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Применение антибактериальных препаратов
(АБ) при обострении хронической обструктивной
болезни лёгких (оХОБЛ) является достаточно
сложной проблемой, не нашедшей окончательно-
го решения. Рекомендации по антибактериальной
терапии (АТ) оХОБЛ регулярно пересматриваются
в связи с регистрацией новых классов АБ, а так-
же накоплением информации об особенностях те-
чения ХОБЛ и сравнительной эффективности раз-
личных АБ. Для ведения пациентов с оХОБЛ в раз-
ное время предлагались практически все классы
АБ. Однако сегодня многие из них утратили своё
значение и не рассматриваются как оптимальные
средства терапии. Причиной тому являлись раз-
нообразные факторы и, прежде всего, распростра-
нение устойчивых микроорганизмов, невозмож-
ность обеспечения длительного «безинфекцион-
ного» интервала и плохая переносимость. В связи
с этим, особый интерес представляют препараты,
не только прошедшие проверку временем, но и со-
хранившие высокую активность в отношении ос-
новных возбудителей заболевания. Приведённое
ниже клиническое наблюдение демонстрирует
преимущества в лечении оХОБЛ амоксицилли-
на/клавуланата (АМК), в частности его высокотех-
нологичной диспергируемой формы Солютаб.

Пациент 64 лет, поступил в терапевтическое
отделение в январе 2009 г. с жалобами на умерен-
но выраженный кашель с отделением вязкой, зеле-
новато-серой мокроты, субфебрилитет, одыш-
ку при ранее переносимой физической нагрузке,
«заложенность» в ретростернальной области,
сердцебиение при незначительной нагрузке, появ-
ление пастозности в области голеней.

Симптомы развились за 6 сут до госпитали-
зации. Их появлению предшествовали длитель-
ные контакты с внуком, посещающим детское

дошкольное учреждение и в последние дни предъ-
являющим жалобы на недомогание и непродук-
тивный кашель. C течением времени симпто-
мы прогрессировали. Со 2 сут потребовалась
коррекция привычной терапии в виде дополни-
тельных ингаляций сальбутамола и приёма кла-
ритромицина (500 мг 2 р/сут). На 4 сут от на-
чала АТ, в связи с отсутствием эффекта, па-
циент обратился за медицинской помощью.

Из анамнеза известно, что диагноз хрониче-
ского обструктивного бронхита установлен в
52 года. Последние 5 лет отмечает появление и
медленное прогрессирование одышки при нагруз-
ках. В настоящее время симптом проявляется
при подъёме на 2 эт. В ходе выполненных в «меж-
приступный» период обследований (2008 г.), по-
стбронходилатационная ОФВ1 составляла 54 %
от должной (ОФВ1/ФЖЁЛ < 70 %); выявлено не-
обратимое снижение ФЖЁЛ [1]. В предшеству-
ющий год отмечает 2 эпизода обострения, по-
лучал лечение ципрофлоксацином и азитромици-
ном. Последнее обострение – 3,5 мес назад.

Сопутствующая патология представлена
ишемической болезнью сердца, стенокардией на-
пряжения I ФК, мерцательной аритмией, НК IIБ;
сахарным диабетом 2 типа, среднетяжёлого те-
чения; артериальной гипертензией 2 ст; алимен-
тарно-конституциональным ожирением II ст.
Стаж курения 36 лет; выкуривает в последние
25 лет 1 пачку в сутки. Получает плановую те-
рапию ипратропия бромидом/фенотеролом; на
регулярной основе принимает метформин, лизи-
ноприл в сочетании с амлодипином, варфарин.

При осмотре: гипертермия до 37,9 °С; незна-
чительный периферический акроцианоз, пастоз-
ность голеней и стоп. Тахипноэ – 24–26 мин-1. Лё-
гочный звук с коробочным оттенком. Над всей
поверхностью лёгких, на фоне ослабленного ды-
хания, рассеянные сухие, преимущественно экс-
пираторные средне- и высокотональные хрипы,
а также локализованные в проекции задне-ба-
зальных отделов, уменьшающиеся при откашли-
вании, экспираторные, среднепузырчатые хри-
пы. Пульс аритмичен, 96–104 мин-1. Артериаль-
ное давление – 138 и 95 мм рт. ст.

Данные параклинического исследования: эрит-
роциты – 4,6 × 1012/л, Hb – 138 г/л, лейкоциты –
8,9 × 109/л, СОЭ – 18 мм/ч, уровень С-реактивно-
го белка, креатинин, мочевина, билирубин, аль-
бумин, АсАТ, АлАТ, КФК МВ – в пределах нормы.
Повышено до 7,0 ммоль/л содержание глюкозы, до
6,9 ммоль/л – холестерина; снижение SaO2 – до
90–92 %. ЭКГ – мерцательная аритмия, ЧСС –
88–106 мин-1, отклонение ЭОС влево. При рент-
генологическом обследовании – усилен лёгочный
рисунок.

На основании полученных данных выставлен
диагноз основного заболевания: «среднетяжёлая
ХОБЛ, обострение» (J44.0). В связи с неэффектив-
ностью лечения, в т. ч. АТ, выполнена замена
кларитромицина на диспергируемую лекарствен-
ную форму амоксициллина/клавуланата (Фле-
моклав Солютаб) в дозе 625 мг 3 р/сут. Лечение
дополнено триампуром.

По истечении 3 сут нормализуется темпера-
тура, улучшается общее состояние. Пастоз-
ность в области голеней уменьшается; ЧСС –
78–84 мин-1, тахипноэ –20–22 мин-1; уменьшилось
количество сухих и влажных хрипов. Содержа-
ние лейкоцитов – 8,8 × 109/л, SaO2 – 94 %. Анти-
бактериальная терапия прекращена на 7 сут на
фоне устойчивой нормотермии, уменьшения
объёма мокроты, исчезновения её гнойности, а
также нормализации ЧДД в пределах 18–20 мин-1.
На 18 сут – пациент выписан. В ходе динамиче-
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ского наблюдения, в течение 6 мес, эпизодов по-
вторного обострения не отмечено.

Приведённый случай демонстрирует характер-
ную ситуацию, когда в ходе определения тактики
АТ оХОБЛ игнорируются известные факторы рис-
ка неэффективного лечения. При назначении
макролида не были учтены такие особенности па-
циента, как наличие сахарного диабета, ИБС и
ХСН, предрасполагающие к связи обострений с
устойчивой микрофлорой и риском инфицирова-
ния энтеробактериями.

Рассматривая современные подходы к лечению
обострений нетяжёлой ХОБЛ отметим, что АТ не
является основным средством терапии. Её положи-
тельный эффект, с большей вероятностью, ожида-
ем у пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым те-
чением заболевания [2–4]. Лечение же пациента, на-
ходящегося в стабильном состоянии, начинается с
восстановления водно-электролитного баланса, а
так же с назначения бронходилататоров и муколи-
тиков с антиоксидантными свойствами (N-ацетил-
цистеина). В случае обострения, сопровождающе-
гося выраженным снижением ОФВ1 и прогресси-
рованием одышки, эффективно и безопасно назна-
чение системных кортикостероидов (преднизолона
в дозе 30 мг/сут сроком на 7–14 сут) [5–9].

В настоящее время не существует единого мне-
ния о целесообразности применения АБ при оХОБЛ.
Это связано с высокой частотой спонтанной ремис-
сии при обострении нетяжёлой ХОБЛ, что, в свою
очередь, затрудняет оценку результатов терапии.
Но, несмотря на это, в повседневной практике АТ
назначается 85 % пациентов [10].

В действительности, АТ оправдана только при
наличии как минимум 2 ключевых симптомов бак-
териального обострения: усиления одышки, появ-
ления гнойной мокроты (обязательный критерий)
и увеличения объёма мокроты [3, 11]. Такие фак-
торы, как частые обострения (≥ 4 в предшествую-
щий год), ОФВ1 < 50 % от должной, возраст ≥ 65 лет,
≥ 1 сопутствующего заболевания, в частности за-
стойная сердечная недостаточность, служат вески-
ми аргументами в пользу максимально раннего на-
чала АТ [12, 13].

Частота бактериального обострения ХОБЛ оце-
нивается в пределах 50–80 %, а при отсутствии та-
кого признака, как гнойная мокрота – 15 % [14].
При нетяжёлых формах заболевания в качестве
основных возбудителей обострения (> 60 %) вы-
ступают грамотрицательные микроорганизмы –
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis и,
реже Enterobacteriaceae. Роль Haemophilus spp.
особенно актуальна у курильщиков (отношение
рисков 8,1; 95 % ДИ 1,9–43) [21]. Одновременно у
лиц, страдающих сахарным диабетом, возрастает
вероятность клебсиеллёзной этиологии заболева-
ния [18].

Меньшее значение в этиологии обострений не-
тяжёлой ХОБЛ отводится Streptococcus pneumo-
niae. В тоже время, с последним ассоциируется
наибольшее количество случаев такого осложне-
ния оХОБЛ, как пневмония [15, 16]. Как показано
в работе T.M. File, Jr и соавт, риск развития пнев-
монии при обострении ХОБЛ I/II, III и IV стадии
составляет 18,3 %, 31,7 % и 48,9 % (P < 0,001) [15].
Поэтому потенциально фатальное для лиц пожи-
лого возраста осложнение требует применения
АБ, активных не только в отношении грамотрица-
тельных микроорганизмов, преобладающих при
оХОБЛ, но и пневмококка.

В данной ситуации, как и вообще при лечении
инфекционной патологии, серьёзную проблему
представляют устойчивые к АБ микроорганизмы.
В частности, вероятность резистентных к макро-



20

лидам S. pneumoniae возрастает у пациентов, при-
нимавших АБ в предшествующие 3 мес, у лиц
старше 65 лет, а так же у пациентов с тяжёлой
сопутствующей патологией. Риск приобретения
устойчивых штаммов увеличивается в случае кон-
тактов с детьми, посещающими дошкольные об-
разовательные учреждения [17].

Исходя из наличия 3 ключевых симптомов, ука-
зывающих на бактериальную этиологию обостре-
ния у нашего пациента, проведение АТ было аргу-
ментировано с первых дней обострения [13]. Со-
временные руководства в качестве средств выбора
в программах АТ оХОБЛ предлагают достаточно
широкий спектр препаратов (табл. 1).

Ранее считалось, что при обострении нетяжёлой
ХОБЛ все АБ характеризуются одинаковой эффек-
тивностью [11]. В настоящее время достаточно ос-
нований для пересмотра этого положения [22–25].

Применительно к рассматриваемому клиниче-
скому случаю, определим спектр реально действу-
ющих при обострении неосложнённой ХОБЛ пре-
паратов. Исходя из этиологии, более чем в поло-
вине случаев представленной Haemophilus spp. и
другими грамотрицательными бактериями, а так-
же данных мета-анализа [26], выбор очевиден. Это
аминопенициллины, защищённые ингибиторами
β-лактамаз [26, 27].

Рассматривая причины неэффективности мак-
ролида отметим, что сопутствующая патология и
длительный стаж курения определяли вероятность
устойчивой к препаратам микрофлоры, в частнос-
ти продуцирующей β-лактамазу Haemophilus spp.
и, с меньшей вероятностью, K. pneumoniae [29,
30] – микроорганизма, природно устойчивого к
макролидам. Не исключалась роль устойчивого к
макролидам, но не аминопенициллинам, пневмо-
кокка, «приобретённого» пациентом при длитель-
ных контактах с ребёнком. 

Клиническая эффективность аминопеницилли-
нов, в т. ч. и защищённых ингибиторами β-лактамаз,
в отношении инфекций, ассоциированных с устой-
чивыми к пенициллину штаммами пневмококка, в
последние годы уже не вызывает сомнений. В част-

ности, в анализе T. File и соавт. [31], включившем
6 проспективных исследований, клинический эф-
фект амоксициллина достигнут у 43/44 (97,7 %) па-
циентов с внебольничной пневмонией, ассоции-
рованной с устойчивым S. pneumoniae, включая
7/7 случаев инфекции, сопровождавшейся бактери-
емией. Безопасность амоксициллина в условиях по-
вышенного риска респираторной патологии, вызван-
ной умеренно резистентными пневмококками, при-
водят и другие исследователи [32, 33].

Таким образом, учитывая имеющиеся у пациен-
та факторы риска, принимая во внимание данные
о преобладании при оХОБЛ грамотрицательных
микроорганизмов, в том числе синтезирующих
β-лактамазы [29], а также изначально повышенный
риск развития пневмонии, преимущественно вы-
зываемой S. pneumoniae [15, 16, 34], выбор макро-
лида был нелогичен. Ошибке также способствова-
ло игнорирование данных о невысокой активнос-
ти макролидов как против энтеробактерий, так и
против гемофильной палочки [35–37], в т. ч. пер-
систирующей внутриклеточно [38]. Не были учте-
ны и результаты ряда клинических исследований,
указывающих на меньшую, по сравнению с АМК
и респираторными фторхинолонами, эффектив-
ность макролидов [25, 27, 39, 40].

Помимо клинической и микробиологической
эффективности, ключевой характеристикой совре-
менного АП при нетяжелых инфекциях является
благоприятный профиль безопасности, а также
удобство приёма, так как от этих параметров во
многом зависит комплаентность к проводимой те-
рапии [41, 42]. Высокая приверженность к назна-
ченному режиму АТ – это не только залог высо-
кой эффективности, но и важное условие сниже-
ния риска селекции резистентных возбудителей.
Частота НР при применении классических форм
АМК у взрослых варьирует от 13 до 56 % [43–47],
а связанная с НР отмена препарата производится
в 4–6 % случаев, главным образом из-за диареи и
болей в животе [33, 43–45]. Чаще всего НР разви-
ваются в первые 5 суток АТ [33] и не требуют до-
полнительного лечения [48, 50].

Одним из возможных путей повышения пере-
носимости АМК может быть применение лекар-
ственных форм (ЛФ), обеспечивающих более пол-
ное и стабильное, в минимальной степени завися-
щее от особенностей пациента всасывание актив-
ных ингредиентов. Показано, что при приёме
диспергируемых таблеток АМК отмечалась мень-
шая, по сравнению с традиционной используемой
ЛФ в виде таблеток, покрытых оболочкой, вариа-
бельность абсорбции клавулановой кислоты 51,
52]. Возможно, именно особенности фармакоки-
нетики АМК в диспергируемой ЛФ особенно зна-
чимы и коррелируют с вероятностью развития НР
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ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Антибиотик группы пенициллина широкого спектра действия.

ПОКАЗАНИЯ
Инфекционно-воспалительные заболевания, вызванные чувстви-

тельными к препарату микроорганизмами:

• инфекции верхних дыхательных путей и ЛОР-органов (в т. ч. сред-

ний отит, синусит, тонзиллит, фарингит);

• инфекции нижних отделов дыхательных путей (хронический брон-

хит и его обострение, внебольничная пневмония);

• инфекции кожи и мягких тканей;

• инфекции почек и мочевыводящих путей.

БЕРЕМЕННОСТЬ И ЛАКТАЦИЯ
При использовании Флемоклава Солютаб при беременности не было от-

мечено его отрицательного влияния на плод или новорождённого. При-

менение препарата во II и III триместре беременности считается без-

опасным. В I триместре беременности применять Флемоклав Солютаб

следует с осторожностью. Амоксициллин выделяется с грудным моло-

ком. Данных о выведении клавулановой кислоты с грудным молоком нет.

Каких-либо отрицательных воздействий на ребёнка при грудном вскарм-

ливании на фоне приёма Флемоклава Солютаб отмечено не было.

Разделы: Противопоказания, Ограничения к применению, Побочные

действия, Взаимодействие, Передозировка, Меры предосторожности,

Особые указания – см. в инструкции по применению препарата.

ФЛЕМОКЛАВ СОЛЮТАБ (Astellas Pharma Europe B.V.)
Амоксициллина тригидрат + клавуланат калия

Таблетки диспергируемые 125 мг + 31,25 мг, 250 мг + 62,5 мг, 500 мг + 125 мг

Информация о препарате

Таблица 1. Антибактериальная терапия обострений хронической
обструктивной болезни лёгких (Рекомендации GOLD 2008)
Характер обострения Препарат выбора Альтернатива

Лёгкое, нет ФР

неблагоприятного

исхода. Пероральная АТ

β-лактам (пенициллин,

амоксициллин),

тетрациклин,

ко-тримоксазол

Макролид,

Цефалоспорин II-III,

телитромицин 

Среднетяжёлое, 

ФР неблагоприятного

исхода

Амоксициллин/

клавуланат

Респираторные

фторхинолоны,

левофлоксацин, 750 мг

Тяжёлое, ФР 

P. aeruginosa

Ципрофлоксацин,

левофлоксацин, 750 мг

Антисинегнойные

β-лактамы
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у наиболее «чувствительных» категорий пациен-
тов, к которым относятся лица пожилого возраста
и лица с сопутствующими воспалительными забо-
леваниями кишечника. Лучшая переносимость
АМК в форме Солютаб по сравнению с оригиналь-
ным препаратом у детей и взрослых была также
продемонстрирована в ряде отечественных иссле-
дований [53, 54]. В частности, в сравнительном ис-
следовании, посвящённом переносимости диспер-
гируемой и традиционной ЛФ АМК и включившем
200 пациентов, показано, что как минимум 1 НР
наблюдалась у 15 и 31 % (P = 0,01) пациентов соот-
ветствующих групп. Как и ожидалось, преоблада-
ли НР, ассоциированные с органами пищеварения:
26 % vs. 53 % (ОШ = 0,49; 95 % ДИ 0,34–0,72;
P < 0,001). Лучшая переносимость Флемоклава Со-
лютаб выявлена при анализе частоты таких НР,
как диарея: 6 % vs. 17 % (P = 0,027). Более отчёт-
ливое преимущество Флемоклава отмечено у па-
циентов старше 40 лет [54, 55].

Какие выводы можно сделать, анализируя опи-
санный клинический случай? В первую очередь,
очевидно, что применение макролидов, до стих
пор популярных при обострении нетяжёлой ХОБЛ,
не всегда обеспечивает купирование инфекцион-
ного процесса и не способствует продлению без-
инфекционного интервала.

Во-вторых, АМК, как признанное средство вы-
бора при лечении большинства случаев оХОБЛ,
по-прежнему сохраняет высокую эффективность.

И, наконец, пациенты пожилого возраста, пред-
ставляющие основную массу больных ХОБЛ, ча-
ще склонны к развитию нежелательных, преиму-
щественно гастроинтестинальных реакций на АБ.
Вероятно, что в этом случае предпочтительно ис-
пользовать диспергируемую форму АМК, которая
в меньшей степени влияет на микробиоту кишеч-
ника и, таким образом, снижает вероятность кли-
нически значимых НР.
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