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С развитием медицинской 
техники проще стало диагности-
ровать разного рода заболева-
ния. Причем сегодня это можно 
сделать на самой ранней стадии 
их развития, что очень важно: 
чем раньше врач назначит необ-
ходимое лечение, тем благопри-
ятней будет результат. К одним 
из самых востребованных ме-
тодов диагностики в современ-
ной медицине относятся маг-
нитно-резонансная томография 
(МРТ) и компьютерная томо-
графия (КТ). 19 января в нашей 
клинике «Здоровье» для врачей 
лечебно-профилактических уч-
реждений Королёва и соседних 
городов прошла лекция по срав-
нительным возможностям двух 
этих методов.

Врач-рентгено-
лог высшей катего-
рии нашей клиники 
«Здоровье», доктор 
медицинских наук, 
профессор кафе-
дры рентгенологии 
и ультразвуковой 
диагностики ИПК 
ФГБУ ФНКЦ ФМБА 
России Елена Бо-
рисовна Гузеева 
подробно расска-
зала собравшимся 
сотрудникам  ме-
дицинских учреждений о воз-
можностях современной маг-
нитно-резонансной томографии 
и рентгеновской компьютерной 
томографии, об истории разви-
тия данных методов, принципах 
их работы, областях применения, 

а также о пре-
имуществах и 
недос татках 
МРТ и КТ.

Очень часто пациенты пута-
ют МРТ и КТ: для многих эти 
два метода одинаковы, хотя на 
самом деле их объединяет только 
принцип послойного сканирова-
ния, в остальном же они сильно 
разнятся. Основное отличие со-
стоит в физических явлениях, 
используемых в аппаратах. В слу-
чае КТ — это рентгеновское из-
лучение, которое дает представ-
ление о физическом состоянии 
вещества. При МРТ — постоян-
ное и пульсирующее магнитные 
поля, а также радиочастотное из-

лучение, дающее ин-
формацию о распре-
делении протонов 
(атомов водорода), 
то есть о химическом 
строении тканей. КТ 
лучше «видит» кост-
ную ткань, а МРТ — 
мягкие ткани (мыш-
цы, мозг, нервы, 
межпозвоночные ди-
ски, сосуды).

Оба метода ис-
пользуются для вы-
явления широкого 

спектра заболеваний, применя-
ются как для подтверждения ди-
агноза, так и для проверки эф-
фективности назначенного ранее 
лечения и возможных рециди-
вов.
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Однако МРТ более инфор-
мативна для исследований: 
опухолей и опухолевидных об-
разований в мягких тканях; вну-
тричерепных нервов, гипофиза, 
содержимого орбиты; патологий 
оболочек спинного и головно-
го мозга, а также поражений их 
тканей; инсультов, рассеянного 
склероза; суставных поверхно-
стей, связочного аппарата, мы-
шечной ткани; органов малого 
таза.

Компьютерная томография 
более информативна, чем МРТ, 
в исследованиях: поражений ко-
стей основания черепа, височ-
ных костей, околоносовых пазух, 

лицевого скелета, челюстей, зу-
бов; аневризмы и атеросклеро-
тического поражения сосудов; 
патологии органов грудной по-
лости (туберкулеза, пневмонии, 
интерстициальных заболеваний 
легких и т.п.); поражений и забо-
леваний костей и суставов, травм 
мозга и костей черепа; заболева-
ний позвоночника (грыж, дис-
ков, остеопороза, сколиоза). При 
исследовании брюшной полости 
и КТ, и МРТ с контрастировани-

ем не уступают друг другу в диа-
гностических возможностях.

У каждого метода есть свои 
противопоказания. Так, МРТ не 
делают пациентам, в теле кото-
рых есть инородные металличе-
ские предметы или различные 
имплантаты. Зато его можно про-
водить беременным женщинам 
на сроке позднее трех месяцев, 
поскольку в данном методе нет 
радиационного излучения. При 
этом контраст, который вводится 
при МРТ, крайне редко вызывает 
аллергические реакции. Таким 
образом, можно сделать вывод, 
что МРТ и КТ — принципиаль-
но разные методы диагностики 

организма. И выбор между ними 
зависит от конкретного случая, а 
порой для установления точного 
диагноза используются оба мето-
да одновременно.

После увлекательной лекции 
врачам была предложена экс-
курсия по клинике «Здоровье» с 
презентацией имеющегося и ак-
тивно использующегося нового 
современного оборудования ве-
дущего мирового производителя 
«General Electric» — МР-сканера 

«Brivo MR355», компьютерного 
томографа «BrightSpeed», един-
ственного в России маммогра-
фа «Senographe Crystal» и др. По 
завершении экскурсии гостей 
пригласили на фуршет, где в не-
принужденной обстановке врачи 
смогли продолжить обсуждение 
затронутой лектором актуаль-
ной темы.

Учитывая заинтересован-
ность и число участников про-
шедшей конференции, наша 
клиника планирует проводить 
обучающие лекции для специа-
листов каждый месяц. Ближай-
шее мероприятие состоится 12 
февраля и будет посвящено по-

казаниям и возможностям рент-
геновской маммографии. Лектор 
— президент Международного 
маммологического конгресса, 
вице-президент Ассоциации ми-
кроволновой радиотермометрии 
по странам СНГ, руководитель 
курса «Маммология» РМАПО, 
кандидат медицинских наук, до-
цент, маммолог-онколог Чингиз 
Николаевич Мустафин. 

Будем рады снова увидеть вас 
на нашей конференции!

Такая разная радиология
окончание, начало на стр.1

Контекст
Ежегодное скрининговое уль-

тразвуковое исследование (УЗИ) 
может помочь в выявлении лим-
фоузел-негативных форм рака 
молочной железы небольших 
размеров, которые не визуализи-
руются при маммографии. Маг-
нитно-резонансная томография 
(МРТ) может помочь в обнару-
жении форм рака, которые не 
видны ни при маммографии, ни 
при УЗИ.

Цель
Определить дополнительную 

пользу УЗИ и МРТ в выявлении 
рака в группе женщин высокого 
риска развития рака молочной 
железы.

Дизайн исследования, пара-
метры настройки, участники
В период с апреля 2004-го по 

февраль 2006 года проводилось 
рандомизированное исследова-
ние, где участвовали 2809 жен-
щин из 21 медицинского центра 
с высоким риском развития рака 
молочной железы и с большим 
размером молочных желез, кото-
рых подвергли трем ежегодным 
скринингам с помощью маммо-
графии и УЗИ. После трех раун-
дов обоих скринингов у 612 из 703 
женщин, согласившихся пройти 
дополнительное МРТ-исследова-
ние, к обследованию добавились 
новые результаты. Эталонным 

с т а н д а р т о м 
стало обна-
ружение ком-

бинации патологических из-
менений (результаты биопсии 
выявили in situ или инфильтра-
тивную дуктальную карцино-
му или инфильтративную лобу-
лярную карциному в молочной 
железе или подмышечных лим-
фоузлах) и диспансерные наблю-
дения в течение 12 месяцев.

Оценка основного исхода
Частота выявления рака, чув-

ствительность, специфичность, 
положительный прогностиче-

ский показа-
тель (ППП3) 
проведенных 

биопсий и частота интервально-
го рака.

Результаты
Всего 2662 женщины прошли 

7473 маммограммы и УЗИ-скри-
нинга; у 110 из них выявили 111 
случаев заболевания раком: у 33 с 
помощью только маммографии, 
у 32 — только с помощью УЗИ, у 
26 — обоими методами, у 9 — с 
помощью МРТ после маммогра-
фии и УЗИ, у 11 человек рак не 
был выявлен ни одним из мето-
дов. Среди 4814 исследований в 
дальнейшем на втором и третьем 

продолжение на стр. 4
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случая рака, составило 127 для 
маммографии (доверительный 
интервал 95%, 99-167); 234 для 
дополнительного УЗИ (довери-
тельный интервал 95%, 173-345); 
и 68 — для МРТ после негатив-
ных результатов маммографии и 
УЗИ (доверительный интервал 
95%, 39-286).

Заключение
Дополнение к маммографии 

УЗИ или МРТ у женщин высоко-
го риска развития рака молочной 
железы приводит не только к вы-
сокой выявляемости рака, но и к 
увеличению количества ложно-
положительных результатов.

Дизайн исследования
В исследование были вовле-

чены женщины без симптомов 
рака, проходящие рутинную 
ежегодную маммографию с гете-
рогенной структурой молочных 
желез или с большим объемом 
ткани молочной железы и у ко-
торых имелся по крайней мере 
еще один фактор риска развития 
рака молочной железы. Раса (эт-
ническая принадлежность) была 
установлена в соответствии с 
фиксированными категориями.

Каждая участница иссле-
дования в случайном поряд-
ке проходила маммографию и 
подвергалась ультразвуковому 
исследованию, проведенному 
врачом-специалистом, с интер-
претацией радиолога каждого 
исследования под маской резуль-
татов другого исследования в 0 
месяцев (первый скрининг), в 
12 месяцев (второй скрининг) и 

в 24 месяца (третий скрининг). 
Процесс рандомизации был опи-
сан ранее, изначальный принцип 
рандомизации был применен и к 
последующим этапам скрининга. 
Если рекомендации из любого 
скринингового исследования от-
личались от рутинного ежегод-
ного скрининга, то исследование 
рассматривалось как подходящее 
для анализа, и квалифицирован-
ный специалист затем записы-
вал интегральную интерпрета-
цию результатов маммограммы 
и УЗИ вместе. Тактика ведения 
основывается на интегральном 
анализе результатов. Если оба 
метода исследования рекомендо-
вали рутинное ежегодное наблю-
дение, то интеграции результатов 
не проводилось. Положительный 
результат обнаружения рака при 
использовании одного только 
метода определяется тем, что при 
других исследованиях не было 
выявлено. Чувствительность ис-
пользования одиночного метода 
определяется количеством слу-
чаев рака, которые должны были 
быть выявлены, если использо-
вался только этот метод, и вклю-
чает некоторые формы рака, ко-
торые также визуализируются и 
при использовании других мето-
дов исследования.

Чтобы быть допущенными к 
МРТ-обследованию, женщины 
должны были завершить третий 
раунд ежегодного ультразвуко-
вого скрининга и скрининговой 
маммографии согласно протоко-
лу и согласиться на проведение 
МРТ молочной железы с кон-
трастным веществом в течение 8 

недель после 24-месячного скри-
нинга с помощью маммографии. 
Интерпре-
тация ре-
з у л ь т а т о в 
каждого из 
трех мето-
дов скри-
нинга про-
водилась вслепую от результатов 
других методов исследований. 
Была проведена раздельная ин-
тегральная интерпретация по 
результатам всех трех методов 
скрининга, что и определило 
дальнейшую тактику ведения. 
Женщины, которые согласились 
на проведение МРТ, были в груп-
пе высокого риска и моложе тех, 
кто отказался. Женщины, вов-
леченные в МРТ-скрининг, не 
имели в анамнезе рака молочной 
железы, других систематических 
отличий обнаружено не было.

Сбор данных с помощью Ин-
тернета и квалифицированный 
мониторинг были осуществле-
ны Центром биостатистики и 
управления данными ACRIN 
(American College of Radiology 
Imaging Network — Американ-
ский колледж сети радиологиче-
ской визуализации). Исследова-
ние проводилось в соответствии 
с актом об автономности и ответ-
ственности медицинского стра-
хования, получило одобрение 
основного наблюдательного со-
вета от всех участвующих скри-
нинговых центров и от ACRIN, а 
также программы визуализации 
рака Национального института 
онкологии. Исследование под-

3-4
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году в совокупности у 75 женщин 
был диагностирован рак. Допол-
нительно УЗИ-скрининг выявил 

3,7 случаев рака на 1000 исследо-
ваний (доверительный интервал 
95%, 2,1-5,8; P < 0,001). Чувстви-
тельность маммографии и УЗИ 
составила 0,76 (доверительный 
интервал 95%, 0,65-0,85); спец-
ифичность — 0,84 (доверитель-
ный интервал 95%, 0,83-0,85); и 

ППП3 — 0,16 
(доверитель-
ный интервал 

95%, 0,12-0,21). Для одиночной 
маммографии чувствительность 
составила 0,52 (доверительный 

интервал 95%, 0,40-0,64); специ-
фичность — 0,91 (доверительный 
интервал 95%, 0,90-0,92); ППП3 
— 0,38 (доверительный интервал 
95%, 0,28-0,49; P < 0,001 во всех 
сравнениях). Среди участниц 
МРТ-исследования у 16 (2,6%) 
был диагностирован рак молоч-
ной железы. Дополнительная 
польза МРТ составила 14,7 на 
1000 человек (доверительный 

интервал 95%, 
3,5-25,9; P < 
0,004). Чув-

ствительность для МРТ и мам-
мографии плюс УЗИ составила 
1,0 (доверительный интервал 

95%, 0,79-1,00); специфичность 
— 0,65 (доверительный интер-
вал 95%, 0,61-0,69); ППП3 — 0,19 
(доверительный интервал 95%, 
0,11-0,29). Для маммографии и 
УЗИ чувствительность состави-
ла 0,44 (доверительный интервал 
95%, 0,20-0,70); специфичность 
— 0,84 (доверительный интервал 
95%, 0,81-0,97; P < 0,001); ППП3 
— 0,18 (доверительный интер-
вал 95%, 0,08-0,34; P=0,98). Ко-
личество исследований, необхо-
димых для обнаружения одного 

3
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га. Это отличается от определе-
ния «положительный результат», 
который мы использовали в на-
шей первичной публикации пер-
вого скрининга, где показатель 
4 и выше определялся как поло-
жительный результат. Результа-
ты первого исследования были 
проанализированы и включены 
в этот документ. Участники, у 
которых диагностировали рак, 
были исключены из анализа при 
последующем ежегодном скри-
нинге.

Были определены и доложе-
ны следующие основные пока-
затели: частота выявления рака 
(то есть соотношение женщин 
с положительным результатом 
скрининга и положительным 
эталонным стандартом); чув-
ствительность; специфичность; 
частота повторных вызовов, ко-
торая определяется как процент 
женщин с положительным ре-
зультатом скрининга; положи-
тельный прогностический пока-
затель (ППП1), определяющий 
частоту малигнизации среди 
случаев положительных резуль-
татов скрининга; показатель кра-
ткосрочного наблюдения; оценка 
биопсии; область под характери-
стической кривой обнаружения 
при использовании шкалы BI-
RADS. ППП3 — частота малиг-
низации среди случаев положи-
тельных результатов скрининга 
при биопсии одного и того же 
патологического очага. Так назы-
ваемый интервальный рак — это 
рак, обнаруженный менее чем 
через 365 дней после нормаль-
ных результатов скрининговой 

маммографии и до следующего 
скрининга, а также рак, выявлен-
ный на раннем скрининге через 
11 месяцев после предыдущего 
(считается обнаруженным при 
скрининге). Это явилось резуль-
татом таких клинических откло-
нений, как припухлость, истон-
чение кожи или патологические 
выделения из сосков.

Оценка за один год пользы, 
чувствительности, специфично-
сти, частоты повторных вызовов, 
ППП1, показателя краткосроч-
ного наблюдения, характери-
стик биопсии и ППП3 была про-
изведена с помощью простых 
пропорций с доверительными 
интервалами 95% (метод Клоп-
пера-Пирсона). Доверительный 
интервал 95% для разницы поль-
зы, чувствительности, специ-

фичности, частоты повторных 
вызовов, показателя краткосроч-
ного наблюдения, характери-
стик биопсии был посчитан по 
методу Флейса и соавт. Значе-
ние P для вышеперечисленных 
показателей основывалось на 
статистическом тесте Мак-Не-
мара. Доверительный интервал 
95% и величина P для разницы 
значений ППП1 и ППП3 были 
посчитаны с помощью метода 
повторной выборки начальной 
загрузки. Все выводы о коэффи-
циентах методов диагностики 
были посчитаны на основании 
метода повторной выборки на-
чальной загрузки. Оценка значе-
ний доверительного интервала 
и значения P была связана с об-
ластью под характеристической 
кривой обнаружения (ROC-кри-
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вергалось проверке комитета мо-
ниторинга безопасности данных 
каждые полгода.

Участники
В период с апреля 2004-го по 

февраль 2006 года были ото-
браны 2809 женщин из 21 ме-
дицинского центра, 2725 из них 
оказались подходящими для 
исследования. Даже 25-летние 
женщины считались подходящи-
ми для прохождения рутинной 
маммографии и комплексного 
исследования, если они входили 
в группу высокого риска, име-
ли гетерогенную структуру или 
выраженную паренхиму молоч-
ных желез хотя бы в одном ква-
дранте, выявленные на предыду-
щих маммограммах. Женщин не 
включали в исследование, если 
они были беременны, лактиро-
вали после родов или у них были 
метастатические заболевания, 
имелись симптомы рака молоч-
ной железы, хирургические вме-
шательства на молочных железах 
в течение последних 12 месяцев 
либо имелись имплантаты.

Для исследования с помощью 
МРТ у женщин должны были 
отсутствовать следующие про-
тивопоказания: наличие карди-
остимулятора, клипированной 
аневризмы головного мозга или 
металлических имплантатов; 
масса тела более 135 кг; пора-

жение почек 
(гломеруляр-
ная фильтра-

ция менее 30 мл/мин на 1,73 м² 
или проведение гемодиализа). 
Все участники исследования 
подписывали информированное 
письменное согласие при первом 
визите. Участники МРТ-скри-
нинга подписывали второе со-
гласие при регистрации МРТ.

Скрининговые методы были 
детально описаны в приложении. 
Использовалась расширенная 
7-точечная шкала оценки сним-
ков молочных желез и система 
данных (BI-RADS): показатель 
1 — результат отрицательный; 2 
— доброкачественная опухоль; 3 
— вероятно доброкачественная; 
4а — подозрение на рак низкой 
степени; 4b — подозрение на рак 
средней степени; 4с — подозре-
ние на рак умеренной степени; 5 
— высокая вероятность злокаче-
ственности.

Эталонный стандарт
Мы определили эталонный 

стандарт, который обозначал, 
есть рак или нет, выявлял наибо-
лее жесткие результаты биопсии 
в течение 365 дней после скри-
нинговой маммографии или 
включал клиническое наблюде-
ние в течение одного года, либо 
оба параметра. Каждая последу-
ющая маммография поводилась 
через 365 дней после предыду-
щей. Полное обследование при 
помощи всех методов исследо-
вания молочной железы прово-
дилось более чем через полных 
11 месяцев после предыдущего 

скрининга и 
рассматрива-
лось как сле-

дующий ежегодный скрининг; 
только 88 из 7473 посещений 
(1,2%) произошли до 11 месяцев. 
Отсутствие установленного диа-
гноза рака у участника, доложен-
ное в интервью, выявленное при 
просмотре медицинских записей 
или обоими способами через 11 
полных месяцев (330 дней) после 
проведения маммографии, рас-
сматривалось как отрицатель-
ный результат заболевания рака; 
так было произведено 7 профи-
лактических мастэктомий при 
отсутствии рака в результатах 
гистологии. Результаты биопсии, 
выявляющие наличие рака мо-
лочной железы (in situ, инфиль-
тративная дуктальная или ин-
фильтративная лобулярная 
карцинома) в молочной железе 
или подмышечных лимфоузлах, 
рассматриваются как положи-
тельный результат.

Статистические методы
Первичным элементом ана-

лиза был участник исследова-
ния. Показатель шкалы BI-RADS 
участника определялся как мак-
симальный уровень, если хотя 
бы в одной молочной железе был 
выявлен рак. В соответствии с 
планируемым пересмотром шка-
лы BI-RADS (письменное об-
ращение профессора кафедры 
радиологии Университета Кали-
форнии, Сан Франциско, от 29 
ноября 2009 года), скрининговые 
показатели согласно шкале 3, 4а, 
4b, 4с и 5 рассматривались как 
положительный результат, при 
условии, что рекомендации от-
личались от рутинного скринин-
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интервал 95%, 99-167) для мам-
мографии; 234 (доверительный 
интервал 95%, 173-345) — для 
дополнительного УЗИ и 68 (до-
верительный интервал 95%, 39-
268) — для дополнительной МРТ 
после отрицательных результа-
тов маммографии плюс УЗИ.

Чувствительность, специфич-
ность и область под кривой
Среди 4814 обследуемых на 

2-м и 3-м году исследования 
вместе взятых у 75 женщин был 
выявлен рак молочной железы. 
Чувствительность комбинации 
маммография плюс УЗИ соста-
вила 57 из75 (0,76; доверитель-
ный интервал 95%, 0,65-0,85), 

выше, чем при одной только 
маммографии – 39 из 75 (0,52; до-
верительный интервал 95%, 0,40-
0,64; P < 0,001). Специфичность 
комбинации маммография плюс 
УЗИ составила 3987 из 4739 (0,84; 
доверительный интервал 95%, 
0,83-0,85), ниже, чем при одной 
маммографии — 4325 из 4739 
(0,91; доверительный интервал 
95%, 0,90-0,92; P < 0,001).

Среди 612 участников ис-

следования при помощи МРТ 
чувствительность увеличилась 
от 7 до 16 (0,44; доверительный 
интервал 95%, 20-0,70) вместе 
с комбинацией маммография 
плюс УЗИ 16 из 16 (1,00; довери-
тельный интервал 95%, 0,79-1,00) 

при добавлении к ним МРТ (P 
= 0,004). Специфичность снизи-
лась до 390 из 596 (0,65; довери-
тельный интервал 95%, 0,61-0,69; 
P < 0,001).

Общая область под кривой 
увеличивалась каждый после-
дующий год, когда УЗИ было 
добавлено к маммографии. До-
бавление МРТ снизило видимую 
эффективность маммографии 
плюс УЗИ вследствие того, что 
больше случаев рака было выяв-
лено при помощи МРТ.

Дополнительное проведение 
биопсии и ППП3
ППП3 для результатов 

биопсии, полученных после со-
четания маммографии с УЗИ, 
составил 31 из 272 (0,11; довери-
тельный интервал 95%, 0,08-0,16) 
для первого исследования и 55 из 
339 (0,16; доверительный интер-
вал 95%, 0,12-0,21) для отдельных 
методов. Эти уровни были зна-
чительно ниже, чем при проведе-
нии одной только маммографии 
— 19 из 65 (0,29; доверительный 
интервал 95%, 0,19-0,42, первый 
скрининг) и 37 из 97 (0,38; дове-
рительный интервал 95%, 0,28-
0,49 отдельные скрининги); P < 
0,001 для обоих случаев. Коли-
чество женщин, подвергаемых 
биопсии после маммографии 
и УЗИ снизилось с 272 из 2659 
(10,2%; доверительный интервал 
95%, 9,1%-11,4%) в первый год до 
339 из 4814 (7,0%; доверительный 
интервал 95%, 6,3%-7,8%) для от-
дельных скринингов (P < 0,001). 
Частота биопсий после одной 
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вой), образующейся при ис-
пользовании метода Делонга и 
соавторов для эмпирических 
ROC-кривых. Результаты для 
участников с раком молочной 
железы в анамнезе сравнивались 
с теми, у кого не было рака, с по-
мощью загрузочного метода. Все 
значения P были доложены как 
двухсторонние, с отметкой 0,05 
для определения значений до-
стоверности. Все анализы были 
проведены с помощью статисти-
ческой программы SAS 9.2 (SAS 
Institute Inc).

Демографические характе-
ристики участников исследо-
вания
2659 подходящих для иссле-

дования женщин с эталонным 
стандартом завершили первый 
ежегодный скрининг с помо-
щью маммографии и УЗИ; 2493 
— второй и 2321 — третий. Де-
мографические характеристи-
ки вовлеченных в исследование 
участников были описаны ранее. 
Медиана возраста составила 55 
лет (диапазон: 25 лет — 91 год). 
Примерно 29% женщин были 
моложе 50 лет и 23% находи-
лись в пременопаузе. Около 54% 
женщин в анамнезе имели выяв-
ленный рак молочной железы. 
Медиана возраста в группе ис-
следований с помощью МРТ сре-
ди 612 женщин составила 57 лет 

(диапазон: 27-
87 лет); 21% 
были моложе 

50 лет на момент скрининга, 25% 
находились в пременопаузе и 
45% имели в анамнезе выявлен-
ный рак молочной железы.

Выявление рака
За 3 года исследования было 

выявлено 110 случаев рака мо-
лочной железы. У одной жен-
щины рак был обнаружен при 
маммографии в первый год 
скрининга и на третьем году ис-
следования в контралатеральной 
молочной железе при помощи 
только одной МРТ. Каждый по-
ставленный диагноз считался 
как отдельное событие для обще-
го числа участников (итого 111). 
Из 111 диагнозов 89 (80%) соста-
вил инвазивный рак. 59 случаев 
(53%) были диагностированы 
при маммографии, включая 33 
(30%), которые выявлены при 
помощи одной только маммо-
графии; 32 (29%) — только при 
помощи УЗИ; и 9 (8%) — только 
при МРТ после отрицательных 
результатов уже проведенных 
УЗИ и маммографии. 11 случаев 
рака (10%) не были обнаружены 
ни при одном методе исследо-
вания. В 32 случаях рак был ви-
ден только при УЗИ, у 30 (94%) 
из них была инвазивная форма, 
средний размер — 10 мм (диапа-
зон 2-40 мм) и у 26 из 27 (96%) 
была лимфоузел-негативная 
форма.

У 16 из 612 женщин (2,6%) в 
исследовании с помощью МРТ 
был диагностирован рак молоч-

ной железы, у 
12 из этих 16 
(75%) были 

инвазивные формы. У 9 из 16 
(56%) рак был виден только на 
МРТ после отрицательных ре-
зультатов маммографии и УЗИ: 
у 8 из 9 (89%) были инвазивные 
формы, с медианой размера 8,5 
мм (диапазон 1-25 мм), 7 случаев 
были на лимфоузел-негативной 
стадии. 2 случая инвазивного 
рака, обнаруженные при УЗИ, но 
не визуализирующиеся при мам-
мографии, также были выявлены 
при МРТ.

Польза от дополнительной 
диагностики рака
Дополнительное увеличение 

количества выявленных слу-
чаев рака с помощью УЗИ на 
фоне ежегодной скрининговой 
маммографии добавило 5,3 слу-
чая обнаружения рака на 1000 
женщин в течение первого года 
исследования (доверительный 
интервал 95%, 2,1-8,4; P < 0,001); 
3,7 на 1000 женщин в год на вто-
ром и третьем году исследования 
(доверительный интервал 95%, 
2,1-5,8, P < 0,001); и в среднем 4,3 
на 1000 для каждого из 3-х раун-
дов ежегодного скрининга. До-
полнительные положительные 
результаты УЗИ после цифровой 
маммографии показаны в прило-
жении. Добавление МРТ-скри-
нинга в дальнейшем улучшило 
выявляемость рака на 14,7 на 
1000 женщин (доверительный 
интервал 95%, 3,5-25,9; P = 0,004 
по сравнению с маммографией 
плюс УЗИ). Количество методов 
исследования, необходимое для 
выявления одного случая рака, 
составило 127 (доверительный 
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значительно менее удовлетво-
рительными, чем при маммо-
графии или УЗИ. Только 58% из 
6666 участниц было предложено 
проведение скрининга с помо-
щью МРТ платно, и они приня-
ли приглашение. Эти преграды 
дополняют высокую стоимость 
МРТ-оборудования, контраст-
ного вещества и самого обсле-

дования, так же как и высокая 
частота спровоцированной 
биопсии, вследствие чего 7% 
женщин в этом исследовании 
была проведена биопсия на ос-
новании результатов только од-
ной МРТ.

Расширенная МРТ с контрас-
том рекомендовалась для до-
полнительного скрининга жен-
щинам в группе высокого риска 
развития рака молочной железы, 
это у тех, у которых пожизнен-
ный риск развития рака 20-25% 

или более на основании семей-
ного анамнеза рака, известна 
или подозревается наличие му-
тации гена BRCA или другие ге-
нетические мутации, или если 
предшествовало рентгенологи-
ческое облучение грудной клет-
ки. На протяжении 9 серий до-
полнительная польза МРТ после 
маммографии в группе женщин 

высокого риска составила 11 на 
1000 и 14 на 1000 среди группы, 
кто уже прошел скрининг УЗИ. 
Похожие результаты были обна-
ружены в исследовании, где уча-
ствовали женщины из группы 
среднего риска развития рака 
молочной железы.

В меньшем количестве ис-
следований оценивается МРТ 
у женщин группы среднего ри-
ска, включая женщин с раком 
молочной железы в анамнезе, 
предыдущих результатах ати-

пичной биопсии или лобуляр-
ную карциному in situ, средней 
степени риска соответственно 
семейному анамнезу (пожиз-
ненный риск 15-20% согласно 
руководству Американского 
онкологического сообщества), 
или у женщин, у которых един-
ственный фактор риска — это 
большой размер молочных же-

лез. Недавние исследо-
вания предполагают, что 
дополнение МРТ-скри-
нинга может быть раз-
умным у женщин с раком 
молочной железы в анам-
незе или для выявления 
ложноположительных 
результатов для сниже-
ния количества биопсий 
больше, чем у женщин 
с семейным анамнезом 
рака.

Для группы высоко-
го риска, не имеющих 
возможности пройти 
МРТ-обследование, и для 
группы среднего риска с 
увеличенным размером 
молочных желез, включая 

женщин с диагностированным 
раком в анамнезе, это исследо-
вание советует использование 
дополнительного скрининга с 
помощью УЗИ в дополнение к 
маммографии. При сочетанном 
использовании МРТ и УЗИ риск 
ложноположительных результа-
тов, включая лишние биопсии, 
был ниже при дополнительном 
скрининге у женщин с раком в 
анамнезе, чем у женщин, не име-
ющих рака в анамнезе. Исходы 
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только маммографии составила 
65 из 2659 (2,4%; доверительный 
интервал 95%, 1,9%-3,1%) за пер-
вый год и 97 из 4814 (2,0%; дове-
рительный интервал 95%, 1,6%-
2,5%) для отдельных скринингов. 
242 из 4814 (5%) случая скринин-
га привело к биопсии из-за до-
бавления УЗИ, у 18 из этих 242 
женщин (7,4%) был выявлен рак.

Для 612 участников МРТ-ис-
следования частота биопсии по-
сле полного обследования с по-
мощью маммографии плюс УЗИ 
составила 38 из 612 (6,2%; дове-
рительный интервал 95%, 4,4%-
8,4%), которая увеличилась до 81 
из 612 (13,2%; доверительный ин-
тервал 95%, 10,7%-16,2%) при до-
бавлении МРТ (P < 0,001). ППП3 
после маммографии плюс УЗИ 
составила 7 из 38 (0,18; довери-
тельный интервал 95%, 0,08-0,34) 
и при добавлении МРТ состави-
ла 15 из 81 (0,19; доверительный 
интервал 95%, 0,11-0,29, P = 0,98). 
43 участникам из 612 (7%) была 
проведена биопсия на основании 
только МРТ-обследования, у 8 
(19%) из которых был подтверж-
ден рак.

Интервальный рак
У 20 женщин рак не визуали-

зировался ни при маммографии, 
ни при УЗИ при 3-х ежегодных 
скринингах, у 9 из них рак был 
обнаружен при помощи МРТ. 

Другие 9 слу-
чаев выявле-
ны вследствие 

клинических дефектов между 
скринингами (частота интер-
вального рака 8,1%): 2 были об-
наружены на первом году, 4 — на 
втором и 3 — на третьем. У од-
ной пациентки была обнаружена 
дуктальная карцинома in situ вы-
сокой степени злокачественно-
сти при проведении вне нашего 
исследования компьютерной об-
работки результатов маммогра-
фии (выявление кальцификатов) 
после интерпретации на 3 году 
исследования. У одной пациент-
ки с мутацией гена BRCA1 была 
произведена МРТ после завер-
шенного третьего скрининга че-
рез 6 месяцев и обнаружена ин-
вазивная лимфоузел-негативная 
дуктальная карцинома третьей 
степени 7 мм.

Женщины с раком молочной 
железы в анамнезе
1426 из 2659 участниц (54%) 

имели в анамнезе рак молочной 
железы при вступлении в иссле-
дование и прошли 4010 обсле-
дований; у 59 из 1426 (4,1%) был 
диагностирован рак (28 только 
в ипсилатеральной и 29 только 
контралатеральной молочной 
железе, 2 — билатерально). До-
полнительная польза проведе-
ния УЗИ была одинакова для 
женщин с раком в анамнезе и без 
него (таблица 3А), поэтому про-
изошло абсолютное увеличение 
нечувствительности из-за до-
бавленного УЗИ. Дополнительно 
проведенное УЗИ способство-

вало умень-
шению ко-
л и ч е с т в а 

бесполезных повторных вызовов 
или биопсий у женщин с раком 
в анамнезе, в отличие от обсле-
дуемых, не имеющих в анамнезе 
рака молочной железы. Преиму-
щества дополнительного прове-
дения МРТ подробно описаны в 
исследовании с помощью МРТ.

Комментарии
В данном исследовании слу-

чаи ежегодного дополнительно-
го проведения УЗИ-скрининга 
помогли выявить 3,7 случаев 
рака на 1000 женщин в год по-
мимо маммографии, проведен-
ной в одиночку. Большинство 
случаев рака, визуализирую-
щихся только на УЗИ, были лим-
фоузел-негативными формами 
инвазивного рака. Инвазивная 
лобулярная карцинома и низко-
дифференцированная инвазив-
ная дуктальная карцинома были 
представлены среди этих форм 
рака.

Одной из основных проблем 
скрининга является вред гипер-
диагностики и лишних биопсий 
у женщин, не имеющих рака. 
Как было показано при маммо-
графии и МРТ, риск ложнополо-
жительных результатов значи-
тельно снизился при ежегодном 
скрининге с помощью УЗИ по 
сравнению с первым скринин-
гом. Однако частота случаев 
биопсий, производимых на ос-
новании одного метода скри-
нинга с помощью УЗИ, остает-
ся неизменной, в среднем — 5% 
женщин. В отдельном исследо-
вании ACRIN участвовало 6666 
женщин, результаты МРТ были 
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Context
Annual ultrasound screening 

may detect small, node-negative 
breast cancers that are not seen on 
mammography. Magnetic reso-
nance imaging (MRI) may reveal 
additional breast cancers missed 
by both mammography and ultra-
sound screening.

Objective
To determine supplemental can-

cer detection yield of ultrasound 
and MRI in women at elevated risk 
for breast cancer.

Design, Setting, and Participants
From April 2004-February 2006, 

2809 women at 21 sites with ele-
vated cancer risk and dense breasts 
consented to 3 annual independent 
screens with mammography and 
ultrasound in randomized order. 
After 3 rounds of both screenings, 
612 of 703 women who chose to un-
dergo an MRI had complete data. 
The reference standard was defined 
as a combination of pathology (bi-
opsy results that showed in situ or 
infiltrating ductal carcinoma or in-
filtrating lobular carcinoma in the 
breast or axillary lymph nodes) and 
12-month follow-up.

Main Outcome Measures
Cancer detection rate (yield), 

sensitivity, specificity, positive pre-
dictive value (PPV3) of biopsies 
performed and interval cancer rate.

Results
A total of 2662 women under-

went 7473 mammogram and ul-

3-12

14

в зависимости от стадийности, 
лимф оу з ел-положительных 
форм и частоты интервального 
рака в этом исследовании после 
трех лет программного скри-
нинга с помощью маммографии 
и УЗИ были сопоставимы с кри-
териями исследований с помо-
щью МРТ.

Если бы скрининг с помощью 
УЗИ был принят для женщин с 
большим размером груди, кото-
рые не являются кандидатами 
для МРТ-исследования, не было 
бы препятствий для его выпол-
нения. Это дает возможность 
использования только одного 
кода текущей терминологии ме-
тодов исследования, 76645, для 
УЗИ молочных желез, с низким 
процентом возмещения затрат 
(в 2010 году программа льгот-
ного медицинского страхования 
определила среднюю стоимость 
услуги 89,85-91,83$, которая не 
покрывает стоимость работы 
врачей и интерпретации резуль-
татов исследования). Несмотря 
на то, что частота выявления рака 
при проведении скрининга науч-
но-техническими работниками 
и врачами-специалистами была 
одинаковой, количество квали-
фицированных научно-техниче-
ских работников остается недо-
статочным.

Есть несколько ограничений 
в этом исследовании. Дополни-

тельно лим-
ф о у з е л - н е -
г а т и в н ы е 

формы инвазивного рака были 
выявлены при добавлении УЗИ 
к маммографии в каждом случае 
скрининга, и улучшение выяв-
ления этих форм рака коррели-
рует со снижением смертности. 
Однако мы не имели контроль-
ной группы без проведения 
УЗИ, с которой могли бы срав-
нить клинические исходы, и 
смертность не была оценена. В 
Японии проходящее стратеги-
ческое антираковое рандоми-
зированное исследование мам-
мографии через 2 года, с/без 
УЗИ-скрининга, проведенного 
научно-техническими работни-
ками, имеет такую контрольную 
группу. Мы проводили только 
один МРТ-скрининг, и ожидает-
ся, что количество ложнополо-
жительных результатов в после-
дующие годы снизится. Не все 
медицинские центры согласно 
протоколу ACRIN 6666 имели 
возможность предоставить па-
циентам проведение МРТ.

Заключение
Диагностика рака улучшает-

ся при дополнении к скринин-
гу УЗИ, что видно при первом 
скрининге и последующих еже-
годных обследованиях. Часто-
та биопсий для обнаружения 
рака только при проведении 
УЗИ-скрининга остается суще-
ственной, представляя 5% жен-
щин из только 7,4% тех, у кого 
был выявлен рак. Риск ложно-
положительных результатов 

был ниже у 
женщин с ра-
ком молочной 
железы в ана-

мнезе.
Как видно из результатов 

других исследований, МРТ зна-
чительно улучшает раннюю ди-
агностику рака молочной желе-
зы по сравнению со скринингом 
с помощью маммографии или 
маммографии в сочетании с 
УЗИ. В МРТ-исследовании аб-
солютное улучшение диагности-
ки рака составило 56% (16 из 16 
против 7 из 16), что выше, чем 
34% абсолютного улучшения ди-
агностики рака (71 из 89 против 
41 из 89) при дополнении еже-
годного УЗИ к маммографии в 
главном исследовании ACRIN 
6666. Однако полученная низкая 
частота клинически диагности-
рованного интервального рака 
(8%) в протоколе главного ис-
следования ACRIN 6666 и факт 
того, что на момент постанов-
ки диагноза интервальный рак 
оставался лимфоузел-негатив-
ным, непонятно почему высокая 
стоимость и сниженная перено-
симость МРТ-скрининга оправ-
дана у женщин группы среднего 
риска развития рака молочной 
железы вместо дополнительного 
скрининга с помощью УЗИ. Не-
смотря на высокую чувствитель-
ность, добавление МРТ-скри-
нинга больше чем УЗИ и 
маммография в более широкую 
популяцию женщин группы 
среднего риска с большим раз-
мером молочных желез может 
быть не подходящим, особенно 
когда рассматривается высокая 
частота ложноположительных 
результатов, стоимость и сни-
женная переносимость МРТ.
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ance Portability and Accountability 
Act, received institutional review 
board approval from all participat-
ing sites and from ACRIN, and re-
ceived approval from the National 
Cancer Institute Cancer Imaging 
Program. The study underwent 
data and safety monitoring com-
mittee review every 6 months.

Participants
Among the 21 sites, 2809 women 

were recruited between April 2004 
and February 2006, 2725 of whom 
were eligible. Women aged at least 
25 years presenting for routine 
mammography were eligible to par-
ticipate if they met study definitions 
of elevated risk and had heteroge-
neously dense or extremely dense 
parenchyma in at least 1 quadrant, 
either by prior mammography re-
port or review of prior mammo-
grams. Women were excluded if 
they were pregnant or lactating or 
if they had known metastatic dis-
ease, signs or symptoms of breast 
disease, breast surgery within prior 
12 months, or breast implants.

For the MRI substudy, women 
also could not have contraindica-
tions to MRI (have a pacemaker, 
aneurysm clip, or other metallic im-
plant; weigh >135 kg; or have renal 
impairment [have a glomerular fil-
tration rate of <30 mL/min per 1.73 
m2 or were undergoing a dialysis 
regimen]). Participants provided 
written informed consent at their 
initial visit. Those participating in 
the MRI screening provided a sec-
ond consent at MRI registration.

Screening methods are detailed 
in the Appendix. The expanded 

7-point Breast Imaging-Reporting 
and Data System (BI-RADS) as-
sessment scale was used: a score of 
1 is negative; 2, benign; 3, probably 
benign; 4a, low suspicion; 4b, in-
termediate suspicion; 4c, moderate 
suspicion; and 5, highly suggestive 
of malignancy.

Reference Standard
We defined the reference stan-

dard, which could be cancer or 
not, to be the most severe of bi-
opsy results within 365 days of 
mammographic screening, clinical 
follow-up at 1 year, 
or both. Each mam-
mographic screening 
was targeted for 365 
days after the previ-
ous mammographic 
screening. A com-
plete examination of 
all study breasts per-
formed more than 
11 full months after 
the previous screen 
was considered the 
next annual screen; 
only 88 of 7473 visits 
(1.2%) occurred be-
fore 11 months. The 
absence of a known 
diagnosis of cancer 
for a participant re-
port at interview, re-
view of medical re-
cords, or both at least 
11 full months (330 
days) after mam-
mographic screening 
was considered dis-
ease negative, as were 
7 cases of prophylac-

tic mastectomies with no evidence 
of cancer at pathology. Biopsy re-
sults showing breast cancer (in situ 
or infiltrating ductal carcinoma or 
infiltrating lobular carcinoma) in 
the breast or axillary lymph nodes 
were considered disease positive.

Statistical Methods
The primary unit of analysis 

was the participant. A participant’s 
BI-RADS score was derived as the 
maximum breast level BI-RADS or 
the score from the breast with can-
cer when only 1 breast had cancer. 
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trasound screenings, 110 of whom 
had 111 breast cancer events: 33 
detected by mammography only, 32 
by ultrasound only, 26 by both, and 
9 by MRI after mammography plus 
ultrasound; 11 were not detected by 
any imaging screen. Among 4814 
incidence screens in the second and 
third years combined, 75 women 
were diagnosed with cancer. Sup-
plemental incidence-screening ul-
trasound identified 3.7 cancers per 
1000 screens (95% CI, 2.1-5.8; P < 
0.001). Sensitivity for mammogra-
phy plus ultrasound was 0.76 (95% 
CI, 0.65-0.85); specificity, 0.84 (95% 
CI, 0.83-0.85); and PPV3, 0.16 (95% 
CI, 0.12-0.21). For mammography 
alone, sensitivity was 0.52 (95% CI, 
0.40-0.64); specificity, 0.91 (95% CI, 
0.90-0.92); and PPV3, 0.38 (95% 
CI, 0.28-0.49; P < 0.001 all compar-
isons). Of the MRI participants, 16 
women (2.6%) had breast cancer 
diagnosed. The supplemental yield 
of MRI was 14.7 per 1000 (95% CI, 
3.5-25.9; P = .004). Sensitivity for 
MRI and mammography plus ultra-
sound was 1.00 (95% CI, 0.79-1.00); 
specificity, 0.65 (95% CI, 0.61-0.69); 
and PPV3, 0.19 (95% CI, 0.11-0.29). 
For mammography and ultrasound, 
sensitivity was 0.44 (95% CI, 0.20-
0.70, P = 0.004); specificity 0.84 
(95% CI, 0.81-0.87; P < 0.001); and 
PPV3, 0.18 (95% CI, 0.08 to 0.34; 
P = 0.98). The number of screens 
needed to detect 1 cancer was 127 

(95% CI, 99-
167) for mam-
mography; 234 

(95% CI, 173-345) for supplemen-
tal ultrasound; and 68 (95% CI, 39-
286) for MRI after negative mam-
mography and ultrasound results.

Conclusion
The addition of screening ultra-

sound or MRI to mammography in 
women at increased risk of breast 
cancer resulted in not only a higher 
cancer detection yield but also an 
increase in false-positive findings.

Study Design
Study participants included 

women who were asymptomat-
ic, presenting for routine annual 
mammography with heteroge-
neously dense or extremely dense 
breast tissue, and who had at least 
1 other risk factor for breast cancer. 
Race/ethnicity was self-assigned 
based on fixed categories.

Each participant underwent 
mammographic and physician-per-
formed ultrasonographic screening 
examinations in randomized order, 
with the interpreting radiologist for 
each examination masked to results 
of the other study, at 0 months (first 
screening), 12 months (second 
screening), and 24 months (third 
screening). The randomization pro-
cess has been previously described, 
and initial randomization order was 
maintained for subsequent screen-
ing rounds. If recommendation 
from either screening test was oth-
er than routine annual screening, 
the test was considered positive for 
purposes of analysis and a qualified 

site investigator 
then recorded 
an integrated 

interpretation by reviewing study 
mammogram and ultrasound to-
gether. Clinical management was 
based on integrated interpretation. 
If both modalities recommended 
routine annual follow-up, no in-
tegration was performed. Cancers 
positive only on a given modality 
refers to those not visible on any 
other modality. Sensitivity of a mo-
dality alone refers to the number 
of cancers that would have been 
detected if only that modality had 
been used and includes some can-
cers that were also visible on the 
other modality.

To be eligible for the MRI sub-
study, women had to have com-
pleted the third round of annual 
ultrasound and mammography 
screenings per protocol and had 
agreed to undergo contrast-en-
hanced breast MRI within 8 weeks 
of the 24-month screening mam-
mogram. Interpretation of each 
of the 3 screening approaches was 
blinded to results of the other ex-
aminations. A separate integrated 
breast-level interpretation across all 
3 modalities was then performed, 
which determined clinical manage-
ment. Women who accepted MRI 
had higher risk and were younger 
than those who declined. Women 
enrolled at sites in the MRI sub-
study were less likely to have had 
a personal history of breast can-
cer; no other systematic differences 
were noted across sites.

Web-based data capture and 
quality monitoring were conducted 
by the ACRIN biostatistics and data 
management center. The study was 
compliant with the Health Insur-
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mography and ultrasound screens 
failed to detect cancer. Eleven can-
cers (10%) were not detected by 
any imaging screen. Of 32 cancers 
seen only on ultrasound, 30 (94%) 
were invasive, with median size of 
10 mm (range, 2-40 mm), and 26 of 
27 (96%) of those staged were node 
negative.

A total of 16 of 612 women (2.6%) 
in the MRI substudy were diagnosed 

with breast cancer, 12 of 16 (75%) of 
whom had invasive cancer. Nine of 
16 cancers (56%) were seen only on 
MRI after negative mammography 
and ultrasound results: 8 of 9 (89%) 
were invasive, with median size of 
8.5 mm (range, 1-25 mm), and all 7 

cancers that were staged were node 
negative. Two invasive cancers that 
had been detected by ultrasound but 
not by mammography in the MRI 
substudy were also detected by MRI.

Supplemental Cancer Detec-
tion Yield
Supplemental ultrasound in-

creased cancer detection with each 
annual screen beyond that of mam-

mography, adding detection of 5.3 
cancers per 1000 women in the first 
year (95% CI, 2.1-8.4; P < 0.001); 3.7 
women per 1000 per year in each of 
the second and third years (95% CI, 
2.1-5.8, P < 0.001); and averaging 
4.3 per 1000 for each of the 3 rounds 

of annual screening. Supplemen-
tal yield results of ultrasound after 
digital mammography are shown in 
the Appendix. The addition of MRI 
screening further increased cancer 
detection with a supplemental can-
cer detection yield of 14.7 per 1000 
women (95% CI, 3.5-25.9; P = 0.004 
vs mammogram plus ultrasound). 
The number of screens needed to 
detect 1 cancer was 127 (95% CI, 99-

167) for mammography; 234 (95% 
CI, 173-345) for supplemental ul-
trasound, and 68 (95% CI, 39-286) 
for supplemental MRI after nega-
tive mammography plus ultrasound 
screening results.

3-16
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In keeping with planned revisions 
to BI-RADS (Edward A. Sickles, 
MD, Professor of Radiology, Uni-
versity of California, San Francisco, 
written communication, November 
29, 2009), a screening BI-RADS 
assessment score of 3, 4a, 4b, 4c, 
or 5 was considered test positive, 
provided that the recommendation 
was for other than routine screen-
ing. This differs from the definition 
of positive test results that we used 
in our initial publication of the first 
screening, wherein an assessment of 
4a or higher was considered a pos-
itive test result: results of the first 
screen have been reanalyzed and 
included herein. For a participant 
diagnosed with cancer, the breast(s) 
with cancer were excluded from 
analysis for the next annual screen.

The cancer detection rate (ie, 
the proportion of women with a 
positive screen result and a posi-
tive reference standard); sensitivity; 
specificity; recall rate, which is the 
proportion of women with a posi-
tive screen result; positive predic-
tive value (PPV1), which is the ma-
lignancy rate among cases that test 
positive on screening; short-term 
follow-up rate; biopsy rate; and area 
under the empirical receiver oper-
ating characteristic (ROC) curve 
(AUC) using BI-RADS scores were 
reported. PPV3 is defined as the 
rate of malignancy among cases 
with positive results on screening 

who underwent 
biopsy of the 
same lesion. 

Interval cancers were defined as 
those diagnosed because of a clini-
cal abnormality such as a lump, skin 
thickening, or pathologic nipple 
discharge occurring in the inter-
val between prescribed screenings 
(ie, less than 365 days after the last 
screening mammogram and before 
the next screen; cancers detected on 
an early screen performed at least 
11 months after the previous screen 
were considered screen detected).

Single-year estimates of yield, 
sensitivity, specificity, recall rate, 
PPV1, short-term follow-up rate, 
biopsy rate, and PPV3, were deter-
mined as simple proportions with 
exact 95% CIs (Clopper-Pearson). 
The 95% CIs for differences in yield, 
sensitivity, specificity, recall rate, 
short-term follow-up rate, and bi-
opsy rate were calculated per Fleiss 
et al. P values for the above com-
parisons were based on the McNe-
mar test statistic. The 95% CIs and 
P values for differences in PPV1 
and PPV3 were calculated using 
the bootstrap-resampling method. 
All inferences for incidence screens 
were based on the bootstrap-resam-
pling method. Estimates, 95% CIs, 
and P values related to AUC were 
derived by using the method of De-
long et al for empirical ROC curves. 
Results for participants with a per-
sonal history of breast cancer were 
compared with those who had no 
such history by the bootstrap meth-
od. All P values were reported as 
2-sided, with 0.05 set as threshold 
for significance. All analyses were 

performed by 
SAS 9.2 statis-
tical software 

(SAS Institute Inc).

Participant Demographic  
Information
A total of 2659 eligible women 

with reference standard completed 
the first annual mammogram and 
ultrasound screenings; 2493, the 
second; and 2321, the third. Partic-
ipant demographics at enrollment 
were previously reported. Medi-
an age at enrollment was 55 years 
(range, 25-91 years). Approximately 
29% of women were younger than 
50 years at enrollment, and 23% 
were premenopausal. Nearly 54% 
of women had a personal history 
of breast cancer. The median age of 
the 612 women in the MRI group 
was 57 years (range, 27-87 years); 
21% were younger than 50 years at 
the time of the screening, 25% were 
premenopausal, and 45% had per-
sonal history of breast cancer. Time 
between screens and time to per-
form ultrasound.

Cancer Detection
A total of 110 participants 

were diagnosed with breast cancer 
during the 3-year study. One wom-
an diagnosed by mammography in 
the first year was diagnosed again 
in the third year in the contralateral 
breast by MRI only. Each diagno-
sis was counted as a separate event, 
for a total of 111 participant-cancer 
events. Of 111 diagnoses, 89 (80%) 
were invasive. Fifty-nine cancers 
(53%) were detected by mammog-
raphy, including 33 (30%) that were 
detected by mammography only; 
32 (29%) by ultrasound only; and 9 
(8%) by MRI only after both mam-
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the intervals between screens (in-
terval cancer rate 8.1%): 2 had clin-
ical findings in the first year; 4 in 
the second year; and 3 in the third 
year. One participant was found to 
have high-grade ductal carcinoma 
in situ because of off-study com-
puter-assisted detection applied to 
mammogram (revealing calcifica-
tions) after the year-3 interpretation 
had been recorded. One participant 
with a BRCA1 mutation had an 
MRI screening off study 6 months 
after the third screen and was found 
to have a 7 mm node-negative grade 
III invasive ductal carcinoma.

Women With Personal History 
of Breast Cancer
A total of 1426 of 2659 partici-

pants (54%) had a personal history 
of breast cancer at study entry and 
underwent 4010 screens; 59 of 1426 
(4.1%) were diagnosed with can-
cer (28 only ipsilateral and 29 only 
contralateral to the original cancer; 
2 bilateral). Supplemental yield of 
ultrasound was the same in wom-
en with a personal history of breast 
cancer as in women without a per-
sonal history of breast cancer (Table 
3A), as was the absolute increase in-
sensitivity due to added ultrasound. 
Supplemental ultrasound was less 
likely to prompt unnecessary recall 
or biopsy in women with a personal 
history of breast cancer than those 
without. The supplemental yield of 
MRI screening in women with or 
without a personal history of breast 
cancer in the MRI substudy is de-
tailed.

COMMENT
In this study, annual supplemen-

tal incidence screening ultrasound 
detected an additional 3.7 cancers 
per 1000 women per year screened 
beyond mammography alone. The 
majority of cancers seen only on 
ultrasound were node-negative 
invasive cancers. Invasive lobular 
carcinoma and low-grade invasive 
ductal carcinoma were overrepre-
sented among such cancers.

One of the major concerns about 
screening is the harm of extra test-
ing and biopsies for women who 
do not have cancer. As has been 
observed with mammography and 
MRI, the risk of false positives de-
creased significantly with annual 
screening ultrasound in this study 
compared with the first screen. 
However, there still remained a 
substantial rate of biopsies prompt-
ed only by incidence screening ul-
trasound, averaging 5.0% of women 
screened.

In a separate analysis of ACRIN 
6666 participants, MRI was signifi-
cantly less tolerable than mammog-
raphy or ultrasound. Only 58% of 
ACRIN 6666 participants who were 
offered a screening MRI at no out-
of-pocket cost accepted the invita-
tion. These barriers are in addition 
to high costs of MRI equipment, 
contrast, and examination, as well 
as the high rates of induced testing 
including biopsy, with 7% of wom-
en in this study biopsied only be-
cause of MRI findings.

Contrast-enhanced MRI has 
been recommended for supplemen-
tal screening of women at high risk 
of breast cancer, defined as those 
women with a lifetime risk of 20% 
to 25% or greater based on family 

history, known or suspected BRCA 
or other high-risk genetic muta-
tions, or prior mantle radiation to 
the chest. Across 9 series, the sup-
plemental yield of MRI after mam-
mography in high-risk women was 
11 per 1000 and was 14 per 1000 
among the subset who also had 
screening ultrasound. Similar re-
sults were observed in this study of 
women who were mostly at inter-
mediate risk of breast cancer.

Fewer studies have evaluated 
MRI in women at intermediate risk, 
including women with a personal 
history of breast cancer, prior atyp-
ical biopsy or lobular carcinoma in 
situ, intermediate family history of 
breast cancer (lifetime risk of 15%-
20% per the American Cancer So-
ciety guidelines), or women whose 
only risk factor is dense breasts. 
Recent studies collectively suggest 
that supplemental MRI screening 
may be reasonable for women with 
a personal history of breast cancer 
and also found false positives to be 
less frequent than for women with a 
family history of breast cancer.

For high-risk women unable to 
undergo MRI, and for intermedi-
ate-risk women with dense breasts, 
including those with a personal 
history of breast cancer, this study 
supports the use of supplemental 
screening with ultrasound in addi-
tion to mammography. With either 
MRI or ultrasound, the risks of false 
positives, including unnecessary bi-
opsies, were lower for supplemental 
screening in women with a per-
sonal history of breast cancer than 
in women without. The outcomes 
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Sensitivity, Specificity, and 
AUC
Among 4814 incidence screens 

in years 2 and 3 combined, 75 
women were diagnosed with can-
cer. Sensitivity of combined mam-
mography plus ultrasound was 57 
of 75 (0.76; 95% CI, 0.65-0.85) for 
incidence screening, higher than 
mammography alone, which was 
39 of 75 (0.52; 95% CI, 0.40-0.64; 
P < 0.001). Specificity of combined 
mammography and ultrasound was 
3987 of 4739 (0.84; 95% CI, 0.83 to 
0.85) for incidence screens, lower 
than the specificity of mammogra-
phy alone, which was 4325 of 4739 
(0.91; 95% CI, 0.90-0.92; P < 0.001).

For 612 MRI participants, sensi-
tivity increased from 7 of 16 (0.44; 
95% CI, 0.20-0.70) with combined 
mammography and ultrasound to 
16 of 16 (1.00; 95% CI, 0.79-1.00) 
with the addition of MRI (P = 
0.004). Specificity was reduced to 
390 of 596 (0.65; 95% CI, 0.61-0.69) 
after MRI vs combined mammog-
raphy plus ultrasound at 503 of 596 
(0.84; 95% CI, 0.81-0.87, P < 0.001).

Overall AUC increased each 
year when ultrasound was added 
to mammography. Adding MRI 
lowered apparent performance of 
mammography plus ultrasound be-
cause more cancers were identified 
by MRI.

Additional Biopsies and PPV3
The PPV3 for biopsies result-

ing from combined mammogra-
phy plus ultrasound was 31 of 272 
(0.11; 95% CI, 0.08-0.16) for the 
first screen and was 55 of 339 (0.16; 
95% CI, 0.12 to 0.21) for incidence 

screens. These values were signifi-
cantly lower than those of mam-
mography alone (19 of 65 [0.29; 
95% CI, 0.19-0.42, first screening] 
and 37 of 97 [0.38; 95% CI, 0.28-
0.49 incidence screening]; P < 0.001 
for both. The percentage of women 

undergoing biopsy after mammog-
raphy and ultrasound decreased 
from 272 of 2659 (10.2%; 95% CI, 
9.1%-11.4%) in year 1 to 339 of 
4814 (7.0%; 95% CI, 6.3%-7.8%) for 
incidence screens (P < 0.001). The 
biopsy rates after mammography 
alone were 65 of 2659 (2.4%; 95% 
CI, 1.9%-3.1%) in year 1 and 97 of 
4814 (2.0%; 95% CI, 1.6%-2.5%) for 
incidence screens. There were 242 
of 4814 (5%) incidence screens re-
sulting in biopsy due to addition of 
ultrasound, with 18 of 242 (7.4%) of 
these women found to have cancer.

For 612 MRI participants, the 

rate of biopsy after a full workup 
of mammography plus ultrasound 
was 38 of 612 (6.2%; 95% CI, 4.4%-
8.4%), which increased to 81 of 612 
(13.2%; 95% CI, 10.7%-16.2%) with 
the addition of MRI (P < 0.001). 
The PPV3 after mammography plus 

ultrasound was 7 of 38 (0.18; 95% 
CI, 0.08-0.34) and with addition of 
MRI, it was 15 of 81 (0.19; 95% CI, 
0.11-0.29, P = 0.98. There were 43 
of 612 (7.0%) participants biopsied 
only because of MRI, 8 (19%) of 
whom were found to have cancer.

Interval Cancers
Of 20 women with cancer not 

seen on either mammography or 
ultrasound in 3 annual rounds, 9 
women in the MRI cohort had their 
cancer detected by MRI. Another 9 
cancers were identified because of 
clinical abnormalities found during 
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Свиной грипп — это инфек-
ционное острое респираторное 
заболевание, вызываемое одним 
или несколькими из многочис-
ленных вирусов свиного гриппа 
типа А. Обычно вирусы свиного 
гриппа не передаются человеку. 
Однако этот вирус может пере-
даваться человеку через контакт 
с зараженными свиньями или 
предметы бытового обихода, за-
раженные вирусом гриппа.

Вирусные частицы свино-
го гриппа. Цветной микрограф 
(37,800X) передачи электро-
на вирусных частиц гриппа А/
Нью-Джерси/76 (Hsw1N1), вирус 
под увеличительным стеклом. 
Снимок сделан во время первого 
случая передачи вируса через ку-
риное яйцо. Фото предоставлено 
Центрами по контролю и профи-
лактике заболеваний США (док-
тора Э. Палмер и Р.Е. Бэйтс).

Признаки и симптомы
Симптомы гриппа H1N1 сход-

ны с проявлениями сезонного 
гриппа. У пациентов отмечаются 
как минимум два симптома из 
следующих: лихорадка, кашель, 
боль в горле, ломота в теле, го-
ловная боль, озноб и усталость, 
реже понос и рвота. У детей — 
апноэ, тахипноэ, диспноэ, циа-
ноз, обезвоживание, изменения 
в психическом состоянии, повы-
шенная раздражительность.

Диагностика
Выделяют следующие опор-

ные диагностические критерии 
для установления диагноза грип-
па:
1.	 Развитие острого лихора-

дочного респираторного за-
болевания в течение 7 дней 
после близкого контакта с 
человеком с подтвержденной 
инфекцией, вызванной виру-

сом гриппа типа А (H1N1).
2.	 Развитие острого лихорадоч-

ного респираторного забо-
левания в течение 7 дней на 
начальной стадии распро-
странения вируса среди на-
селения в США или в других 
странах, в которых были под-
тверждены один или более 
случаев гриппа H1N1.

3.	 Отмечается острое фебриль-
ное респираторное заболе-
вание у человека, который 
живет в месте, где был под-
твержден по крайней мере 
один случай гриппа H1N1.

История возникновения
Попытки отследить вспыш-

ки заболевания людей свиным 
гриппом восходят к изучению 
пандемии испанского гриппа 
или «испанки» в 1918 году, убив-
шей приблизительно 50 миллио-
нов людей; около 500 миллионов 
людей были заражены «испан-
кой» (1/3 населения всего земно-
го шара). В 1918 году еще не по-
нимали причин возникновения 
человеческого гриппа, а также не 
знали о возможной связи с пти-
чьим и свиным гриппом. Ответы 
на многие вопросы, касающие-
ся гриппа (тогда еще не знали о 
гриппе H1N1), начали появлять-
ся в конце 1930-х годов, когда 
смогли выделить вирус гриппа от 
свиньи, а потом от человека.

У людей грипп протекает с 
различной степенью тяжести. За 
период с 2005-го до января 2009 
года в США было зарегистри-
ровано 12 случаев заболевания 
людей свиным гриппом, все без 
смертельного исхода. Однако в 
1988 году ранее здоровая 32-лет-
няя беременная женщина из Ви-
сконсина умерла от пневмонии 
— от осложнения свиного грип-
па.

Во время вспышки свиного 
гриппа в 1976 году в Форт-Диксе, 
Нью-Джерси, было зарегистри-
ровано более 200 случаев забо-
левания, некоторые из них про-
текали тяжело, а один случай со 
смертельным исходом. Первый 
выявленный случай заболева-
ния произошел на военной базе 
в Форт-Диксе: военнослужащий 
пожаловался на слабость и уста-
лость. На следующий день он 
умер.

Из-за опасений пандемии 
гриппа в 1976 году в США про-
вели национальную кампанию 
массовой иммунизации населе-
ния против гриппа. В октябре 
1976 года около 40 миллионов 
людей были привиты вакциной 
A/NJ/1976/H1N1 (вакцина от 
свиного гриппа) до того, как им-
мунизация была временно при-
остановлена из-за возможной 
взаимосвязи между вакциной и 
развитием синдрома Гийена-Бар-
ре (СГБ). Было подтверждено 500 
случаев заболевания СГБ, среди 
них 25 случаев со смертельным 
исходом из-за легочных ослож-
нений.
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in terms of staging, node-positive 
disease, and interval cancer rates 
achieved in this study after 3 years 
of programmatic screening with 
both ultrasound and mammogra-
phy were comparable with bench-
marks from studies that included 
MRI.

If screening ultrasound were to 
be adopted for women with dense 
breasts who are not candidates for 
MRI, there would be obstacles to its 
implementation. These include the 
availability of only 1 current pro-
cedural terminology (CPT) code, 
76645, for breast ultrasound, with 
low reimbursement (2010 Medicare 
reimbursement averaged a glob-
al fee of $89.85 to $91.83, which 
does not cover the costs of physi-
cians performing and interpreting 
a thorough screening examination). 
While supplemental cancer detec-
tion rates with technologist-per-
formed screening ultrasound were 
similar to physician-performed 
ultrasound in one series, there re-
mains a shortage of qualified breast 
ultrasound technologists.

There are a few limitations to 
this study. Additional node-neg-
ative invasive cancers were found 
by adding screening ultrasound to 
mammography in each incidence 
screen, and increasing detection of 
such cancers correlates with mor-
tality reduction. However, we did 
not have a control group with no 
ultrasound performed with which 
we could compare clinical out-
comes, and mortality was not as-
sessed. In Japan, the ongoing Japan 
Strategic Anti-Cancer Randomized 
Trial (J-START) of biennial mam-

mography, with or without tech-
nologist-performed screening ul-
trasound does have such a control 
group. We only performed a single 
screening MRI, and false positives 
would be expected to decrease in 
subsequent years. Not all sites in the 
original ACRIN 6666 protocol were 
able to offer MRI.

CONCLUSION
The cancer detection benefit 

from supplemental screening ultra-
sound seen on the first screening 
persisted with each annual screen-
ing. Rates of biopsy for findings 
seen only on ultrasound remained 
substantial on incidence screens, 
representing 5% of women, with 
only 7.4% of those women found to 
have cancer. Risks of false-positives 
were lower in women with a per-
sonal history of breast cancer than 
in women without.

As has been seen in other stud-

ies, MRI significantly in-
creased detection of early 
breast cancer beyond that 
seen with mammography or 
mammography combined 
with ultrasound. The 56% ab-
solute increase in cancer de-
tection seen in the MRI sub-
study (16 of 16 vs 7 of 16) was 
greater than the 34% absolute 
increase in invasive cancer 
detection (71 of 89 vs 41 of 
89) seen by adding annual 
ultrasound to mammogra-
phy in the main ACRIN 6666 
study. However, given the low 
clinically detected interval 
cancer rate of 8% in the main 
ACRIN 6666 protocol and 
given the fact that all interval 
cancers remained node-neg-

ative at diagnosis, it is unclear that 
the added cost and reduced toler-
ability of screening MRI are justi-
fied in women at intermediate risk 
for breast cancer in lieu of supple-
mental screening with ultrasound. 
Despite its higher sensitivity, the 
addition of screening MRI rather 
than ultrasound to mammography 
in broader populations of women at 
intermediate risk with dense breasts 
may not be appropriate, particular-
ly when the current high false-pos-
itive rates, cost, and reduced tolera-
bility of MRI are considered.
Authors: Wendie A. Berg , MD, PhD; Zheng Zhang, PhD; 
Daniel Lehrer, MD; Roberta A. Jong, MD; Etta D. Pisano, MD; 
Richard G. Barr, MD, PhD; Marcela Böhm-Vélez, MD; Mary 
C. Mahoney, MD; W. Phil Evans, MD; Linda H. Larsen, MD; 
Marilyn J. Morton, DO; Ellen B. Mendelson, MD; Dione M. 
Farria, MD; Jean B. Cormack, PhD; Helga S. Marques, MS; 
Amanda Adams, MPH; Nolin M. Yeh, MS; Glenna Gabrielli, 
BS; for the ACRIN 6666 Investigators

Original article: http://jama.jamanetwork.com/article.
aspx?articleid=1148330&resultClick=3
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нарушения, 36% страдали ожи-
рением. Все пациенты, кроме 
двух, получили искусственную 
вентиляцию легких вследствие 
тяжелого острого респиратор-
ного синдрома (ТОРС) и реф-
рактерной гипоксемии. Через 60 
дней 24 больных умерли (41,4%; 
95% ДИ, 28,9%-55%). У умерших 
пациентов наблюдалось более тя-
желое течение начала заболева-
ния, более тяжелая гипоксемия, 
более высокий уровень креатин-
киназы и креатинина. Согласно 
результатам исследования, лече-
ние ингибиторами нейрамини-
дазы улучшают выживаемость 
пациентов с тяжелым течением 
гриппа (отношение шансов 8,5; 
95% ДИ, 1,2-2,8).

В докладе ВОЗ о пандемии 
гриппа за 2009 год ска-
зано, что примерно все 
страны мира подтвер-
дили случаи заболева-
емости гриппом H1N1, 
из них около 17000 со 
смертельным исходом. В 
США число клинических 
случаев оценивалось в 
59 миллионов, среди них 
зарегистрировано 265000 
случаев с госпитализа-
цией и 12000 — со смер-
тельным исходом.

Во второй половине 
2011 года свиной грипп 
снова напомнил о себе. 
В январе 2012 года со-
общалось о 12 случаях 
заболевания в пяти шта-
тах. Новый штамм виру-
са типа А (H3N2) обладает одним 
из генов вируса пандемического 
гриппа H1N1. Заражению этим 
вирусом подвержены в основ-
ном дети. В трех штатах из пяти, 
в которых появился этот вирус, 
заражение происходило путем 
передачи вируса от свиньи к че-

ловеку. По данным министерства 
здравоохранения и социального 
обеспечения США, вакцина про-
тив этого вируса должна быть го-
това к 2012 году.

Эпидемиология
Смертность/Заболеваемость 
свиным гриппом
Грипп H1N1 характеризуется 

высоким уровнем заболеваемо-
сти, но низким уровнем смерт-
ности (1-4%).

Пациентам с описанными 
выше симптомами следует не-
замедлительно вызвать врача на 
дом. Если показано применение 
противовирусного препарата, 
лучше всего его принимать в 
течение 48 часов с момента про-
явления первых симптомов. В 

среднем продолжительность за-
болевания составляет около 4-6 
дней. Инкубационный период 
подтвержденных случаев заболе-
вания длится от суток до 7 дней 
в среднем.

Для детей характерны следу-
ющие проявления: апноэ, тахип-

ноэ, диспноэ, цианоз, обезвожи-
вание, изменения в психическом 
состоянии, повышенная раздра-
жительность. У госпитализиро-
ванных детей часто наблюдаются 
неврологические осложнения, 
порой даже представляющие 
угрозу жизни. С целью оценки 
степени и спектра таких ослож-
нений австралийские ученые 
в шести специализированных 
детских госпиталях вели наблю-
дение за 506 детьми младше 15 
лет, у которых был подтвержден 
диагноз гриппа типа А (H1N1) 
2009 года (pH1N1’09). У 49 детей 
(9,7%) из 506 развились невроло-
гические осложнения.

Специфического лечения 
гриппа при наличии неврологи-
ческих осложнений не существу-

ет. Следовательно, ран-
няя диагностика гриппа, 
целесообразное приме-
нение противовирусной 
терапии, массовая вак-
цинация детей против 
гриппа крайне важны. 
У детей с проявлениями 
неврологических сим-
птомов следует подо-
зревать диагноз гриппа, 
даже при отсутствии или 
наличии незначительных 
респираторных симпто-
мов.

Лабораторные иссле-
дования

В сентябре 2011 года 
Управление по контролю 
качества пищевых про-

дуктов и лекарственных препа-
ратов США (FDA) одобрило но-
вый тест, разработанный CDC и 
предназначенный для выявления 
сезонного гриппа, а также виру-
сов гриппа, которые способны 
вызвать пандемию. Диагностиче-

продолжение, начало на стр. 21-22

продолжение на стр. 24

В ходе недавнего исследо-
вания были сделаны попытки 
установить связь между СГБ и 
вакцинацией 1976 года от сви-
ного гриппа. Доктор Начамкин и 
соавт. обнаружили, что вакцина-
ция 1976 года от свиного гриппа, 
также как и вакцинация 1991-
1992-го и 2004-2005 годов, у мы-
шей ускоряла выработку антител 
к ганглиозиду М1, которые ассо-
циируются с развитием СГБ. Они 
рекомендовали провести иссле-
дование в отношении компо-
нентов вакцины против гриппа, 
результаты которого объяснили 
бы, как они влияют на антиган-
глиозидные антитела.

Вспышки гриппа H1N1 (ра-
нее называемого «свиной 
грипп»)
По всему миру были зареги-

стрированы случаи заболевания 
гриппом H1N1. 18 марта 2009 
года в Мехико впервые сообщи-
ли о случаях гриппоподобного 
заболевания; вспышка этого за-
болевания была впоследствии 
подтверждена как вспышка грип-
па H1N1. До сих пор исследова-
тели продолжают работать над 
изучением распространения и 

тяжести течения свиного гриппа 
в Мехико. Сообщалось о распро-
странении случаев подозритель-
ного заболевания в 19 штатах 
государства из 32. Хотя только 97 
случаев «мексиканского гриппа» 
были подтверждены как случаи 
гриппа H1N1 на основе резуль-
татов лабораторной диагностики 
(12 случаев оказались генетиче-
ски идентичными вирусам грип-
па H1N1 из Калифорнии). 5 мая 
2009 года было подтверждено 
около 600 случаев гриппа H1N1 в 
Мехико, включая 25 со смертель-
ным исходом.

17 апреля 2009 года Центра-
ми по контролю и профилак-

тике заболеваний США (CDC) 
было установлено, что два слу-
чая фебрильного острого респи-
раторного заболевания у детей, 
проживающих в прилегающих 
районах Южной Калифорнии, 
были вызваны вирусами сви-
ного гриппа типа А (H1N1). 26 
апреля 2009 года министерство 
здравоохранения и социально-
го обеспечения США объявило 
вспышку заболевания гриппом 
H1N1 типа А чрезвычайным по-
ложением в стране. 25 июня 2009 
года в США были подтверждены 

случаи гриппа H1N1, опираясь 
на результаты лабораторных ис-
следований.

В США за первые шесть меся-
цев пандемии свиным гриппом 
заболели примерно 22 миллиона 
человек, около 100 000 постра-
давших были госпитализирова-
ны, сообщалось о 3900 случаях со 
смертельным исходом. По оцен-
ке CDC, умерли около 540 детей 
младше 18 лет, 2900 взрослых в 
возрасте 18-64 лет и примерно 
440 пожилых людей.

11 июня 2009 года Всемирная 
организация здравоохранения 
(ВОЗ) выразила серьезную обес-
покоенность распространением 
свиного гриппа на территориях 
Северной Америки, Австралии, 
Великобритании, Аргентины, 
Чили, Испании и Японии, а также 
объявила о шестом уровне угро-
зы, указывающем на глобальную 
пандемию. По оценкам ВОЗ, к 1 
сентября 2009 года число забо-
левших гриппом H1N1 состави-
ло свыше 200 000 людей в более 
чем 100 странах мира, а также со-
общалось по крайней мере о 2185 
подтвержденных случаях смерти.

Доктор Домингес-Черит и со-
авт. (2009 г.) руководили иссле-
дованием больных с тяжелым 
течением заболевания с под-
твержденным и подозреваемым 
диагнозом гриппа H1N1, нахо-
дящихся в госпиталях Мехико 
во время эпидемии гриппа в 2009 
году. Тяжелое заболевание грип-
пом отмечалось у 58 (6,5%) па-
циентов из 899. Средний возраст 
больных составил 44 года (воз-
растной диапазон: от 10-ти до 83 
лет). У всех пациентов отмеча-
лась лихорадка и у всех, кроме 
одного, респираторные симпто-
мы. Некоторые пациенты имели 
сопутствующие респираторные 

продолжение, начало на стр. 21
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вир. Требуется незамедлительно 
назначать озельтамивир пациен-
там, у которых отмечается тяже-
лое течение заболевания уже при 
первых проявлениях заболева-
ния, а также при резком ухудше-
нии состояния. Если у пациентов 
тяжелое состояние, то следует 
начать лечение даже в поздние 
сроки. Если озельтамивир недо-
ступен по какой-либо причине, 
можно назначать занамивир. Эти 
рекомендации применимы для 
всех групп пациентов, включая 
беременных женщин, детей и 
подростков.

ВОЗ рекомендует назначать 
лечение озельтамивиром или 
занамивиром пациентам с со-
путствующими заболеваниями 
с большим риском развития тя-
желых форм гриппа. Этим паци-
ентам следует назначить лечение 
как можно скорее после появле-
ния симптомов, не дожидаясь 
результатов лабораторных ис-
следований. Беременные женщи-
ны относятся к группе повышен-
ного риска, и ВОЗ рекомендует 
назначать им противовирусное 
лечение как можно скорее после 
появления симптомов.

В то же время даже при нали-
чии сопутствующих заболеваний 
невозможно достоверно прогно-
зировать все или большинство 
случаев развития тяжелых форм 
гриппа. Во всем мире около 40% 
тяжелых случаев болезни отме-
чается у ранее здоровых детей 
и взрослых, обычно моложе 50 
лет. Некоторые из этих пациен-
тов испытывают резкое ухудше-
ние клинического состояния на 
5-6 день с момента начала забо-
левания. Клиническое ухудше-
ние характеризуется первичной 
вирусной пневмонией, которая 
разрушает легочную ткань и не 
отвечает на лечение антибиоти-

ками, а также развитием поли-
органной недостаточности (сер-
дечная, почечная и печеночная). 
Этим пациентам требуется лече-
ние в отделении интенсивной те-
рапии и реанимации, используя 
дополнительную терапию к про-
тивовирусным препаратам. Пе-
рамивир, внутривенный ингиби-
тор нейраминидазы, прошедший 
клинические испытания фазы 3, 
был успешно применен у взрос-
лых и детей в рамках программы 
исследования новых препаратов 
в Соединенных Штатах. Препа-
рат переносился хорошо и ассо-
циировался с выздоровлением 
большинства пациентов, госпи-
тализированных с тяжелой фор-
мой гриппа H1N1.

Назначение противовирус-
ных препаратов в течение 
первых 48 часов
Немедленное назначение про-

тивовирусных препаратов в те-
чение 48 часов с момента начала 
появления первых симптомов 
является необходимостью для 
получения ожидаемого эффекта 
лечения против вируса гриппа. 
Благодаря результатам исследо-
ваний в отношении сезонного 
гриппа ученые доказали ряд пре-
имуществ лечения, которое сле-
дует начинать в течение первых 
48 часов от начала заболевания. 
Тем не менее некоторые иссле-
дования в отношении лечения 
сезонного гриппа показали по-
ложительные результаты, вклю-
чая сокращение смертности или 
продолжительности госпитали-
зации пациентов, даже если ле-
чение начиналось позже 48 часов 
от начала заболевания. Рекомен-
дуемая продолжительность лече-
ния составляет 5 дней.

Профилактическое назначе-
ние противовирусных препара-

тов может рассматриваться сле-
дующим лицам (до контакта или 
после контакта):
1.	 Лицам с высоким риском 

развития осложнений вслед-
ствие гриппа (например, ли-
цам с хроническими заболе-
ваниями, старше 65 лет или 
младше 5 лет, беременным 
женщинам), находившимся 
в близком бытовом контакте 
с больными с подтвержден-
ным или подозреваемым ди-
агнозом гриппа.

2.	 Школьникам с высоким 
риском развития осложне-
ний, которые были в тесном 
контакте с больными с под-
твержденной или подозре-
ваемой вирусной инфекцией 
гриппа.

3.	 Туристам, посещающим 
Мексику, с высоким риском 
развития осложнений (на-
пример, лицам с хронически-
ми заболеваниями, старше 65 
лет и младше 5 лет, беремен-
ным женщинам).

4.	 Медицинским работникам 
или работникам здравоох-
ранения, которые не исполь-
зовали соответствующие 
средства индивидуальной за-
щиты при близком контакте 
с больными с подтвержден-
ной или подозреваемой ин-
фекцией вируса гриппа.

5.	 В сентябре 2009 года в CDC 
обновили рекомендации по 
использованию противо-
вирусных препаратов для 
профилактики из-за сооб-
щения о резистентности к 
озельтамивиру; противови-
русные препараты не долж-
ны использоваться для про-
филактики после контакта у 
здоровых детей и взрослых 
с целью предотвращения 

продолжение, начало на стр. 21-24
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ская панель определения вирусов 
гриппа человека RT-PCR (ПЦР 
в реальном времени) (Human 
Influenza Virus Real-Time RT-PCR 
Diagnostic Panel) — это диагно-
стический тест in vitro, который 
может показать результаты в те-
чение 4 часов. Это единственный 
in vitro диагностический тест, 

одобренный FDA к применению 
для идентификации вирусов, 
вызывающих патологию дыха-
тельной системы. Более того, 
внедрение широкого использо-
вания такого теста квалифици-
рованными международными 
лабораториями общественного 
здравоохранения не приведет к 
большим затратам.

Тесты могут выявлять вирусы 
гриппа типа А и типа B и разли-
чать их между собой, характери-
зировать вирусы гриппа типа А, 
идентифицировать высокопато-
генный вирус птичьего гриппа 
(H5N1).

Лабораториям, не имеющим 
возможностей для диагностики 
вирусов гриппа типа А, рекомен-
дуется отправлять репрезента-
тивные образцы от подозревае-
мых случаев заболевания гриппа 
в один из сотрудничающих цен-

тров ВОЗ как можно скорее.

Исследования вируса и пере-
дача данных

Исследователи всего мира ра-
ботают над изучением генетиче-
ского портрета вирусов гриппа, 
извлеченных от человека и жи-
вотных. Ученые начали разме-

щать предварительные результа-
ты в Интернете, чтобы облегчить 
быструю передачу данных ис-
следований. Данные из Нацио-
нального института аллергии и 
инфекционных заболеваний о 
секвенировании генома грип-
па на данный момент доступны 
всем ученым, работающим над 
механизмом эволюции вирусов 
гриппа.

Выводы
В ходе лабораторных исследо-

ваний обнаружили вирус гриппа 
типа А (H1N1), который оказался 
чувствительным к лечению про-
тивовирусными препаратами — 
озельтамивиром и занамивиром. 
Другие противовирусные препа-
раты (например, амантадин, ри-
мантадин) не рекомендованы к 
применению из-за устойчивости 
штаммов вируса гриппа.

Обычные вакцины от гриппа, 
которые начинают вводить паци-
ентам в начале сезона гриппа, не 
эффективны для этого штамма 
вируса.

Следует назначать основную 
поддерживающую терапию (на-
пример, гидратацию, анальге-
тики, препараты от кашля). Эм-
пирическое противовирусное 
лечение следует рассматривать 
для любого больного с подтверж-
денным заболеванием или по-
дозрением на грипп H1N1. При-
оритетным лечением является 
оказание медицинской помощи, 
прежде всего госпитализирован-
ным больным и пациентам с вы-
соким риском развития ослож-
нений, связанных с гриппом.

Рекомендации ВОЗ
Согласно рекомендациям 

ВОЗ, следует немедленно начать 
лечение больных с тяжелыми 
формами гриппа. Руководство 
по лечению было разработано 
международной группой экспер-
тов, которые изучили результаты 
всех проведенных исследований 
в отношении противовирусных 
препаратов (с акцентом на озель-
тамивир и занамивир). Данные 
указывают, что озельтамивир, 
при правильном назначении, 
значительно уменьшает риск 
пневмонии — лидирующей при-
чины смерти при пандемическом 
и сезонном гриппе, а также сни-
жает необходимость в госпита-
лизации.

Во время пандемии гриппа 
H1N1 в 2009 году у небольшого 
числа пациентов обнаруживали 
штаммы, резистентные к озель-
тамивиру. Большинство случаев 
резистентности к озельтамивиру 
возникали у больных с тяжелы-
ми формами иммунодефицита, 
ранее получавших озельтами-

продолжение, начало на стр. 21-23
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Противовирусные 
препараты
Общая информация

Препараты, показанные для 
лечения вируса гриппа типа А 
(H1N1), связаны с ингибирова-
нием нейраминидазы (напри-
мер, озельтамивир и занамивир). 
Озельтамивир и занамивир ин-
гибируют нейраминидазу, ко-
торая является поверхностным 
гликопротеином вируса гриппа. 
При ингибировании нейрами-
нидазы нарушается способность 
вирусных частиц проникать 
внутрь клетки, а также выход 
вирионов из инфицированной 
клетки, что приводит к ограниче-
нию распространения инфекции 
в организме. Данные противови-
русные препараты являются эф-
фективными при лечении грип-
па типа А или типа В и должны 
назначаться в течение 48 часов от 
начала заболевания, чтобы полу-
чить ожидаемый эффект лече-
ния. Чем быстрее начать прини-
мать препарат после появления 
симптомов, тем больше вероят-
ность хорошего результата. Од-
нако некоторые исследования в 
отношении лечения сезонного 
гриппа показали положительные 
результаты, включая сокращение 
смертности и продолжительно-
сти госпитализации пациентов, 
при условии, что лечение начи-
налось позже 48 часов от начала 
проявления первых симптомов. 
Противовирусные препараты со-
кращают продолжительность за-
болевания в среднем на 1,5 дня (в 
подгруппе пациентов с высоким 
риском продолжительность была 
снижена на 2,5 дня). Кроме того, 
также уменьшается тяжесть сим-
птомов гриппа.

23 октября 2009 года предста-
вители FDA заявили об одобре-

нии к применению перамиви-
ра, внутривенного ингибитора 
нейраминидазы, находящегося 
в фазе клинических испытаний. 
В ходе исследования по данным 
наблюдений 31 пациенту, у кото-
рых отмечалась прогрессирую-
щая пневмония H1N1, вводили 
перамивир внутривенно, несмо-
тря на лечение озельтамивиром. 
Пациенты переносили перами-
вир хорошо, а уровень частоты 
56-дневной выживаемости со-
ставил 59%. Для оценки эффек-
тивности перамивира необхо-
димо провести дополнительные 
исследования.

Озельтамивир (Тамифлю)
Озельтамивир и занамивир 

ингибируют нейраминидазу, ко-
торая является поверхностным 
гликопротеином вируса гриппа. 
При ингибировании нейрами-
нидазы нарушается способность 
вирусных частиц проникать 
внутрь клетки, а также выход 
вирионов из инфицированной 
клетки, что приводит к огра-
ничению распространения ин-
фекции в организме. Препараты 

эффективны для лечения гриппа 
типа A и типа B. Лечение озель-
тамивиром следует начинать в 
течение 40 часов от начала сим-
птомов. Форма выпуска озель-
тамивира — оральные капсулы 
с дозой активного вещества 30 

мг, 45 мг и 75 мг и порошок для 
приготовления суспензии с со-
держанием 12 мг/мл активного 
вещества после разведения.

Занамивир (Реленза)
Занамивир используется при 

ингаляционном применении с 
помощью «Diskhaler» — орально-
го ингаляционного устройства. 
Ротадиски состоят из блистеров, 
содержащих по 5 мг препарата; 
они вставляются в ингаляцион-
ное устройство. У лиц с астмой 
или другими респираторными 

заболеваниями, при которых 
уменьшается способность вдох-
нуть препарат, следует заменить 
на озельтамивир (например, аст-
ма, беременность). В июле 2009 
года в Южном полушарии были 
зарегистрированы случаи тяже-
лой дыхательной недостаточно-
сти, вызванной гриппом H1N1; 
поэтому у пациентов с тяжелы-
ми формами гриппа отсутствует 
возможность вдыхать занами-
вир.

Перамивир (препарат на ста-
дии испытаний)
Это ингибитор нейрамини-

дазы, находящийся на стадиях 
клинического испытания. В 2009 
году FDA одобрило этот препа-
рат к применению у госпитали-
зированных взрослых и детей с 
подозрением или лабораторно 
подтвержденным случаем грип-
па H1N1 при отсутствии ответа 

продолжение, начало на стр. 21-26
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вспышек заболевания среди 
населения.

6.	 Лицам с высоким риском 
осложнений гриппа, контак-
тировавшим с больными с 
подозреваемым диагнозом 
гриппа, рекомендуется на-
значение химиопрофилакти-
ки инфекции вируса гриппа. 

Предварительная профилак-
тика может рассматриваться у 
следующих лиц:
1.	 Любого медицинского ра-

ботника с высоким риском 
развития осложнений (на-
пример, у лиц с хронически-
ми заболеваниями, старше 65 
лет, беременных женщин).

2.	 Лиц, не находящихся в груп-
пе высокого риска развития 
осложнений, посещающих 
Мексику, сотрудников опе-
ративного реагирования и 
пограничных работников, 
работающих в районе, где 
предварительно подтверди-
ли случаи гриппа.

3.	 Рекомендуется применение 
озельтамивира в качестве 
профилактики при пандемии 
гриппа H1N1 среди военнос-
лужащих, а также рекомен-
дуется применение озельта-
мивира в дозе 75 мг лицам, 
служащим в одной военной 
части и, возможно, контак-
тировавшим с больными 
гриппом.

Назначение препаратов детям
Аспирин и препараты, со-

держащие аспирин (например, 
висмута субсалицилат [Пеп-
то-Бисмол]), нельзя использо-
вать при лечении подтверж-
денной или подозреваемой 
инфекции у лиц в возрасте до 18 
лет в связи с риском развития 
синдрома Рейе. Для облегчения 

лихорадки рекомендуется при-
менение других антипиретиков 
(например, ацетаминофен, не-
стероидные противовоспали-
тельные препараты).

Назначение препаратов бе-
ременным женщинам
Озельтамивир и занамивир 

— это препараты, по уровню 
безопасности относящиеся к 
категории С, что указывает на 
отсутствие клинических иссле-
дований, оценивающих безопас-
ность применения этих препа-
ратов при беременности. Из-за 
неизвестного влияния противо-
вирусных препаратов на бере-
менную женщину и плод, озель-
тамивир или занамивир должны 
использоваться при беременно-
сти, когда потенциальная поль-
за оправдывает потенциальный 
риск для эмбриона или плода; 
следует подробно ознакомиться 
с инструкцией препарата. Важ-
но заметить, что не сообщалось 
о побочных эффектах среди 
женщин, принимавших озельта-
мивир или занамивир во время 
беременности, или среди мла-
денцев, рожденных от женщин, 
которые принимали озельтами-
вир или занамивир во время бе-
ременности.

Немедленное лечение проти-
вовирусными препаратами во 
время пандемии гриппа H1N1 
улучшило результаты выжива-
емости беременных женщин с 
тяжелыми формами гриппа. В 
CDC рассмотрели сообщения 
о тяжелых формах гриппа (со 
смертельным исходом или нахо-
ждением в отделениях интенсив-
ной терапии и реанимации) у 347 
беременных женщин во время 
пандемии: 272 из них находились 
в отделениях интенсивной тера-
пии, а 75 умерли. Также сообща-

лось о тяжелых состояниях 15 
женщин в послеродовом перио-
де, 9 из которых умерли.

Половина из 307 беременных 
женщин, относительно кото-
рых была доступна информа-
ция, имели сопутствующие за-
болевания (астма, диабет или 
гипертония). 86,1% умерших 
больных получали противови-
русное лечение озельтамивиром 
или занамивиром, в то время 
как 94,8% выживших больных 
получали это же лечение. Время 
начала применения препаратов 
с момента проявления заболева-
ния существенно отличается у 
умерших женщин по сравнению 
с выжившими (P < 0,01). Только 
4 женщины (7%) из умерших по-
лучали противовирусное лече-
ние в течение первых двух дней 
с момента начала заболевания по 
сравнению с 41% выживших па-
циентов.

Этот анализ подтверждает 
важность профилактики (напри-
мер, вакцинации беременных 
женщин независимо от срока 
беременности) и оперативности 
лечения ингибиторами нейра-
минидазы (т.е. начала лечения 
в течение первых двух суток от 
появления симптомов), если 
грипп возникает во время бе-
ременности. Беременность не 
следует рассматривать как про-
тивопоказание к использованию 
озельтамивира или занамивира. 
Занамивиру может быть отдано 
предпочтение при проведении 
противовирусной химиопро-
филактики среди беременных 
женщин из-за его ограниченной 
системной абсорбции. Другие 
эксперты рекомендуют озель-
тамивир, учитывая, что бере-
менные женщины имеют пони-
женную способность вдыхать 
занамивир.

продолжение, начало на стр. 21-25
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25-64 лет с высоким риском раз-
вития осложнений вследствие 
гриппа.

Необходимо было внедрить 
типичную вакцину против се-
зонного гриппа в 2009-2010 го-
дах, так как было уже поздно 
включать новый штамм вируса 
гриппа в состав типичной вак-
цины против гриппа. На данный 
момент H1N1 является одним из 
компонентов трехвалентной и 
четырехвалентной вакцин про-
тив гриппа.

Анализ, проведенный в 2011 
году под руководством CDC, 
подтвердил значимость вак-
цинации беременных женщин, 
независимо от срока беремен-
ности, и лечения ингибитором 
нейраминидазы (в течение двух 
дней с момента начала заболева-
ния).

Существует ограниченное 
число исследований в отноше-
нии оценки профиля безопасно-
сти вакцин против гриппа.

В 2012 году в Дании ученые 
провели исследование, посвя-
щенное возможному влиянию 
вакцинации против гриппа на 
развитие плода. В ходе исследо-
вания не обнаружили никаких 
доказательств высокого риска 
внутриутробной смерти плода, 
связанного с введением адъю-
вантной вакцины против H1N1 
2009, введенной во время бере-
менности.

Эффективность вакцин про-
тив гриппа H1N1 2009 и по-
бочные эффекты
Доктор Чжу и соавт. (2009) 

оценили безопасность и имму-
ногенность вакцины против 
гриппа H1N1 2009 в проведен-
ном рандомизированном кли-
ническом испытании в группах 
населения в возрасте 3-77 лет. 

В ходе исследования 2200 па-
циентов получили одну дозу, 
2103 (95,6%) из которых полу-
чили вторую дозу или плацебо. 
Одна доза в 15 мкг антигенов 
гемагглютинина без адъюванта 
вызывала иммунный ответ поч-
ти у всех пациентов в возрасте 
12-60 лет. Серьезных побочных 
эффектов не отмечалось. У 16% 
участников наблюдались уме-
ренные местные реакции на вак-
цину.

Член комиссии FDA комиссар 
Маргарет Гамбург проанализи-
ровала данные о безопасности 
интраназальной вакцины, вне-
дренной 11,3 млн людей, и инъ-
екционной вакцины, введенной 
34,9 млн людей. В анализ 3783 
сообщений о побочных эффек-
тах, поступивших в Систему 
сообщений о неблагоприятных 
эффектах прививок (VAERS) 24 
ноября 2009 года, было включено 
438 376 вакцинированных лиц. 
Большинство (94%) сообщае-
мых побочных эффектов были 
расценены как несерьезные (на-
пример, местные реакции на 
месте введения инъекции). Не 
сообщалось о случаях развития 
СГБ. К 30 декабря 2009 года было 
произведено около 100 миллио-
нов доз вакцины против гриппа 
H1N1.

H1N1 Influenza (Swine Flu)

Swine flu is a highly contagious 
respiratory disease in pigs caused 
by one of several swine influenza 
A viruses (see the image below). 
Transmission of swine influenza 
viruses to humans is uncommon. 
However, the swine influenza virus 
can be transmitted to humans via 
contact with infected pigs or envi-

ronments contaminated with swine 
influenza viruses.

Swine influenza virus. Colorized 
transmission electron micrograph 
(37,800X) of the A/New Jersey/76 
(Hsw1N1) virus under plate mag-
nification. Image taken during the 
virus’ first developmental passage 
through a chicken egg. Courtesy of 

the CDC/Dr. E. Palmer; R.E. Bates.

Signs and symptoms
Manifestations of H1N1 influ-

enza are similar to those of season-
al influenza. Patients present with 
symptoms of acute respiratory ill-
ness, including at least 2 of the fol-
lowing:
•	 Fever
•	 Cough
•	 Sore throat
•	 Body aches
•	 Headache
•	 Chills and fatigue
•	 Diarrhea and vomiting (possible)

In children, signs of severe dis-
ease include apnea, tachypnea, dys-
pnea, cyanosis, dehydration, altered 
mental status, and extreme irritabil-
ity.

продолжение, начало на стр. 21-28
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на лечение озельтамивиром или 
занамивиром, невозможности 

принимать препараты перораль-
но или ингаляционно, или при 
других обстоятельствах, устанав-
ливаемых врачом.

Вакцины

Трехвалентная вакцина про-
тив вируса гриппа (Афлуриа, 
Флулавал, Флюарикс, Флу-
селвакс, Флювирин, Флюзон, 
Флюзон с содержанием высо-
ких доз, Флюзон интрадер-
мальный)
Противогриппозная вакцина 

показана для активной иммуни-
зации, чтобы предотвратить за-
болевания, вызванные вирусом 
гриппа типа A и B. Вакцина ин-
дуцирует синтез специфических 
антител к штаммам вируса, со-
держащимся в вакцине. Службы 
общественного здравоохранения 
США ежегодно разрабатывают 
рекомендации по составу вакцин 
против гриппа. Как правило, три 
живых аттенуированных штам-
ма вируса, представляющие ан-
тигенные штаммы вируса грип-
па, которые предположительно 
будут циркулировать в следую-
щем сезоне, ежегодно входят в 
состав вакцины. Вакцина «Флю-
зон» одобрена к применению у 
детей младше 6 месяцев, вакцина 
«Флюарикс» — у детей трех лет 
и старше, вакцина «Флувирин» 
— у детей четырех лет и старше, 

а вакцина «Афлуриа» — у детей 
пяти лет и старше.

Рекомбинантная трехвалент-
ная вакцина против вируса 
гриппа (Флублок)
Эта вакцина не содержит 

инактивированные вирионы ви-
руса гриппа и белки куриного 
эмбриона, а состоит из трех ре-
комбинантных гемагглютини-
нов. Она защищает от штаммов 
вируса гриппа типа А и типа В. 
Вакцина способствует выработке 
специфических антител к штам-
мам вируса гриппа, содержащих-
ся в ней. Она допущена к приме-
нению у лиц в возрасте от 18-ти 
до 49 лет.

Четырехвалентная вакцина 
от вируса гриппа (Флюарикс)
Четырехвалентные вакци-

ны содержат два штамма виру-
са гриппа типа А и два штамма 
вируса гриппа типа В. Вакцина 
«Флюарикс» поможет защитить 
взрослых пациентов и детей трех 
лет и старше от гриппа.

Интраназальная четырехва-
лентная вакцина от вируса 
гриппа (ФлуМист)
Четырехвалентная вакцина 

«ФлуМист» состоит из четырех 

штаммов (два штамма вируса 
гриппа типа А и две линии типа 
B), таким образом обеспечивая 
широкую защиту от циркулиру-
ющих вирусов гриппа типа А и B. 
Вакцина способствует выработке 
специфических антител к штам-
мам вируса гриппа, содержащих-
ся в ней.

Профилактика

Кампания по вакцинации
В 2009 году была выпущена 

моновалентная вакцина против 
гриппа типа А (H1N1). Она по-
казана для активной вакцина-
ции детей с 6 месяцев и взрослых 
против гриппа, вызываемого 
пандемическим штаммом вируса 
гриппа типа А (H1N1). У детей 
младше 10 лет проводят введе-
ние двух доз с промежутком в 
несколько недель. Взрослым и 
детям старше 10 лет вводят одну 
дозу. Эта вакцина рекомендова-
на лицам, относящимся к груп-
пе высокого риска: беременным 
женщинам; лицам, ухаживаю-
щим за детьми младше 6 месяцев; 
сотрудникам здравоохранения и 
служб экстренного реагирова-
ния; детям от 6 месяцев до 18 лет; 
молодым людям в возрасте 19-24 
лет; а также лицам в возрасте 
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enza cases had been confirmed in 
Mexico, including 25 deaths.

On April 17, 2009, the CDC 
determined that two cases of fe-
brile respiratory illness in children 
who resided in adjacent counties 
in southern California were caused 
by infection with a swine influenza 
A (H1N1) virus. By April 26, 2009, 
the US Department of Health and 
Human Services declared a national 
public health emergency involving 
H1N1 influenza A, citing its sig-
nificant potential to affect national 
security. By June 25, 2009, 27,717 
lab-defined cases of H1N1 influen-
za had been confirmed in the Unit-
ed States.

Estimates in the United States 
for the first 6 months of the pan-
demic report approximately 22 mil-
lion people in the United States be-
came ill from the H1N1 influenza, 
nearly 100,000 were hospitalized, 
and about 3900 have died. Deaths 
include an estimated 540 children 
younger than 18 years, 2900 adults 
aged 18-64 years, and about 440 el-
derly individuals. These estimates 
are from the CDC’s Emerging In-
fection Program, rather than using 
only laboratory-confirmed cases.

On June 11, 2009, WHO raised 
the pandemic alert level to phase 6 
(indicating a global pandemic) be-
cause of widespread infection be-
yond North America to Australia, 
the United Kingdom, Argentina, 
Chile, Spain, and Japan. As of Sep-
tember 1, 2009, the World Health 
Organization (WHO) reported 
that H1N1 influenza had been con-
firmed in over 200,000 people in 
more than 100 countries and that 
they are aware of at least 2185 con-
firmed deaths.

Domínguez-Cherit et al (2009) 
conducted an observational study 
of consecutive critically ill patients 
in Mexican hospitals that treated 

most patients with confirmed, prob-
able, or suspected H1N1 influenza 
during the 2009 epidemic. Critical 
illness occurred in 58 (6.5%) of 899 
patients. Median age of critically ill 
patients was 44 years (range, 10-83 
y). All presented with fever, and 
all but one with respiratory symp-
toms. Few patients had comorbid 
respiratory disorders, but 36% were 
obese. All patients but 2 received 
mechanical ventilation for severe 
acute respiratory distress syndrome 
and refractory hypoxemia. By 60 
days, 24 patients had died (41.4%; 
95% confidence interval, 28.9%-
55%). Patients who died had great-
er initial severity of illness, worse 
hypoxemia, higher creatine kinase 
and creatinine levels, and ongo-
ing organ dysfunction. Treatment 
with neuraminidase inhibitors was 
associated with improved survival 
(odds ratio, 8.5; 95% confidence in-
terval, 1.2-2.8).

A WHO report on the 
2009 influenza pandemic 
indicated that nearly all 
countries reported cases 
of H1N1 virus infection, 
with more than 17,000 
deaths worldwide. In the 
United States, the num-
ber of clinical illnesses 
was estimated at 59 mil-
lion, 265,000 hospitalizations, and 
12,000 deaths.

In the second half of 2011, a nov-
el swine influenza virus emerged. 
Twelve cases from 5 states were re-
ported by the CDC in January 2012. 
The new strain, dubbed A (H3N2), 
includes a gene from the human 
pandemic strain and affects mostly 
children. In 3 of the 5 states where 
the virus emerged (Pennsylvania, 
Maine, and Indiana), the virus was 
a result of pig-to-human transmis-

sion. According to the Department 
of Health and Human Services 
(HHS), a precautionary vaccine 
against this variant is in develop-
ment and will likely be ready for 
clinical trials in the spring of 2012.

Epidemiology
Mortality/Morbidity
H1N1 influenza (swine flu) 

tends to cause high morbidity but 
low mortality rates (1%-4%).

Persons with these symptoms 
should call their health care provid-
er promptly. If an antiviral agent is 
warranted, it should ideally be initi-
ated with 48 hours from the onset of 
symptoms. The duration of illness is 
typically 4-6 days. The infectious 
period for a confirmed case is de-
fined as 1 day prior to the onset of 
symptoms to 7 days after onset.

In children, signs of severe dis-
ease include apnea, tachypnea, dys-
pnea, cyanosis, dehydration, altered 

mental status, and extreme irritabil-
ity.

In children hospitalized for influ-
enza, neurologic complications are 
common and sometimes life-threat-
ening. In an effort to assess the ex-
tent and range of such complica-
tions in this population, Australian 
investigators in 6 tertiary pediatric 
referral centers carried out active 
hospital-based surveillance of 506 
children younger than 15 years who 
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Diagnosis
The CDC criteria for suspected 

H1N1 influenza are as follows:
•	 Onset of acute febrile respiratory 

illness within 7 days of close con-
tact with a person who has a con-
firmed case of H1N1 influenza A 
virus infection, or

•	 Onset of acute febrile respiratory 
illness within 7 days of travel to 
a community (within the United 
States or internationally) where 
one or more H1N1 influenza A 
cases have been confirmed, or 

•	 Acute febrile respiratory illness 
in a person who resides in a com-
munity where at least one H1N1 
influenza case has been con-
firmed.

History
The ability to trace outbreaks of 

swine flu in humans dates back to 
investigation of the 1918 Spanish 
influenza pandemic, which infected 
one third of the world’s population 
(an estimated 500 million people) 
and caused approximately 50 mil-
lion deaths. In 1918, the cause of hu-
man influenza and its links to avian 
and swine influenza was not under-
stood. The answers did not begin to 
emerge until the 1930s, when relat-
ed influenza viruses (now known as 
H1N1 viruses) were isolated from 
pigs and then humans.

In humans, the severity of swine 
influenza can vary from mild to 
severe. From 2005 until January 
2009, 12 human cases of swine flu 
were reported in the United States. 
None were fatal. In 1988, however, 
a previously healthy 32-year-old 
pregnant woman in Wisconsin died 
of pneumonia as a complication of 
swine influenza.

A 1976 outbreak of swine influ-
enza in Fort Dix, New Jersey, in-
volved more than 200 cases, some 
of them severe, and one death. The 

first discovered case involved a sol-
dier at Fort Dix who complained of 
feeling weak and tired. He died the 
next day.

The fear of an influenza pandem-
ic in 1976 led to a national cam-
paign in the United States designed 
to immunize nearly the entire pop-
ulation. In October, 1976, approx-
imately 40 million people received 
the A/NewJersey/1976/H1N1 vac-
cine (ie, swine flu vaccine) before 
the immunization initiative was 
halted because of the strong associ-
ation between the vaccine and Guil-
lain-Barré syndrome (GBS). About 
500 cases of GBS were reported, 
with 25 deaths due to associated 
pulmonary complications.

A recent investigation sought to 
determine the link between GBS 
and the 1976 swine flu vaccine, 
since subsequent influenza vaccines 

did not have this strong association. 
Nachamkin et al found that inocu-
lation of the 1976 swine flu vaccine, 
as well as the 1991-1992 and 2004-
2005 influenza vaccines, into mice 
prompted production of antibod-

ies to antiganglioside (anti-GM1), 
which are associated with the devel-
opment of GBS. They proposed that 
further research regarding influen-
za vaccine components is warrant-
ed to determine how these compo-
nents elicit antiganglioside effects.

Current H1N1 influenza (for-
merly called swine influenza) 
outbreak
Human cases of influenza A 

(H1N1) have been reported world-
wide. In 2009, cases of influenzalike 
illness were first reported in Mexi-
co on March 18; the outbreak was 
subsequently confirmed as H1N1 
influenza A. Investigation is con-
tinuing to clarify the spread and 
severity of H1N1 influenza (swine 
flu) in Mexico. Suspected clinical 
cases had been reported in 19 of the 
country’s 32 states. Although only 

97 of the Mexican cases had been 
laboratory-confirmed as Influenza 
A/H1N1 (12 of them genetically 
identical to Influenza A/H1N1 vi-
ruses from California). As of May 
5th, 2009, nearly 600 H1N1 influ-
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ing pregnant women, and all age 
groups, including young children 
and infants.

For patients with underlying 
medical conditions that increase 
the risk of more severe disease, 
WHO recommends treatment with 
either oseltamivir or zanamivir. 
These patients should also receive 
treatment as soon as possible after 
symptom onset, without waiting for 
the results of laboratory tests. Preg-
nant women are included among 
groups at increased risk, and WHO 
recommends that pregnant women 
receive antiviral treatment as soon 
as possible after symptom onset.

At the same time, the presence of 
underlying medical conditions will 
not reliably predict all or even most 
cases of severe illness. Worldwide, 
around 40% of severe cases are now 
occurring in previously healthy 
children and adults, usually young-
er than 50 years. Some of these pa-
tients experience a sudden and very 
rapid deterioration in their clinical 
condition, usually on day 5 or 6 fol-
lowing the onset of symptoms.

Clinical deterioration is charac-
terized by primary viral pneumo-
nia, which destroys the lung tissue 
and does not respond to antibiotics, 
and the failure of multiple organs, 
including the heart, kidneys, and 
liver. These patients require man-
agement in intensive care units us-
ing therapies in addition to antivi-
rals.

Peramivir, an investigational, in-
travenous neuraminidase inhibitor 
in Phase 3 clinical trials, has been 
used successfully in adults and chil-
dren under an emergency investi-
gational new drug program in the 
United States. It was well tolerated 
and associated with recovery in the 

majority of patients hospitalized 
with severe H1N1 infection.

Initiate antiviral agents within 
48 hours
Prompt initiation of antiviral 

agents within 48 hours of symptom 
onset is imperative for providing 
treatment efficacy against influ-
enza virus. In studies of seasonal 
influenza, evidence for benefits of 
treatment is strongest when treat-
ment is started within 48 hours of 
illness onset. However, some stud-
ies of treatment of seasonal influen-
za have indicated benefit, including 
reductions in mortality or duration 
of hospitalization, even in patients 
in whom treatment was started 
more than 48 hours after illness on-
set. The recommended duration of 
treatment is 5 days.

Prophylaxis with antiviral agents 
should also be considered in the fol-
lowing individuals (pre-exposure 
or postexposure):
•	 Close household contacts of a 

confirmed or suspected case who 
are at high risk for complications 
(eg, chronic medical conditions, 
persons >65 y or < 5 y, pregnant 
women) 

•	 School children at high risk for 
complications who have been in 
close contact with a confirmed or 
suspected case 

•	 Travelers to Mexico who are at 
high risk for complications (eg, 
chronic medical conditions, per-
sons >65 y or < 5 y, pregnant 
women) 

•	 Health care providers or pub-
lic health workers who were not 
using appropriate personal pro-
tective equipment during close 
contact with a confirmed or sus-
pected case 

•	 In September 2009, the CDC 
updated recommendations con-
cerning the use of antiviral medi-
cations for prevention because of 
reported oseltamivir resistance; 
antivirals should not be used for 
postexposure chemoprophylaxis 

in healthy children or adults to 
manage outbreaks in the com-
munity, school, camp, or other 
settings.

•	 Reserve antiviral chemoprophy-
laxis for persons at higher risk for 
influenza-related complications 
who have had contact with some-
one likely to have been infected 
with influenza.
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had laboratory-confirmed pan-
demic influenza A (H1N1) 2009 
infection (pH1N1’09). Of the 506, 
49 (9.7%) had neurologic compli-
cations.

Specific treatment for influ-
enza-related neurologic compli-
cations is generally unavailable. 
Consequently, early diagnosis of 
influenza, appropriate use of anti-
viral therapy, and universal influen-
za vaccination in children are vital. 
Influenza should be considered as 
a diagnosis in children with neuro-
logic symptoms, even when few or 
even no respiratory symptoms are 
noted. 

Laboratory Studies
In September 2011 the FDA ap-

proved a new CDC-developed test 
to diagnose seasonal flu as well as 
the flu viruses that could become 
pandemic. The Human Influenza 
Virus Real-Time RT-PCR Detec-
tion and Characterization Panel 
(rRT-PCR Flu Panel) is an in vitro 
laboratory diagnostic test that can 
provide results within 4 hours. It is 
the only in vitro diagnostic test for 
influenza that is cleared by the FDA 
for use with lower respiratory tract 
specimens and will be given at no 
cost to qualified international pub-
lic health laboratories.

The kit utilizes a 3-module de-
sign and can:
•	 Identify and distinguish between 

influenza A and B viruses, 
•	 Classify influenza A viruses by 

subtype, and 
•	 Detect highly pathogenic avian 

influenza A (H5N1) virus infec-
tion in human respiratory tract 
specimens. 

Laboratories should send all in-
fluenza A specimens that they are 
unable to subtype to the Viral Sur-
veillance and Diagnostic Branch 
of the CDC’s Influenza Division as 
soon as possible for further diag-
nostic testing.

Viral tracking and research
Internationally, scientists have 

been collaborating on genetic anal-
ysis of current animal and human 
influenza viruses. These research-
ers have created a human/swine A/
H1N1 influenza wiki to facilitate 
rapid dissemination of the results 
of this work. The collaboration is 
producing insights on the origin 
of the H1N1 virus and should en-
able scientists to track its evolution 
as the outbreak spreads around the 
world. Information from the Na-
tional Institute of Allergy and Infec-
tious Disease regarding influenza 
genome sequencing is available to 
researchers studying how influenza 
viruses evolve and those developing 
new and improved ways to prevent, 
diagnose, and treat influenza dis-
ease.

Medication Summary
Laboratory testing has found the 

H1N1 influenza A (swine flu) virus 
susceptible to the prescription an-
tiviral drugs oseltamivir and zan-
amivir. Other antiviral agents (eg, 
amantadine, rimantadine) are not 
recommended because of recent 
resistance to other influenza strains 
documented over the past several 
years.

The usual vaccine for influenza 
administered at the beginning of 

the flu season is not effective for 
this viral strain. Also, other antivi-
ral agents (eg, amantadine, riman-
tadine) are not recommended be-
cause of recent resistance to other 
influenza strains documented over 
the past several years.

Basic supportive care (ie, hy-
dration, analgesics, cough suppres-
sants) should be prescribed. Em-
piric antiviral treatment should be 
considered for confirmed, probable, 
or suspected cases of H1N1 influ-
enza. Treatment of hospitalized pa-
tients and patients at higher risk for 
influenza complications should be 
prioritized.

WHO guidelines
WHO guidelines recommend 

treating serious cases immediately. 
The guidelines represent an inter-
national panel of experts who re-
viewed all available studies regard-
ing antiviral agents (with emphasis 
on oseltamivir and zanamivir). Ev-
idence indicates that oseltamivir, 
when properly prescribed, signifi-
cantly decreases risk of pneumonia 
(a leading cause of death for both 
pandemic and seasonal influenza) 
and the need for hospitalization.

In the 2009 H1N1 pandemic, 
oseltamivir-resistant strains were 
observed in a small number of pa-
tients. Most oseltamivir resistance 
occurred in severely immunocom-
promised patients with prior expo-
sure to oseltamivir.

For patients who initially present 
with severe illness or whose condi-
tion begins to deteriorate, initiate 
oseltamivir as soon as possible. For 
patients with severe or deteriorating 
illness, treatment should be provid-
ed even if started later. Where osel-
tamivir is unavailable or cannot be 
used for any reason, zanamivir may 
be given. This recommendation ap-
plies to all patient groups, includ-
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travenous neuraminidase inhibi-
tor, peramivir. In an observational 
study of 31 patients, intravenous 
peramivir was administered to 
patients with progressive H1N1 
pneumonia despite treatment with 
oseltamivir. Peramivir was well-tol-
erated, and the 56-day survival rate 
was 59%. Further studies are neces-
sary to evaluate the effectiveness of 
peramivir. To request peramivir, see 
the information at the CDC’s H1N1 
website or call (800) CDC-INFO 
(232-4636).

Oseltamivir (Tamiflu)
Inhibits neuraminidase, which 

is a glycoprotein on the surface of 
influenza virus that destroys an 
infected cell’s receptor for viral 
hemagglutinin. By inhibiting viral 

neuraminidase, decreases release of 
viruses from infected cells and thus 
viral spread. Effective to treat in-
fluenza A or B. Start within 40 h of 
symptom onset. Available as 30-mg, 
45-mg, and 75-mg oral capsules 
and as a powder for suspension that 
contains 12 mg/mL after reconstitu-
tion.

Zanamivir (Relenza)
Inhibitor of neuraminidase, 

which is a glycoprotein on the sur-
face of the influenza virus that de-
stroys the infected cell’s receptor 
for viral hemagglutinin. By inhib-
iting viral neuraminidase, release 
of viruses from infected cells and 
viral spread are decreased. Effec-

tive against both influenza A and B. 
Inhaled through Diskhaler oral in-
halation device. Circular foil discs 
containing 5-mg blisters of drug are 
inserted into supplied inhalation 
device.

Individuals with asthma or oth-
er respiratory conditions that may 
decrease ability to inhale the drug 
should be given oseltamivir (eg, 
asthma, pregnancy). Severe respi-
ratory failure caused by H1N1 in-
fluenza has been reported in the 
southern hemisphere during July 
and August 2009; therefore, in se-
verely ill patients, the ability to in-
hale zanamivir may be impaired.

Peramivir (investigational)
Investigational neuraminidase 

inhibitor. Emergency-use authori-
zation issued by US FDA for use of 
peramivir in hospitalized adult and 
pediatric patients with suspected or 
laboratory-confirmed 2009 H1N1 
influenza unresponsive to oseltami-
vir or zanamivir, unable to take PO 
or inhaled drugs (or delivery route 
not dependable or feasible), or oth-
er circumstances determined by 
clinician. To request peramivir, see 
information at www.cdc.gov/h1n-
1flu/eua or call (800) CDC-INFO 
(232-4636).

Vaccines

Influenza virus vaccine triva-
lent (Afluria, FluLaval, Fluarix, 
Flucelvax, Fluvirin, Fluzone, 
Fluzone High-Dose, Fluzone 
Intradermal)
Influenza vaccine is indicated 

for active immunization to prevent 
infection from influenza A and B 
viruses. The vaccine induces anti-
bodies specific to virus strains con-
tained in the vaccine. The US Public 
Health Service determines influen-
za vaccine contents annually. Typi-
cally, 3 live attenuated virus strains, 
which antigenically represent the 
influenza strains likely to circulate 
the next flu season, are included in 
the formulation each year. Fluzone 
is approved for children as young 
as 6 months, Fluarix for children 
aged 3 years or older, Fluvirin for 
children aged 4 years or older, and 
Afluria for children aged 5 years or 
older.

Influenza virus vaccine triva-
lent, recombinant (Flublok)
This vaccine is made from re-

combinant hemagglutinin proteins 
that are not derived from egg or 
chick embryo. Influenza vaccine is 
indicated for active immunization 
to prevent infection from influenza 
A and B viruses. The vaccine induc-
es antibodies specific to virus strains 
contained in the vaccine. The US 
Public Health Service determines 
influenza vaccine contents annual-
ly. Typically, 3 live attenuated virus 
strains, which antigenically repre-
sent the influenza strains likely to 
circulate the next flu season, are in-
cluded in the formulation each year. 
It is administered as an IM injection 
and approved for adults aged 18-49 
years.
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Pre-exposure prophylaxis can 
be considered in the following per-
sons:
•	 Any health care provider who is 

at high risk for complications (eg, 
persons with chronic medical 
conditions, adults >65 y, preg-
nant women) 

•	 Individuals not considered to be 
at high risk but who are none-
theless traveling to Mexico, first 
responders, or border workers 
who are working in areas with 
confirmed cases 

•	 Oseltamivir ring prophylaxis 
can be considered for outbreaks 
of pandemic H1N1 influenza A, 
especially among closed popula-
tions such as military personnel; 
ring prophylaxis involved the use 
of oseltamivir 75 mg once daily 
to members of the same military 
unit where contact opportunities 
were substantial.

Pediatric considerations
Aspirin or aspirin-containing 

products (eg, bismuth subsalic-
ylate [Pepto Bismol]) should not 
be included in the treatment of 
confirmed or suspected viral in-
fection in persons aged 18 years 
or younger because of the risk of 
Reye syndrome. For relief of fever, 
other antipyretic medications (eg, 
acetaminophen, nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs) are recom-
mended.

Pregnant women
Oseltamivir and zanamivir are 

“Pregnancy Category C” medica-
tions, indicating that no clinical 
studies have been conducted to as-
sess the safety of these medications 
in pregnant women.

Because of the unknown effects 
of influenza antiviral drugs on 
pregnant women and their fetuses, 
oseltamivir or zanamivir should be 

used during pregnancy only if the 
potential benefit justifies the po-
tential risk to the embryo or fetus; 
the manufacturers’ package inserts 
should be consulted. However, no 
adverse effects have been report-
ed among women who received 
oseltamivir or zanamivir during 
pregnancy or among infants born 
to women who have received osel-
tamivir or zanamivir.

Prompt use of antiviral drugs 
during the 2009 H1N1 influen-
za pandemic improved survival 
among severely ill pregnant wom-
en. The CDC examined reports of 
severe flu (resulting in death or ICU 
admission) in 347 pregnant women 
during the pandemic, including 272 
who were admitted to the ICU and 
survived and 75 who died. Severe-
ly ill postpartum women (n=15), 
including 9 who died, also were re-
ported.

Of the 307 pregnant women 
for whom information regarding 
the presence of underlying med-
ical conditions was available, half 
had underlying conditions such as 
asthma, diabetes, or hypertension. 
Among those who died, 86.1% re-
ceived antiviral treatment with os-
eltamivir or zanamivir, compared 
with 94.8% of survivors. Time to 
initiate treatment from symptom 
onset was significantly different for 
women who died, compared with 
those who survived (P < 0.01). Only 
4 women (7%) of those who died 
received an antiviral within 2 days 
of symptom onset, compared with 
41% of survivors.

This analysis reaffirms the im-
portance of prevention (ie, vaccina-
tion of pregnant women regardless 
of trimester) and prompt treatment 
with a neuraminidase inhibitor (ie, 
within 2 d of symptom onset) if in-
fluenza occurs during pregnancy.

Pregnancy should not be consid-

ered a contraindication to oseltami-
vir or zanamivir use. Because zana-
mivir is an inhaled medication and 
has less systemic absorption, some 
experts prefer zanamivir over osel-
tamivir for use in pregnant women, 
when feasible. Others recommend 
that, because pregnant women may 
have a decreased ability to inhale 
zanamivir, they should be given os-
eltamivir.

Antiviral Agent
Class Summary
Drugs indicated for treatment 

of H1N1 influenza A virus include 
neuraminidase inhibitors (ie, osel-
tamivir and zanamivir).

Oseltamivir and zanamivir in-
hibit neuraminidase, which is a 
glycoprotein on the surface of influ-
enza virus that destroys an infected 
cell’s receptor for viral hemaggluti-
nin. By inhibiting viral neuramini-
dase, these agents decrease the re-
lease of viruses from infected cells 
and, thus, viral spread.

These antivirals are effective in 
the treatment of influenza A or B 
and must be administered within 48 
hours of symptom onset to provide 
optimal treatment. The sooner the 
drug is administered after symp-
tom onset, the better the likelihood 
of a good outcome. However, some 
studies of treatment of seasonal in-
fluenza have indicated benefit, in-
cluding reductions in mortality or 
duration of hospitalization even for 
patients whose treatment was start-
ed more than 48 hours after illness 
onset. Antivirals reduce the length 
of illness by an average of 1.5 days. 
(In a subgroup of high-risk patients, 
illness was reduced by 2.5 d.) In ad-
dition, the severity of symptoms is 
also reduced.

On October 23, 2009, the FDA 
announced emergency-use autho-
rization of the investigational in-
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Influenza virus vaccine quadri-
valent (Fluarix Quadrivalent)
Quadrivalent vaccines contain 2 

strains of influenza A and 2 strains 
of influenza B. The vaccine induces 
antibodies specific to virus strains 
contained in the vaccine. Each year, 
the US Public Health Service de-
termines which viral strains will be 
included in the seasonal influenza 
vaccine that will antigenically rep-
resent the viral strains most likely to 
circulate in the next flu season. It is 
administered as an IM injection and 
approved for adults and children 3 
years or older.

Influenza virus vaccine quad-
rivalent, intranasal (FluMist 
Quadrivalent)
The intranasal influenza vaccine 

is indicated for active immunization 
to prevent influenza A and B virus-
es in healthy children, adolescents, 
and adults. Quadrivalent vaccines 
contain 2 strains of influenza A and 
2 strains of influenza B. The vaccine 
induces antibodies specific to virus 
strains contained in the vaccine. 
Each year, the US Public Health Ser-
vice determines which viral strains 
will be included in the seasonal in-
fluenza vaccine that will antigeni-
cally represent the viral strains most 
likely to circulate in the next flu sea-
son.

Deterrence/Prevention
Vaccination campaign
The 2009 influenza A (H1N1) 

monovalent vaccine was released 
in mid October. The immunization 
series consisted of 2 doses for chil-
dren younger than 10 years, consist-
ing of an initial dose and a booster 
to be administered several weeks 
later. Adults and children 10 years 
and older received a single dose. 
Targeted populations recommended 
to receive the 2009 H1N1 vaccine in-

cluded pregnant women, household 
contacts and caregivers of children 
younger than 6 months, healthcare 
and emergency medical services 
personnel, children aged 6 months 
to 18 years, young adults aged 19-24 
years, and persons aged 25 through 
64 years with conditions associated 
with higher risk of medical compli-
cations from influenza.

A separate seasonal influenza vac-
cine was needed for the 2009/2010 
influenza season because it was too 
late to incorporate the new strain 
into the regular influenza vaccine 
already in production. Now H1N1 
is a component of the trivalent and 
quadrivalent influenza vaccines.

A 2011 CDC analysis reaffirms 
the importance of vaccinating preg-
nant women regardless of trimester 
and prompt treatment with a neur-
aminidase inhibitor (ie, within 2 d of 
symptom onset) if influenza occurs 
during pregnancy.

There are only a limited number 
of studies that describe the safety of 
giving influenza vaccine to pregnant 
women. A 2012 study in Denmark 
found no evidence of an increased 
risk of fetal death associated with 
exposure to an adjuvanted pandem-

ic A/H1N1 2009 influenza vaccine 
during pregnancy.

2009 H1N1 vaccine efficacy and 
adverse effects
Zhu et al (2009) assessed the safe-

ty and immunogenicity of the 2009 
H1N1 vaccine in a randomized clin-
ical trial in populations ranging in 
age from 3-77 years. In the study, 
2200 individuals received one dose, 
2103 (95.6%) of whom received a 
second dose or placebo. A single 
15-mcg dose of hemagglutinin anti-
gen without alum adjuvant induced 
a typically protective immune re-
sponse in most participants aged 12-
60 years. Severe adverse effects were 
not observed. Mild injection-site re-
actions were reported in up to 16% 
of individuals.

Communication from the US 
FDA Commissioner, Margaret 
Hamburg, summarized safety data 
after 11.3 million doses of intranasal 
and 34.9 million doses of injectable 
vaccine were distributed. Analysis of 
3783 reports of adverse events was 
reported to the vaccine adverse event 
reporting system (VAERS) through 
November 24, 2009, based on 
438,376 people vaccinated. The vast 
majority (94%) of adverse events de-
scribed were classified as nonserious 
(eg, soreness at site of injection). No 
cases of Guillain-Barré syndrome 
have been reported. As of December 
30, 2009, nearly 100 million doses of 
H1N1 vaccine had been distributed.
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