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ВВЕДЕНИЕ

Грипп — острая высококонтагиозная респираторная

вирусная инфекция с воздушно-капельным механиз-

мом передачи, вызываемая вирусами гриппа типа А, В и С

(семейство Orthomyxoviridae, род Influenzavirus). Дан-

ная инфекция имеет склонность к эпидемическому рас-

пространению, поражает все возрастные группы насе-

ления в различных географических условиях. В период

с 1986 по 1990 г. в Российской Федерации показатель

среднегодовой заболеваемости гриппом и острыми респи-

раторными вирусными инфекциями (ОРВИ) был высо-

ким и составлял 26,4—50,1 на 100 человек. В последу-

ющие годы, с 1991-го по 2008-й, уровень заболеваемо-

сти гриппом и ОРВИ был значительно ниже — 11,9—

27,0 на 100 человек. Однако с 2009 г. показатель сред-

негодовой заболеваемости гриппом и ОРВИ вновь стал

расти и за период с 2009 по 2014 г. составил в Моск-
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Грипп — острая высококонтагиозная респираторная вирусная инфекция, имеющая склонность к эпи-
демическому распространению, поражению всех возрастных групп населения в различных географи-
ческих условиях. Большое количество ежегодно регистрируемых случаев тяжелого/осложненного те-
чения гриппа, а также летальных исходов в первую очередь обусловлено высокой заболеваемостью и
вовлечением в эпидемический процесс лиц из групп риска неблагоприятного течения болезни. Глав-
ной задачей практикующего врача является предупреждение развития тяжелых и осложненных форм
гриппа, что может быть достигнуто как за счет ранней диагностики гриппа и верной оценки состояния
пациента с учетом признаков прогрессирующего течения заболевания, так и за счет своевременного
назначения этиотропной терапии. Противовирусная терапия должна быть назначена в течение 48 ча-
сов от появления первых симптомов заболевания всем пациентам с лабораторно подтвержденным ди-
агнозом «грипп», а также больным с подозрением на наличие гриппозной инфекции, имеющим высо-
кий риск развития осложнений независимо от статуса вакцинации против гриппа и независимо от сте-
пени тяжести болезни. Циркулирующие в настоящее время на территории Российской Федерации се-
зонные вирусы гриппа A(H3N2) и A(H1N1)pdm09 характеризуются наличием высокой чувствительно-
сти к ингибиторам нейраминидазы — осельтамивиру и занамивиру, что позволяет рекомендовать эти
препараты в качестве препаратов первой линии для проведения этиотропной терапии гриппа.
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NEURAMINIDASE INHIBITORS — THE GOLD STANDARD OF ANTIVIRAL INFLUENZA A THERAPY

Influenza is an acute highly contagious respiratory viral infection with a propensity for epidemic spread,
affecting all age groups in various geographical conditions. A large number of annually registered cases of
severe/complicated course of influenza and deaths are primarily due to the high incidence and involvement
in the epidemic process of persons at risk of adverse course of the disease. The main task of the practition-
er is to prevent development of severe and complicated forms of influenza that can be achieved at the
expense of early diagnosis of influenza and correct evaluation of the condition of the patient given the
signs of the progressive course of the disease, and by the timely indication of etiotropic therapy. The
antiviral therapy should be indicated within 48 hours from the first symptoms of the disease to all patients
with laboratory confirmed diagnosis «flu», as well as to patients with suspected influenza infection with a
high risk of complications, regardless of vaccination status against influenza and regardless of the severity
of the disease. Seasonal influenza viruses A(H3N2) and A(H1N1)pdm09 currently circulating on the terri-
tory of the Russian Federation, are characterized by high sensitivity to neuraminidase inhibitors —
oseltamivir and zanamivir, which allows us to recommend these drugs as first-line drugs for the etiotropic
therapy of flu.
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ве — 25,0 на 100 чел., в Санкт-Петербурге — 29,9 на

100 чел., в Челябинске — 41,6 на 100 чел., в Нориль-

ске — 30,0 на 100 чел., в Уфе — 22,1 на 100 чел. Эпи-

демическая и годовая заболеваемость гриппом среди

детей в несколько раз превышает заболеваемость сре-

ди взрослого населения. Наиболее активной частью

населения в период эпидемий гриппа являются дети

7—14 лет, а в последние годы — и дети в возрасте от

3 до 6 лет. Показатель летальности от лабораторно

подтвержденного гриппа и других ОРВИ в эпидемию

2016 г. в Российской Федерации составил в целом по

населению 0,006%, в том числе среди детей до 14

лет — 0,0003%, среди лиц 15—64 лет — 0,01% и сре-

ди лиц старше 65 лет — 0,035%. В эпидемию 2016 г.

число летальных исходов в 59 наблюдаемых городах

России было меньше, чем в пандемию 2009 г. (309 про-

тив 622 соответственно), но больше, чем в предшеству-

ющие сезонные эпидемии. Как показал анализ послед-

них 7 эпидемий, летальные исходы наблюдались чаще

при гриппе A(H1N1)pdm09 [1].

Грипп характеризуется коротким инкубационным пе-

риодом, быстрым циклическим течением, наличием инто-

ксикационного и катарального синдромов с преимущест-

венным поражением эпителия слизистой оболочки верх-

них дыхательных путей. Клинические симптомы, возника-

ющие в первые часы/дни от начала заболевания, обуслов-

лены, как правило, развитием локальной воспалительной

реакции в месте первичного очага инфекции. При гриппе

быстро развиваются системные реакции как проявления

эндогенной интоксикации: лихорадка, головная боль,

ломота в мышцах и суставах, боли при движении глазных

яблок. В большинстве случаев координированная рабо-

та факторов врожденного иммунитета приводит к быст-

рой локализации инфекционного процесса с последу-

ющим запуском высокоспецифических иммунных реак-

ций, направленных уже на полную элиминацию чуже-

родного агента. Между тем клиническая картина грип-

па может существенно варьировать в зависимости от

возраста больных, состояния иммунной системы, сопут-

ствующих заболеваний, а также от серотипа вируса. В

большинстве случаев грипп протекает доброкачествен-

но в течение 3—7 дней, исход благоприятный, хотя ка-

шель и общее недомогание могут сохраняться в тече-

ние более 2 недель [2]. Клиническая картина неослож-

ненного гриппа, вызванного сезонным вирусом или ви-

русом A(H1N1)pdm2009, характеризуется наличием

симптомов общей интоксикации и поражения верхних

дыхательных путей (лихорадка, миалгия, головная боль,

недомогание, непродуктивный кашель, боль в горле и

ринит) [2, 3]. Заболевание может протекать и без лихо-

радки, в том числе у лиц, инфицированных вирусом

A(H1N1)pdm2009 [4—6].

Гораздо реже чрезмерная локальная воспалитель-

ная реакция, напротив, может привести к массивной

гибели окружающих тканей и быстрому системному

распространению инфекционного агента. Критической

стадией заболевания является период от 6 до 12 суток.

В этот период возможен переход от тяжелой клиничес-

кой формы гриппа к гипертоксической и осложненной.

Тяжелое течение гриппа сопровождается поражением

нижних дыхательных путей и респираторных отделов

легких с развитием дыхательной недостаточности, оте-

ка легких, сосудистого коллапса, отека мозга, геморра-

гического синдрома и присоединением вторичных бак-

териальных осложнений. Наиболее распространенны-

ми осложнениями гриппа являются: первичная вирус-

ная пневмония [7], обострение сопутствующих заболе-

ваний легких или сердечно-сосудистых заболеваний,

вторичная бактериальная пневмония, синусит или отит

среднего уха, а также коинфекции с другими вирусны-

ми или бактериальными возбудителями [2, 5, 8]. Разви-

тие осложненных форм гриппа наблюдается у 10–30%

госпитализированных больных. Главной причиной гос-

питализации пациентов, инфицированных вирусом

A(H1N1)pdm2009, является развитие диффузного вирус-

ного поражения легких, с последующим развитием ост-

рой дыхательной недостаточности [9—14]. Вторичные

бактериальные пневмонии, вызванные Staphylococcus

aureus, Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, в свою

очередь, наблюдаются у 20—38% больных гриппом A(H1N1)

pdm2009, умерших или потребовавших проведения ин-

тенсивной терапии [5, 11, 13, 14]. Кроме того, установ-

лено, что у большинства пациентов с гриппом, требую-

щих стационарного лечения, отмечается наличие таких

сопутствующих заболеваний, как бронхиальная астма,

хроническая обструктивная болезнь легких или хрони-

ческая патология сердечно-сосудистой системы [12, 9,

10]. Также часто требуют стационарного лечения бере-

менные, в том числе и родильницы в раннем послеро-

довом периоде (в течение 2 недель после родов) [9,

10]. На основании эпидемиологических данных за пос-

ледние десятилетия специалисты Всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ) включили беременных в

группы риска развития тяжелого/осложненного тече-

ния гриппа [15, 16].

В настоящее время в клинической практике, соглас-

но рекомендациям ВОЗ [17], принято различать ослож-

ненные и неосложненные формы гриппа.

Неосложненный грипп — заболевание сопровожда-

ется лихорадкой, катаральными проявлениями (ка-

шель, заложенность носа, насморк), симптомами общей

интоксикации (головная боль, слабость, миалгии, арт-

ралгии), иногда желудочно-кишечными расстрой-

ствами [17].
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Осложненный грипп — заболевание сопровождает-

ся развитием вирус-ассоциированных и/или бактери-

альных осложнений с поражением нижних отделов ды-

хательных путей (одышка, гипоксемия с акроцианозом,

потливость, тахикардия, нарушение ритма дыхания)

вплоть до развития острого респираторного дистресс-

синдрома (ОРДС), центральной нервной системы (ме-

нинго-энцефалиты, энцефалиты, невриты) и/или обо-

стрением сопутствующих хронических заболеваний

и/или других состояний, требующих проведения стаци-

онарного лечения [17].

Таким образом, высокие показатели заболеваемости

населения гриппом, а также высокая частота развития

тяжелых и осложненных форм заболевания у лиц из

групп риска обуславливают актуальность медико-соци-

альной проблемы, которая вот уже как несколько деся-

тилетий стоит перед здравоохранением Российской

Федерации. В свою очередь, главной задачей практику-

ющего врача является предупреждение развития тяже-

лых и осложненных форм гриппа, что может быть дос-

тигнуто как за счет ранней диагностики гриппа и вер-

ной оценки состояния пациента с учетом признаков

прогрессирующего течения заболевания, так и за счет

своевременного назначения этиотропной терапии.

ВЫБОР ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТА

Ведение больных гриппом должно осуществляться с

учетом вероятной динамики нарастания симптомов,

развития осложнений и тяжелых нарушений со сторо-

ны жизненно важных органов. На первом этапе оказа-

ния медицинской помощи больному гриппом или ОРВИ

другой этиологии может быть поставлен клинический

диагноз «гриппоподобное заболевание», «острая рес-

пираторная инфекция» или синдромальный диагноз.

При первичном обращении пациента участковый врач

решает два ключевых вопроса. Во-первых, врач дол-

жен оценить необходимость госпитализации пациента

в стационар. Во-вторых, участковый врач должен при-

нять решение о своевременном назначении противо-

вирусных препаратов. Для этого, прежде всего, необхо-

димо установить тяжесть состояния пациента, которая

определяется степенью интоксикации, наличием осло-

жнений и обострением сопутствующих заболеваний.

Показаниями для госпитализации больного в стацио-

нар являются: 1) тяжелое состояние больного, обусло-

вленное интоксикацией (гипертермия, геморрагичес-

кий синдром, спутанность сознания, менингизм, бред,

гипоксия, нарушение ритма сердечных сокращений,

бледность кожи, уменьшение диуреза, тошнота, рвота);

2) осложненные формы гриппа (наличие симптомов

дыхательной недостаточности и/или отека легких, кро-

вохарканье, бронхообструктивный синдром, острый

отечный ларингит, пневмония, острое воспаление при-

даточных пазух носа); 3) подозрение на грипп у паци-

ента из группы риска неблагоприятного развития бо-

лезни (беременные на любом сроке беременности и в

послеродовый период, лица с хроническими заболевани-

ями легких, лица с хроническими заболеваниями сердеч-

но-сосудистой системы, лица с нарушениями обмена ве-

ществ, лица с хронической болезнью почек, хроничес-

кой болезнью печени, с определенными неврологичес-

кими состояниями, включая нейромускульные, нейро-

когнитивные нарушения и эпилепсию, гемоглобинопати-

ями или угнетенным иммунным состоянием, либо по

причине первичных иммуносупрессивных состояний,

таких как ВИЧ-инфекция, либо в связи с вторичными

иммунодефицитными состояниями вследствие приема

иммуносупрессорных медикаментов или злокачествен-

ных новообразований, а также лица в возрасте 65 лет и

старше).

Признаками прогрессирующего течения гриппа, тре-

бующего срочного пересмотра схемы ведения больно-

го, являются: 1) симптомы, свидетельствующие об ухуд-

шении снабжения организма кислородом или сердеч-

но-легочной недостаточности (одышка, затрудненное

дыхание, синюшность, кровянистая или окрашенная

мокрота, боль в груди и пониженное кровяное давле-

ние, гипоксия, определяемая по показаниям пульсокси-

метра); 2) симптомы, свидетельствующие об осложне-

ниях со стороны центральной нервной системы (изме-

ненное психическое состояние, бессознательное со-

стояние, сонливость или трудности с пробуждением и

периодические или постоянные конвульсии, спутан-

ность сознания, сильная слабость или паралич); 3) под-

тверждение наличия устойчивой репликации вируса

или вторичной бактериальной инфекции, основанное

на результатах лабораторных исследований или клини-

ческих признаков; 4) тяжелое обезвоживание, прояв-

ляющееся в пониженной активности, головокружении,

сниженном диурезе и вялости.

Этиотропные лекарственные средства должны быть

назначены как можно раньше (в первые часы/дни за-

болевания) при регистрации врачом гриппоподобного

заболевания либо лабораторно-подтвержденного ди-

агноза «грипп». Согласно последнему определению

случая, гриппоподобное заболевание, в отличие от ост-

рой респираторной инфекции, характеризуется обяза-

тельным наличием системных проявлений, таких как

лихорадка или озноб, недомогание, головная боль и

миалгия [18]. Противовирусная терапия должна быть

назначена в течение 48 часов после появления первых

симптомов заболевания всем лицам с лабораторно

подтвержденным диагнозом «грипп» и лицам с подоз-

рением на наличие гриппозной инфекции, имеющим

Ведение больных гриппом должно осуществ-
ляться с учетом вероятной динамики нарас-
тания симптомов, развития осложнений и
тяжелых нарушений со стороны жизненно ва-
жных органов. На первом этапе оказания ме-
дицинской помощи больному гриппом или
ОРВИ другой этиологии может быть постав-
лен клинический диагноз «гриппоподобное за-
болевание», «острая респираторная инфек-
ция» или синдромальный диагноз
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высокий риск развития осложнений независимо от ста-

туса вакцинации против гриппа и независимо от степе-

ни тяжести болезни. Также препараты прямого проти-

вовирусного действия должны быть назначены всем

пациентам с подозрением на грипп, нуждающимся в

госпитализации, в том числе и для лабораторного под-

тверждения диагноза «грипп». Лицам, госпитализиро-

ванным для лабораторного подтверждения диагноза

«грипп», у которых в ходе диагностических мероприя-

тий был получен положительный результат, целесооб-

разно назначение специфической противовирусной те-

рапии и в более поздний период (> 48 ч после появле-

ния первых симптомов заболевания).

ЭТИОТРОПНАЯ ТЕРАПИЯ ГРИППА

Для лечения гриппа в первую очередь рекомендуют-

ся средства этиотропного действия, оказывающие пря-

мое ингибирующее действие на вирусную репродук-

цию [19]. Противовирусные препараты оказывают не-

посредственное прямое воздействие на репликацию

вируса, т. е. действие этих препаратов направлено на

определенную вирус-специфическую мишень в цикле

размножения вируса [20].

В настоящее время в мире используется два поколе-

ния противовирусных препаратов. Первое поколение

представлено препаратами адамантанового ряда, бло-

каторами М2-каналов — римантадином и применяе-

мым в Европе и Соединенных Штатах Америки сходным

с ним амантадином. Начиная с 2006 г. ежегодно посту-

пают сообщения о высоком уровне устойчивости виру-

сов гриппа А(H3N2) и гриппа А(H1N1) к амантадину и ри-

мантадину [21—23]. Циркулирующие сегодня штаммы

вируса гриппа характеризуются высокой резистентно-

стью к римантадину и римантадин-содержащим препа-

ратам [24]. Однако известно, что мутации лекарствен-

ной резистентности могут быть обратимы.

К препаратам второго поколения относятся селек-

тивные ингибиторы вирусной нейраминидазы (NA) —

занамивир в форме аэрозольного спрея и осельтами-

вир в виде капсул или в виде суспензии для детей.

В Соединенных Штатах Америки получено разрешение

на использование еще двух ингибиторов NA вируса

гриппа — перамивира и ланинамивира. Перамивир

применяется внутривенно, ланинамивир — ингаляци-

онно. Известно, что ингибиторы нейраминидазы высо-

коэффективны при назначении их в первые 36 часов от

начала заболевания [25]. Устойчивость вирусов гриппа

к ингибиторам NA возникает путем одноступенчатых

мутаций. Так, в 2007—2008 гг. было обнаружено, что

лекарственная устойчивость к осельтамивиру связана с

наличием в гене NA конкретной мутации — H274Y, при-

чем вирусы гриппа А(H1N1) с данной мутацией регист-

рировались во многих странах мира [26]. Кроме того,

были зарегистрированы летальные исходы у пациен-

тов, инфицированных устойчивыми мутантными штам-

мами [27]. Интересно, что эти устойчивые к осельтами-

виру штаммы вируса гриппа сохраняли чувствитель-

ность к занамивиру и к римантадину. Так, известно, что

циркулирующие на территории Российской Федерации

с 2007 по 2009 г. штаммы вируса гриппа А были менее

устойчивы к занамивиру, нежели осельтамивиру [28].

Однако варианты вируса гриппа A(H1N1), вызвавшие

пандемию гриппа в 2009 г. и циркулирующие до насто-

ящего времени, характеризуются наличием высокой

чувствительности как к занамивиру, так и к осельтами-

виру [28]. Кроме того, ингибиторы NA эффективны и в

отношении вирусов птичьего гриппа: A(H7N9) и

A(H5N6) [35, 36].

Эффективность и безопасность применения ингиби-

торов NA для лечения больных гриппом была неодно-

кратно доказана в крупных международных клиничес-

ких исследованиях. Результаты проведенных метаана-

лизов свидетельствуют о том, что использование инги-

биторов NA у взрослых не сопровождается развитием

серьезных нежелательных явлений [29]. Наиболее рас-

пространенными побочными явлениями, связанными с

приемом осельтамивира, являются тошнота и рвота, ко-

торые были зарегистрированы у 9—10% больных, по-

лучающих лечение [30]. Вместе с тем установлено, что

применение осельтамивира ускоряет время купирова-

ния большинства симптомов гриппа, уменьшает риск

осложнений, связанных с повреждением эпителия ни-

жних дыхательных путей, а также время нахождения

больного в стационаре [31]. В свою очередь, результа-

ты рандомизированного исследования, в котором при-

нимали участие больные гриппом, страдающие ХОБЛ,

показали, что назначение препарата занамивир дан-

ным пациентам приводит к сокращению продолжитель-

ности вирусной инфекции и улучшению спирометриче-

ских показателей [32]. С другой стороны, результаты

еще одного крупного метаанализа, в котором учитыва-

лись данные, полученные от 20 634 пациентов с лабо-

раторно подтвержденным гриппом A(H1N1)pdm09, убе-

дительно продемонстрировали, что раннее назначение

ингибиторов NA (в течение 48 ч после появления пер-

вых симптомов заболевания) не уменьшает риск разви-

тия вирусной пневмонии. Однако было установлено,

что у пациентов, которым вовремя были назначены ин-

гибиторы NA, существенно снижается риск летального

исхода от пневмонии и что такие больные в меньшей

степени нуждаются в респираторной поддержке [33]. В

этой связи эксперты Европейского центра по контролю
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В Российской Федерации первым отечествен-
ным аналогом Тамифлю — оригинального пре-
парата, использующего осельтамивир в каче-
стве действующего вещества, является пре-
парат Номидес. Результаты открытого ран-
домизированного перекрестного исследования
сравнительной фармакокинетики и биоэкви-
валентности препаратов Номидес и Тамифлю
показали, что препараты являются биоэкви-
валентными, а их фармакокинетические кри-
вые, а также индивидуальные и усредненные
профили совпадают
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и профилактике заболеваний (ECDC) в 2016 г. в очеред-

ной раз подтвердили значимость ингибиторов NA в ле-

чении больных гриппом [34].

В настоящее время уже истек срок патента на осель-

тамивир, и во многих странах мира в схему лечения

больных гриппом уже добавлены препараты-дженери-

ки на основе этого противовирусного средства. В Рос-

сийской Федерации первым отечественным аналогом

Тамифлю — оригинального препарата, использующего

осельтамивир в качестве действующего вещества, явля-

ется препарат Номидес. Результаты открытого рандо-

мизированного перекрестного исследования сравни-

тельной фармакокинетики и биоэквивалентности пре-

паратов Номидес и Тамифлю показали, что препараты

являются биоэквивалентными, а их фармакокинетичес-

кие кривые, а также индивидуальные и усредненные

профили совпадают. В рамках исследования ни у одно-

го из 28 абсолютно здоровых добровольцев, получав-

ших препараты, не было выявлено нежелательных яв-

лений. Переносимость препаратов Номидес и Тамифлю

полностью соответствовала профилю безопасности и

переносимости лекарственного вещества. Между тем

российский аналог по стоимости оказался существенно

дешевле оригинального препарата, что, несомненно,

может способствовать повышению доступности проти-

вовирусной терапии гриппа в нашей стране.

Препарат Номидес выпускается в виде капсул в до-

зировке 30, 45 и 75 мг для лечения и профилактики

гриппа у взрослых и детей с трех лет. Для лечения

взрослых больных легкой или среднетяжелой формой

гриппа рекомендуется применять препарат перорально

по 75 мг два раза в сутки (суточная доза 150 мг) в тече-

ние 5 дней. Больным тяжелой/осложненной формой

гриппа может быть рекомендовано увеличение дози-

ровки до 150 мг два раза в сутки (суточная доза 300 мг)

в течение 5—10 дней. Широкое внедрение отечествен-

ного ингибитора NA может способствовать снижению

количества тяжелых и осложненных форм заболева-

ния, а также уменьшению летальности от гриппа.
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