сопровождалось нараста
нием тяжести и скорости развития синдрома экзо
генного гиперкортицизма. 

Постоянный и длительный прием β2-агонистов 
сопровождался развитием внелегочных побочных 
эффектов (Рис. 2): 

- кардиотоксических (тахикардия, электрофизио
логические нарушения, миокардиодистрофия, повы
шение АД); 

- перевозбуждение нервно-мышечных синапсов 
(тремор скелетной мускулатуры, головокружение); 
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нарушения тромбоцитарного звена гемостаза. 

20 

10 

0 

Рис. 2. Частота побочных эффектов (32-агонистов при БА 

У большинства больных наблюдали сочетание 
нескольких побочных эффектов, лишь 19,7% не от
мечали у себя нежелательных последствий от приема 
данной группы препаратов, в большинстве случаев 
это было связано с короткими сроками приема пре
паратов данной группы. 

Выявлено, что сопутствующие заболевания сер
дечно-сосудистой системы (ишемическая болезнь 
сердца, артериальная гипертония), на фоне лечения 
β2-агонистами, имели более тяжелое течение, о чем 
свидетельствовали признаки выраженной неста
бильности коронарного кровотока и лабильность АГ 
(таблица 4). 

Таблица 4 
Частота сочетанной патологии сердечно-сосудистой 

системы и БА 

Заболевания ССС I группа (n=44) II группа (n=52) Заболевания ССС абс. число % абс.число % 
ИБС 6 13,6 22 42,3 

Артериальная 
гипертензия 5 11,4 16 30,8 

Во II группе больных значительно чаще диагнос
тировали поражения сердечно-сосудистой системы, 
что могло быть связано с использованием больших 
доз β2-агонистов. 

ВЫВОДЫ 
1. Длительное использование ИГК и СГК у боль

ных БА с отягощенным по антибактериальной тера
пии лекарственным анамнезом ведет к развитию вто
ричного иммунодефицита, активизации грибковой 
инфекции, расширению спектра сенсибилизации и 
нарастанию тяжести течения бронхиальной астмы. 

2. β2-агонисты короткого действия при посто
янном длительном приеме формируют синдром ле
карственной зависимости, определяют нарастание 
выраженности гиперреактивности бронхов за счет 
вторичного адренэргического дисбаланса с транс
формацией обратимой бронхиальной обструкции в 
необратимую. 

3. β2-агонисты короткого действия при постоян
ном длительном приеме оказывают выраженное кар-
диотоксическое действие, что определяет утяжеле
ние течения сопутствующей патологии (ишемичес-
кой болезни сердца и артериальной гипертонии). 

4. Сочетанное применение ГКС и β2-агонистов 
увеличивает риск развития и тяжесть синдрома эк
зогенного гиперкортицизма. 

5. Рациональное использования лекарственных 
препаратов при БА — путь к предупреждению разви
тия синдрома лекарственного отягощения и умень
шению темпов прогрессирования основного заболе
вания. 

p<0,05 
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