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Обострение хронического обструк-

тивного бронхита (ХОБ), вызванное 

респираторными инфекциями, является 

сегодня одним из наиболее актуальных 

респираторных заболеваний в Италии. 

Всю трагичность ситуации описывает 

ряд цифр: более 7 млн визитов пациентов 

в год, 130 000 госпитализаций, 1 330 000 

дней в стационаре и абсолютная смерт-

ность — около 18 000 смертей в год (дан-

ные ISTAT за 1993–1996 гг.) [1].

При знакомстве с этими данными и 

их клинической и социально-экономи-

ческой значимостью становится оче-

видной необходимость реализации всех 

возможных стратегий по борьбе с данной 

патологией, прежде всего по ее профи-

лактике.

Первый уровень профилактики, без-

условно, заключается в улучшении гиги-

енических условий жизни подобных па-

циентов: соответствующие рекомендации 

хорошо известны и включают прекраще-

ние табакокурения, ограничение времени 

проживания в районах с высоким уров-

нем загрязнения воздуха и т.д.

Все вышеперечисленные рекоменда-

ции, безусловно, полезны. Но второй уро-

вень профилактики также должен выпол-

няться, тем более что он одобрен Советом 

Европейского Союза [2]. Он включает 

программы вакцинации, которые направ-

лены на уменьшение частоты эпизодов 

инфекции и необходимости в антибиоти-

котерапии.

Среди программ вакцинации, доступ-

ных сегодня, особое внимание, помимо 

противогриппозных вакцин, уделяется 

бактериальным лизатам. Последние вы-

пускаются в виде новой формы — бак-

териальных лизатов, получаемых с 

помощью механического лизиса (полива-

лентный бактериальный лизат, получен-

ный механическим способом (PMBL)), 

применяются сублингвально и использу-

ются для эффективной профилактичес-

кой терапии в экспериментальных и кли-

нических условиях.

Среди новых публикаций мы бы хоте-

ли обратить внимание на две интересные 

статьи, опубликованные исследователь-

ской группой из IRCCS Gaslini (детская 

клиника, г. Генуя) под руководством 

профессора G. Melioli. Первая [3] была 

представлена в апреле 2001 г. на конгрессе 

«От хронического бронхита к астме: диа-

гностические подходы и взаимодействие 

специалистов», который проводился в 

Риме под эгидой Итальянской ассоциа-

ции ХОБЛ; вторая обсуждалась в виде ре-

ферата в рамках конгресса Европейского 

респираторного общества в 2002 г. в Сток-

гольме (Рефераты, ERS, 2002, Стокгольм). 

Фактически в обеих работах описываются 

конечные точки одной и той же исследо-

вательской программы, включавшей 41 

пациента, страдающего от рецидивирую-

щих инфекций дыхательных путей. Цель 

исследования заключалась в том, чтобы 

определить, будет ли наблюдаться увели-

чение титра антител в слюне в ответ на 

введение нового поливалентного механи-

ческого бактериального лизата (PMBL). В 

результате было обнаружено увеличение 

титра IgA, IgG и IgM в слюне в среднем на 

100 % примерно у 70 % пациентов.

Во второй публикации обсуждает-

ся способность PMBL усиливать пря-

мую опсонизацию патогенной бактерии 

(S.aureus) у пациентов с респираторными 

инфекциями дыхательных путей. Про-

токол исследования включал забор об-

разцов слюны у пациентов до и после 

лечения PMBL, к которым добавляли 

лабораторные штаммы S.aureus и грану-

лоциты из крови здоровых людей. Спустя 

24 ч подсчитывали количество колоний 

бактерий, которые присутствовали на 

чашках Петри. В тех чашках, в которых 

находилась слюна, забранная у пациентов 

после лечения PMBL (в слюне был по-

вышен титр антител), количество живых 

бактерий было меньше, чем в чашках, в 

которых слюна была забрана до лечения.

Полученные результаты свидетельс-

твуют о том, что лечение PMBL увеличи-

вает титр специфических антител против 

компонентов клеточных стенок значимых 

патогенных бактерий. Это ведет к усиле-

нию опсонизации бактерий и, как следс-

твие, к их более эффективному фагоцито-

зу гранулоцитами.

Полученные данные имеют большое 

значение, поскольку «эффективный и 

специфический иммунный ответ должен 

гарантировать быстрое разрушение ин-

фицирующего агента до начала развития 

симптомов, обеспечивая полную и эф-

фективную профилактику. Одновременно 

это ведет к снижению частоты эпизодов 

лихорадки, количества используемых ан-

тибиотиков и селекции новых антибиоти-

корезистентных штаммов бактерий» [1]. 

Такие данные согласуются с результатами 

работы Европейской комиссии и пуб-

ликациями, подобными таковым Collet 

и соавт. (2001 г.), которые подтверждают 

важность антибактериальной, иммуно-

профилактической терапии у пациентов, 

страдающих от хронического бронхита.

Для подтверждения вышеприведен-

ной информации мы процитируем еще 

одну работу — «Оценка эффективности и 

переносимости новой иммуностимулиру-

ющей вакцины, полученной с помощью 

механического лизиса, в предотвращении 

инфекционных заболеваний нижних ды-

хательных путей», которая была представ-

лена S. Rossi и R. Tazza в июне 2002 г. на 

Национальном конгрессе итальянского 

отделения Американской коллегии вра-

чей — специалистов по заболеваниям ор-

ганов дыхания.

В это наблюдательное клиническое ис-

следование было включено 69 пациентов 

с наличием рецидивирующих инфекций 

дыхательных путей в течение последних

12 месяцев. В ходе исследования были 

сформированы две группы: пациенты, ко-

торые применяли бактериальный лизат, 

полученный механическим или химичес-

ким способом, и контрольная группа. Цель 

исследования — оценить эффективность 

бактериальных лизатов в отношении сни-

жения количества и серьезности эпизодов 

бактериальных инфекций нижних дыха-

тельных путей. Полученные данные свиде-

тельствуют о снижении как количества эпи-

зодов инфекций, так и их тяжести с учетом 

длительности самих эпизодов, длительнос-

ти антибиотикотерапии и симптомов дис-

пноэ. Полученные результаты справедливы 

и в отношении сравнения двух видов лече-

ния с контрольной группой, и для прямого 

сравнения лизата, полученного механичес-

ким путем, с лизатом, полученным тради-

ционным химическим способом.

Большая эффективность PMBL, при-

нимаемого сублингвально, связана со 

снижением риска денатурации антиген-

ных структур клеточных стенок бактерий 

по сравнению с обычными химическими 

лизатами, а также с тем, что антигены не 

проходят через желудочно-кишечный 

тракт и потому не разрушаются.

В дополнение к преимуществам, об-

наруженным в отношении лизатов, по-

лученных механическим способом, нам 

ПРОФИЛАКТИКА ОБОСТРЕНИЙ
ХРОНИЧЕСКОГО БРОНХИТА с помощью
поливалентного бактериального лизата,
полученного методом механического лизиса:
клинический и фармакоэкономический анализ
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было интересно оценить клиническую 

и фармакоэкономическую эффектив-

ность профилактического лечения с по-

мощью недавно разработанного PMBL

(Исмиген® / Респиброн®)* у пожилых 

пациентов, госпитализированных в дом 

престарелых, у которых в течение 12 ме-

сяцев до исследования было по крайней 

мере одно инфекционное обострение 

хронического бронхита.

Обострение хронического бронхита, 

спровоцированное инфекцией, харак-

теризуется лихорадкой и продуктивным 

кашлем, часто с гнойной мокротой [1]. 

Пациенты, страдающие хроническим 

бронхитом, более чувствительны к бак-

териальным и вирусным инфекциям 

вследствие иммунодефицита, вызван-

ного, в частности, изменением соотно-

шения CD4-/CD8-лимфоцитов в пользу 

последних. Как известно, соотношение 

CD4/CD8 характеризует киллерную/су-

прессорную активность В-лифоцитов 

соответственно [6]. Сдвиг отношения в 

сторону CD8 приводит к снижению спо-

собности моноцитов мигрировать в ответ 

на хемотаксические стимулы и фагоци-

тировать антиген, а также к более низкой 

местной продукции IgA [7–11].

Цель и методы исследования
Настоящее открытое наблюдательное 

исследование было выполнено с целью 

клинической и фармакоэкономической 

оценки эффективности профилактичес-

кого лечения PMBL (Респиброн®) обост-

рений хронического бронхита. Препарат 

принимался сублингвально. В исследо-

вание были включены пожилые люди 

в возрасте более 75 лет, госпитализиро-

ванные в дом престарелых в провинции 

Милан. У пожилых обострения могут 

возникать вследствие большого количес-

тва причин, тесно связанных с возрастом 

и сопутствующими дегенеративными 

заболеваниями (сахарный диабет, забо-

левания сердца и т.д.). Кроме того, пос-

кольку все пациенты находятся в одном и 

том же месте и в одних и тех же условиях, 

эти дает нам повод думать о надежности 

полученных результатов, несмотря на 

относительно малое количество пациен-

тов, включенных в исследование.

В соответствии с дизайном исследования 

пациенты принимали PMBL циклически с 

сентября по ноябрь 2002 г. Период наблюде-

ния за эффектами PMBL у пациентов длил-

ся с сентября 2002 г. по февраль 2003 г.

Критерии включения пациентов в ис-

следование: возраст старше 75 лет, меди-

цинский анамнез ХОБ, по крайней мере 

одно обострение заболевания > 8 баллов 

(рис. 1) в течение 12 месяцев, предшес-

твующих настоящему исследованию. 

Критерии исключения: наличие тяжелых 

сопутствующих нейро- и кардиоваскуляр-

ных заболеваний, почечной или печеноч-

ной недостаточности, выраженных на-

рушений иммунитета, прием в прошлом 

в качестве профилактической терапии 

бактериальных лизатов или других ле-

карственных средств, которые могут пря-

мо влиять на иммунную систему (в иссле-

дование включали пациентов, которым 

была введена профилактическая вакцина 

против вируса гриппа в течение 18 меся-

цев до настоящего исследования).

В качестве первичной конечной точки 

исследования оценивали влияние про-

филактической терапии PMBL на коли-

чество и тяжесть (определяли с помощью 

визуальной аналоговой шкалы и по дли-

тельности антибиотикотерапии) обост-

рений ХОБ, наблюдавшихся с сентября 

2002 г. по февраль 2003 г., по сравнению с 

контрольным периодом — тем же самым 

периодом времени в предыдущий год, 

когда PMBL не принимался.

В качестве вторичной конечной точки 

исследования оценивали экономичес-

кую нагрузку профилактической терапии 

PMBL + любой антибиотикотерапии во 

время нашего исследования по сравне-

нию с экономической нагрузкой только 

лишь антибиотикотерапии за аналогич-

ный период времени предыдущего года.

Все пациенты дали письменное ин-

формированное согласие на участие в ис-

следовании.

Все пациенты были вакцинированы от 

вируса гриппа и в сезон проведения ис-

следования, и в предыдущий сезон.

Материалы и методы
В начале (Т0) и в конце (ТF) исследова-

ния всех пациентов подвергали полному 

медицинскому обследованию, во время 

которого изучали личную информацию 

(основные демографические показатели) 

и основные детали медицинского анам-

неза с особым акцентом на наличии эпи-

зодов инфекции в течение предыдущего 

года (этот факт должен был быть отражен 

во внутренней клинической докумен-

тации для пациентов, уже долгое время 

находящихся в доме престарелых, либо 

в медицинских свидетельствах для не-

давно госпитализированных пациентов). 

Было выполнено целевое обследование 

грудной клетки и общее медицинское об-

следование, а также собрана информация 

о проводимой сопутствующей терапии. 

Был выполнен ряд лабораторных иссле-

дований крови, включая определение 

гемохрома, показателей печеночной и 

почечной функции, глюкозы, сывороточ-

ных IgA, IgM и IgG. Клиническую оценку 

всех обострений непосредственно во вре-

мя исследования и в контрольном пери-

оде выполняли с помощью визуальной 

аналоговой шкалы GIS (Шкала тяжести 

заболевания) (табл. 1).

Длительность антибиотикотерапии 

оценивали по количеству дней на осно-

вании клинической документации. При 

расчете стоимости лечения ориентирова-

лись на цены, указанные на коммерческой 

упаковке назначенных препаратов.

Профилактическую терапию 

проводили с помощью препарата 

Респиброн® — антибактериальной вак-

цины, полученной с помощью механи-

ческого лизиса 8 различных видов бак-

терий без использования химических 

лизирующих веществ.

Качественный состав препарата 

Респиброн®:

— Streptococcus pneumoniae;

Частота
обострений

Количество дней
антибиотикотерапии

Тяжесть обострений

Сентябрь 2001 — февраль 2002 без препарата Респиброн®

Сентябрь 2002 — февраль 2003 с препаратом Респиброн®

* p < 0,05

85 496 13,1

34*

–60 %

–50 %

–30 %

247* 9,2*

Рисунок 1. Сравнение периода лечения и контрольного периода у 57 пациентов

* В странах Западной Европы Респиброн® представлен под торговой маркой Исмиген® 
(Zambon, Швейцария / Италия)
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— Haemophilus influenzae;

— Moraxella catarrhalis;
— Staphylococcus aureus;
— Streptococcus pyogenes;
— Streptococcus viridans;
— Klebsiella pneumoniae;

— Klebsiella ozaenae.

Протокол исследования предусматри-

вал сублингвальное применение препарата 

Респиброн® в дозе 1 таблетка в день в тече-

ние 10 дней подряд в месяц на протяжении 

3 месяцев.

Демографические данные и медицин-

ский анамнез представлены с помощью 

описательной статистики в виде средне-

го значения ± стандартное отклонение. 

Данные сравнивали с помощью критерия 

Стьюдента — Ньюмана — Кейлса при 

уровне значимости p < 0,05.

Результаты
В исследование были включены 57 

пациентов (25 мужчин, 32 женщины, 

средний возраст 85,90 ± 5,67 года) — на 

момент проведения исследования в доме 

престарелых было именно столько па-

циентов, соответствующих критериям 

включения.

Во время исследования (лечение 

+ период наблюдения, сентябрь 2002 

г. — февраль 2003 г.) у пациентов в об-

щей сложности было зарегистрирова-

но 34 обострения (максимум 2 эпизо-

да, минимум 0 эпизодов в расчете на 

1 пациента). За аналогичный период 

предыдущего года (контрольный пе-

риод) было зарегистрировано 85 обос-

трений (максимум 3 эпизода, минимум 

2 эпизода в расчете на 1 пациента). 

Зарегистрированные различия по час-

тоте обострений между периодом ис-

следования и контрольным периодом 

достигали статистической значимости 

(p < 0,05) (табл. 2). Что касается тя-

жести обострений, то индекс по шкале 

GIS, зарегистрированный в контроль-

ный период с сентября 2001 г. по фев-

раль 2002 г. на уровне 13,1 ± 3,4 балла, 

снизился во время периода лечения с 

сентября 2002 г. по февраль 2003 г. до

9,1 ± 2,1 балла (p < 0,05).

В то же время абсолютное количес-

тво дней антибиотикотерапии снизи-

лось с 496 во время контрольного пе-

риода до 247 во время лечения PMBL 

(Респиброн®) (табл. 2, рис. 1). Соот-

ветствующие максимальные значения 

составили 32 и 20 дней лечения (p < 

0,05).

Что касается лабораторных показа-

телей, то во время периода лечения по 

сравнению с контрольным периодом 

было повышено содержание всех имму-

ноглобулинов (табл. 3).

В заключение, говоря о вторичной ко-

нечной точке исследования, необходимо 

отметить, что средняя стоимость антиби-

отикотерапии в период с сентября 2001 г. 

по февраль 2002 г. составила 3459,60 евро, 

в то время как за период с сентября 2002 г. 

по февраль 2003 г. — 1499,40 евро (–57 %). 

Об этом результате особенно важно пом-

нить при лечении пациентов с рециди-

вирующими инфекциями дыхательных 

путей, поскольку он согласуется с реко-

мендациями Совета Европейского Сою-

за по предотвращению ненадлежащего 

использования антибиотиков и селекции 

антибиотикорезистентных штаммов бак-

терий. Если даже к полученной сумме 

прибавить стоимость профилактическо-

го курса лечения препаратом Респиброн® 

(1295,04 евро), которое было выполнено 

в рамках нашего исследования, то общая 

стоимость лечения составит 2794,44 евро. 

Это все равно меньше (–20 %), чем сто-

имость лечения за контрольный период 

предыдущего года (значительная эко-

номия для системы здравоохранения) 

(табл. 4, рис. 2).

Таблица 3. Изменение содержания сывороточных иммуноглобулинов

Сывороточные иммуноглобу-
лины Т0 TF

IgA 335,9 367,1

IgG 1255,6 1435,4 (p < 0,05)

IgM 128,7 142,5

Примечания: Т0 — начало исследования; TF — 3 месяца + период наблюдения.

Таблица 2. Частота и тяжесть эпизодов обострения: сравнение периода лече-
ния и контрольного периода

Сентябрь 2001 — 
февраль 2002
Контрольный период 
(без PMBL)

Сентябрь 2002 — 
февраль 2003
Период лечения с 
PMBL

Количество пациентов 57 57

Количество эпизодов бронхиальной 
инфекции

85 34
p < 0,05

Диапазон значений в расчете на 
пациента

0–3 0–2

Среднее значение в расчете на 
пациента

1,49 0,59

Количество дней антибиотикотера-
пии

496 247
p < 0,05

Диапазон значений в расчете на 
пациента

0–32 0–20

Среднее значение в расчете на 
пациента

8,7 4,3

Тяжесть обострений (среднее 
значение по шкале GIS; сравнение 
контрольного периода и периода 
лечения)

13,1 ± 3,4 9,2 ± 2,1
p < 0,05

Таблица 1. Визуальная аналоговая 
шкала GIS

Лихорадка:

— нет 0

— 37–37,5 °С 1

— 37,5–38 °С 2

— > 38 °С 3

Кашель:

— нет 0

— легкий 1

— умеренный 2

— тяжелый 3

Диспноэ:

— нет 0

— легкое 1

— умеренное 2

— тяжелое 3

Мокрота (качество):

— нет 0

— слизистая 1

— слизисто-гнойная 2

— гнойная 3

Мокрота (количество):

— нет 0

— 2–5 мл 1

— 5–10 мл 2

— > 10 мл 3

Цианоз:

— нет 0

— есть 1

Объективное исследование грудной 
клетки:

— норма 0

— свистящее дыхание 1

— одышка 2

— одышка + свистящее дыхание 3
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Обсуждение

Вышеприведенные данные были по-

лучены в указанном исследовании и по 

всем эффектам и целям согласуются с 

аналогичными результатами, доступны-

ми в другой литературе. Следовательно, 

они подтверждают гипотезу, в соответс-

твии с которой сублингвальное введе-

ние PMBL — продукта, содержащего 

поверхностные антигены бактерий и 

полученного с помощью механического 

разрушения патогенов, но не с помощью 

химического лизиса, может приводить 

к формированию специфического отве-

та антител на поверхностные структуры 

патогенных бактерий. Этот факт свиде-

тельствует о бесспорных преимуществах 

как с клинической точки зрения — сни-

жение частоты и тяжести обострений 

ХОБ у пожилых пациентов, так и с со-

циально-экономической — снижение 

стоимости лечения данной патологии, 

которая в последние годы в индустриа-

лизованных странах достигла высоких 

цифр [12, 13]. Необходимо отметить, что 

наше исследование было ограничено 

оценкой лишь одной из фармацевти-

ческих составляющих стоимости лече-

ния, без учета дополнительных затрат, 

связанных с медикаментозной подде-

ржкой таких «трудных» (в силу возраста) 

пациентов. Однако, мы считаем, что с 

учетом накопленных данных — сниже-

ния частоты, длительности и тяжести 

обострений ХОБ — более комплексная 

фармакоэкономическая оценка даст те 

же самые результаты, что и выполненная 

нами более простая оценка.

Таким образом, результаты нашего ис-

следования свидетельствуют о том, что при-

ем PMBL может иметь полезное профилак-

тическое значение при ХОБ [6]. Вместе с 

другими профилактическими подходами — 

от поведенческих стратегий до вакцинации 

против вируса гриппа [14] — прием PMBL 

позволяет усилить сопротивляемость ор-

ганизма при бактериальной суперинфек-

ции, способной вызывать серьезные и даже 

опасные эпизоды инфекции, особенно у 

ослабленных пациентов.
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Таблица 4. Затраты на лекарственные средства

Сентябрь 
2001 г. — фев-
раль 2002 г.

Стоимость лечения 
антибиотиками
3459,60 евро

Стоимость лече-
ния Исмигеном®

0

Всего
3459,60 евро

Сентябрь 
2002 г. — фев-
раль 2003 г.

Стоимость лечения 
антибиотиками
1499,40 евро

Стоимость лече-
ния Исмигеном®

1295,04 евро

Всего
2794,44 евро

Экономия на лечении 
антибиотиками во 
время периода ис-
следования –57 %

Общая экономия при 
лечении Исмигеном® 
–20 %

Рисунок 2. Стоимость лечения

Сентябрь 2001 — февраль 2002
Сентябрь 2002 — февраль 2003

–57 %

+100 %

–20 %
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