
Н
а формирование болезни влияет развитие

выраженных морфофункциональных изме-

нений легких, вызванных, в первую очередь,

курением табака. Медицинский аспект заключается

в характере патологического процесса при ХОБЛ,

заключающегося в воспалении в стенке бронхиаль-

ного дерева, паренхиме легких и легочных сосудах,

которое не может столь же успешно лечиться про-

тивовоспалительными препаратами, как это проис-

ходит при бронхиальной астме. В процессе болезни

возникают необратимые изменения со стороны

всех составляющих респираторной системы, кото-

рые также обусловливают меньшую эффективность

лечения. Кроме того, для этой патологии характер-

но наличие системных эффектов, подход к коррек-

ции которых отличается от такового при других за-

болеваниях легких. При ХОБЛ наблюдается высокая

степень социальной дезадаптации пациентов, пре-

имущественно пожилого возраста, обусловленная

развитием тяжелой одышки. В связи с этим между-

народное медицинское сообщество разработало

программу GOLD (Global initiative for Obstructive

Lung Disease) «Глобальная стратегия: диагностика,

лечение и профилактика хронической обструктив-

ной болезни легких», в которой дано определение

болезни:

хроническая обструктивная болезнь легких

(ХОБЛ) — заболевание, характеризующееся огра-

ничением скорости воздушного потока, которое

обратимо не полностью;

ограничение скорости воздушного потока

обычно прогрессирует и связано с воспалитель-

ным ответом легких на патогенные частицы или

газы, причем основной причиной является куре-

ние табака;

ХОБЛ приводит к ряду значимых системных

эффектов, которые могут усугублять течение бо-

лезни;

ХОБЛ можно предупредить и лечить.

Таким образом, то, что в отечественной литера-

туре ранее называлось обструктивным бронхитом в

сочетании с эмфиземой и т.д., в современной ин-

терпретации считается ХОБЛ при условии, что

имеются сведения о наличии повреждающих инга-

ляционных агентов, вызывающих данную патоло-

гию. Подчеркивается, что данное заболевание име-

ет воспалительную природу, поражая мелкие брон-

хи и вызывая деструкцию паренхимы.

Наличие экзогенного ингаляционного воздей-

ствия, курение, присутствие кашля и выделение мо-

кроты, появление и прогрессирование одышки на

определенном этапе, а также снижение скорости

воздушного потока, определяющееся при исследо-

вании функции легких, относятся к основным фак-

торам, позволяющим поставить диагноз ХОБЛ.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХОБЛ

Уровень заболеваемости ХОБЛ высок, количе-

ство пациентов с данным заболеванием значи-

тельно выше, чем зарегистри-

ровано в амбулаторных учреж-

дениях. К сожалению, в основ-

ном ХОБЛ диагностируется на

поздних стадиях болезни. Па-

циенты с ХОБЛ долгое время

считают себе здоровыми людь-

ми, а симптомы кашля, отделе-

ния мокроты и появление

одышки при физической на-

грузке (ранние стадии заболе-

вания) объясняют какими-либо

другими причинами.

Согласно статистическим дан-

ным:

распространенность ХОБЛ в мире у лиц старше

40 лет составляет до 10%;

на 2002 г. в мире насчитывалось около 600 млн

больных ХОБЛ;

ХОБЛ часто не диагностируется — в Европе и

США выявляется только 25—30% случаев заболева-

ния;
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Некоторые аспекты
диагностики и лечения

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
В последние годы все большее внимание уделяется проблеме хронической обструктив-

ной болезни легких (ХОБЛ). Это обусловлено не только ростом заболеваемости, но и
высоким уровнем смертности у больных с данным заболеванием. На сегодняшний день

ХОБЛ является чрезвычайно серьезной медицинской и социальной проблемой.

Основными клинически-
ми признаками ХОБЛ яв-
ляются кашель, выделе-
ние мокроты, а также
прогрессирующая одыш-
ка, со временем превали-
рующая над всеми ос-
тальными симптомами.
Заболевание, как правило,
возникает в зрелом воз-
расте (после 40 лет).

Н.П.КНЯЖЕСКАЯ, к.м.н., доцент, РГМУ, Москва
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ХОБЛ страдают более 16 млн россиян;

распространенность ХОБЛ неуклонно увеличи-

вается, причем у женщин гораздо быстрее, чем у

мужчин;

по распространенности ХОБЛ является четвер-

той причиной смерти по-

сле сердечно-сосудистой

патологии, рака легкого и

церебрально-сосудистых

заболеваний;

ХОБЛ — единственная

лидирующая причина

смерти, распространен-

ность которой неуклонно

возрастает;

в 1990-е гг. ХОБЛ зани-

мала 5-е место среди при-

чин смерти во всем мире и 4-е — в развитых стра-

нах;

ежегодно от ХОБЛ умирают 200—300 тыс. чело-

век в Европе и 2,74 млн человек в мире (2000 г.);

к 2020 г. ХОБЛ выйдет на 3-е место среди при-

чин смерти и приведет к 4,7 млн. смертей в год.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ХОБЛ

Факторами риска развития ХОБЛ являются ре-

цидивирующая инфекция респираторного тракта,

гиперреактивность дыхательных путей, нарушение

роста и развития легких, генетическая предраспо-

ложенность, производственные ингаляционные

вредности, загрязнение воздуха, низкий социаль-

но-экономический уровень. Но наиболее важную

роль в развитии и прогрессировании заболевания

играет курение.

ХОБЛ является воспалительным заболеванием,

при этом в развитии воспалительного процесса

принимают участие в основном макрофаги и ней-

трофилы, а также СD8+ Т-лимфоциты. Из медиа-

торов воспаления характерными для ХОБЛ явля-

ются лейкотриен В4 и интерлейкин 8. Этим обус-

ловлено отличие ХОБЛ от бронхиальной астмы,

при которой характерными клетками воспаления

являются эозинофилы и СD-4+ Т-лимфоциты, а

медиаторами воспаления — лейкотриен D4,

интерлейкины 4 и 5. При ХОБЛ характерными

морфологическими последствиями воспаления

являются метаплазия эпителия и развитие склеро-

тических изменений в стенке бронха, а при брон-

хиальной астме — десквамация эпителия и утол-

щение базальной мембраны. Также при ХОБЛ

выделяется ряд воспалительных медиаторов, об-

ладающих системным действием (например, фак-

тор некроза опухоли альфа).

Важно подчеркнуть, что оксидативный стресс

играет важнейшую роль в формировании деструк-

тивных процессов в легочной ткани, участвуя не

только в патогенезе болезни, но и оказывая систем-

ное действие.

Таким образом, к изменениям в стенке бронхи-

ального дерева ведут воспалительные изменения,

которые вызываются пато-

логическим действием ин-

галяционных повреждаю-

щих факторов и нарушают

мукоцилиарный клиренс,

изменяют эластические

свойства бронхов в парен-

химе легких, что приводит

к эмфиземе, а также в ле-

гочных сосудах, поражаю-

щихся в процессе воспале-

ния.

Воспаление в респираторной системе с патофи-

зиологической точки зрения приводит к обрати-

мым (бронхоспазму, отеку бронхиальной стенки,

количественному и качественному нарушению

бронхиального секрета, динамической гиперинф-

ляции при физической нагрузке) и необратимым

изменениям (склерозированию стенки бронхов,

экспираторному спадению мелких бронхов на вы-

дохе, эмфиземе).

В то же время у разных пациентов отличается

степень выраженности различных изменений. В

связи с этим, когда в клинической картине на пер-

вый план выступает эмфизема и изнурительная

одышка, выделяют преимущественно эмфизематоз-

ный тип ХОБЛ, а при преимущественных призна-

ках поражения бронхиального дерева с соответст-

вующими клиническими проявлениями — бронхи-

альной обструкцией, кашлем, мокротой — бронхи-

тический тип. Указанные фенотипы рекомендуется

выносить в диагноз. Для ХОБЛ характерно систем-

ное действие болезни (в отличие от бронхиальной

астмы). Действие медиаторов воспаления, продук-

тов оксидативного стресса не ограничивается ле-

гочной тканью. В первую очередь происходит по-

ражение скелетной мускулатуры, в результате чего

больной теряет мышечную массу и силу, а миоциты

подвергаются выраженным дистрофическим изме-

нениям. Это приводит к еще большему ограниче-

нию физической нагрузки у больных ХОБЛ из-за

низкого анаэробного порога. Для пациентов с

ХОБЛ характерно наличие более высокого риска

переломов и снижение плотности костной ткани,

что обусловлено пожилым возрастом больных, ку-

рением и сниженным уровнем физических нагру-

зок. Результаты проведенного ретроспективного

анализа базы данных пациентов с ХОБЛ, получав-

ших ингаляционные глюкокортикостероиды

(ИГКС) и/или бронходилататоры, позволяют пред-

положить, что риск переломов может быть в боль-
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ХОБЛ является фактором ри-
ска развития различных забо-
леваний сердечно-сосудистой

системы. Развитие дыхатель-
ной недостаточности при тя-
желых стадиях развития ХОБЛ
формируют изменения правых
отделов с формированием «ле-

гочного сердца».



шей степени обусловлен основным заболеванием

органов дыхания, чем применением ИГКС. Около

66% пациентов с ХОБЛ, включенных в исследова-

ние TORCH, страдали остеопорозом или остеопе-

нией до включения в исследование (в соответствии

с критериями ВОЗ).

У пациентов с ХОБЛ большое значение имеют

изменения сердечно-сосудистой системы. Безус-

ловно, ХОБЛ является фактором риска развития

различных заболеваний сердечно-сосудистой сис-

темы. В то же время самый важный фактор разви-

тия ХОБЛ — курение является и фактором риска

развития атеросклеротических повреждений сосу-

дов и сердца. Развитие дыхательной недостаточно-

сти при тяжелых стадиях развития ХОБЛ формиру-

ют изменения правых отделов с формированием

«легочного сердца».

КЛАССИФИКАЦИЯ ХОБЛ

ХОБЛ классифицируют в основном по парамет-

рам функции легких. При этом необходимо под-

черкнуть, что основным симптомом, заставляющим

пациента обращаться за медицинской помощью,

является прогрессирующая одышка, причем тече-

ние заболевания может отличаться скоростью раз-

вития симптомов и возрастом, в котором они начи-

нают проявляться (табл. 1).
Диагноз ХОБЛ в клинической практике устанав-

ливают на основании признаков, характерных для

нарушения мукоцилиарного клиренса (кашля с от-

хождением мокроты), вентиляционной и газооб-

менной функции легких (одышки, возникающей,

как правило, у больных старше 45 лет), а также на

основании результатов исследования функции

внешнего дыхания (см. классификацию ХОБЛ). К

основным осложнениям ХОБЛ относятся хрониче-

ская дыхательная недостаточность, определяющая-

ся по уровню газов артериальной крови или сатура-

ции крови, а также легочная гипертензия и хрони-

ческое легочное сердце, определяющиеся с помо-

щью электрокардиографии, эхокардиографии и

прямого измерения давления в легочной артерии.

Необходимо подчеркнуть, что пациентам с подо-

зрением на ХОБЛ необходимо проводить обяза-

тельное рентгенологическое исследование, прежде

всего, для исключения других заболеваний, сопро-

вождающихся появления легочной обструкции.

ЛЕЧЕНИЕ ХОБЛ

Лечение ХОБЛ складывается из снижения воз-

действия факторов риска, в первую очередь курения

табака, а также медикаментозного лечения, реаби-

литационных мероприятий и обучения пациентов.

Устранение факторов риска — прекращение ку-

рения. Самым эффективным мероприятием, поз-

воляющим снизить риск развития прогрессирова-

ния ХОБЛ (уровень доказательности А), является

прекращение курения.

Одним из наиболее сложных компонентов про-

граммы ведения больных ХОБЛ является побужде-

ние к отказу от курения. Наиболее эффективными

методами являются беседа медицинского работни-

ка, применение никотинзамещающих препаратов и

антидепрессантов (бупропиона и нортриптилина).

Обучение пациентов. Обучение пациентов при-

водит к более правильному выполнению рекомен-

даций врача, изменению отношения к болезни,

улучшению качества жизни и прекращению куре-
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Таблица 1. Диагностика ХОБЛ

Стадия Степень тяжести Клинические признаки Показатели функции легких

0 Группа риска Продуктивный кашель Нормальные

1 Легкая Продуктивный кашель ОФВ
1
/ФЖЕЛ <70%. ОФВ1 ≥80% 

от должных значений

Продуктивный кашель. ОФВ1/ФЖЕЛ <70%. ОФВ1 50—80%

2 Среднетяжелая Одышка при физической от должных значений

нагрузке. Обострения

Продуктивный кашель. ОФВ1/ФЖЕЛ <70%. 

3 Тяжелая Одышка при физической ОФВ1 30—50% 

нагрузке. Обострения от должных значений

Продуктивный кашель. ОФВ1/ФЖЕЛ <70%. ОФВ1 <30%

Одышка в покое. Дыхатель- от должных значений или 30—50%

4 Крайне тяжелая ная или сердечная в сочетании с наличием хроничес-

недостаточность кой дыхательной/правожелудочко-

вой недостаточности
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ния (уровень доказательности А). Пациента необ-

ходимо информировать о природе заболевания,

механизмах возникновения симптомов, правилах

применения лекарственных препаратов, приемах

по уменьшению одышки в быту и при передвиже-

ниях, основных принципах реабилитационных ме-

роприятий.

Лекарственная терапия. Для лечения ХОБЛ в

основном используют бронхолитики различного

типа и ингаляционных глюкокортикостероидов

(ИГКС). От степени тяжести заболевания зависит

объем терапии. На всех стадиях заболевания ре-

комендуется отказаться от курения, провести про-

тивогриппозную вакцинацию и исключить другие

факторы риска. При легком течении болезни на-

значают короткодействующие бронхолитики, при

среднетяжелом — добавляют регулярное лечение

одним или более бронхолитиком длительного

действия, а также осуществляют реабилитацион-

ные мероприятия. При тяжелом и крайне тяжелом

течении заболевания при повторяющихся обост-

рениях, помимо вышеперечисленного, назначают

ингаляционные глюкокортикостероиды. Кроме

того, при крайне тяжелом течении рассматрива-

ют вопрос о назначении кислородотерапии и

проведении операции объемного уменьшения

легкого. Эффективность муколитиков (мукокине-

тиков, мукорегуляторов) при лечении ХОБЛ неве-

лика, хотя у некоторых больных с вязкой мокротой

состояние может улучшаться. Длительное приме-

нение N-ацетилцистеина (флуимуцила), обладаю-

щего одновременно и антиоксидантной активнос-

тью, приводит к снижению частоты и продолжи-

тельности обострений. Для облегчения отхожде-

ния мокроты и слизи, уменьшения кашля можно

назначить препараты карбоцистеина (бронхо-

бос, выпускаемый в гранулах для приготовления

суспензии для приема внутрь, в виде капсул и

сиропа).

Одно из центральных мест в фармакотерапии

ХОБЛ занимают бронхолитики. Новые лекарствен-

ные средства, предложенные в последние годы, яв-

ляются препаратами с бронхолитическим действи-

ем (β
2
-агонисты длительного действия, тиотропиум

бромид, селективные ингибиторы фосфодиэстера-

зы). Применение бронхолитиков позволяет умень-

шить выраженность одышки и других симптомов

заболевания, а также увеличить толерантность к

физической нагрузке приблизительно у 40% боль-

ных ХОБЛ. С другой стороны, регулярный прием

бронхолитиков не может предотвратить прогрес-

сирование заболевания и не влияет на прогноз

(уровень доказательности В). Таким образом, тера-

пия бронхолитиками у больных ХОБЛ является,

прежде всего, симптоматической (уровень доказа-

тельности А).

В настоящее время не существует однозначных

рекомендаций по выбору отдельных групп бронхо-

литиков для регулярной терапии больных ХОБЛ в

стабильном состоянии. Эксперты GOLD считают,

что необходимо индивидуально выбирать между

β
2
-агонистами, М-холиноблокаторами и теофилли-

ном, с учетом доступности этих лекарственных

средств, индивидуальных особенностей в ответе на

лечение и риска возникновения нежелательных ле-

карственных реакций (НЛР). В целом для лечения

ХОБЛ могут использоваться бронхолитики всех

фармакологических групп (уровень доказательнос-

ти А). Эксперты GOLD рекомендуют применять

бронхолитики при:

легком течении ХОБЛ — бронхолитики коротко-

го действия по потребности;

умеренном и тяжелом течении ХОБЛ — постоян-

ный прием бронхолитиков (одного или несколь-

ких).

Холинолитики. Препараты, расширяющие

бронхи путем блокирования рецепторов блуждаю-

щего нерва (холинолитики), достаточно эффектив-

но применяются в терапии бронхиальной астмы. К

этой группе относится ипратропиум (атровент), ко-

торый широко используется при лечении хрониче-

ской обструктивной болезни легких. Ипратропиум

усиливает и удлиняет бронхорасширяющий эффект

бета-2-агонистов короткого действия. Оба эти ак-

тивные вещества расслабляют гладкую мускулатуру

бронхиального дерева, но путем воздействия на раз-

ные мишени, в результате чего происходит усиле-

ние спазмолитического действия. Комбинирован-

ный препарат беродуал эффективен даже при недо-

статочном эффекте любого из его компонентов. Со-

четание взаимодополняющих компонентов позво-

ляет получить выраженный бронхолитический эф-

фект при использовании вдвое меньшей, чем в бе-

ротеке Н, дозе фенотерола (50 мкг), что сводит ве-

роятность развития осложнений к минимуму: по-

бочные эффекты крайне незначительны и возника-

ют в основном при передозировке препарата.

Чувствительность М-холинорецепторов брон-

хов не ослабевает с возрастом, что позволяет при-

менять холинолитики у пожилых больных ХОБЛ.

Антихолинергические препараты (атропин,

ипратропиум бромид и окситропиум бромид)

взаимодействуют со всеми тремя типами мускари-

новых рецепторов. При этом если блокада М
1
- и

М
3
-рецепторов приводит к бронходилатации, то

блокада М
2
-рецепторов, сопровождающаяся усиле-

нием высвобождения ацетилхолина в синаптичес-

кую щель, может до некоторой степени уменьшить

благоприятные последствия блокады постсинапти-

ческих М
3
-рецепторов.

В последние годы в клинической практике ши-

роко применяется М-холинолитик длительного
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действия тиотропиум бромид (спирива), который

является четвертичным аммониевым соединением,

сходным по химической структуре с ипратропиу-

мом бромидом. Оба препарата практически не

абсорбируются через слизистую ротоглотки и ды-

хательных путей и характеризуются незначитель-

ной оральной биодоступностью, что объясняет от-

сутствие или минимальную частоту и выражен-

ность возникновения системных антихолинерги-

ческих эффектов при их ингаляционном примене-

нии. Спирива обладает уникальной кинетической

селективностью с преобладающим воздействием на

М
1
- и М

3
-рецепторы. Препарат демонстрирует со-

поставимо высокую степень сродства ко всем ти-

пам мускариновых рецепторов, однако диссоциа-

ция препарата с М
1
- и особенно с М

3
-рецептора-

ми существенно замедлена, что обусловливает про-

должительную блокаду холинергической бронхо-

констрикции. Напротив, диссоциация тиотропиума

с М
2
-рецепторами существенно более быстрая, что

позволяет говорить о кинетической селективности

препарата.

Для тиотропиума бромида (спирива) характер-

на бронходилатация, которая характеризуется по-

вышением объема форсированного выдоха за 1 сек

(ОФВ
1
); снижением динамической гиперинфляции,

сопровождающейся уменьшением остаточного

объема и функциональной остаточной емкости

легких; возрастание переносимости физических

нагрузок; повышение мукоцилиарного клиренса.

Получено много данных, подтверждающих эффек-

тивность и высокую безопасность назначения тио-

тропиума в лечении ХОБЛ. Препарат представляет

собой капсулу с порошком для ингаляций, содержа-

щих 18 мкг тиотропия; назначается 1 раз в сутки с

помощью ингалятора ХандиХалер (HandiHaler®).

В масштабном многоцентровом плацебо-кон-

тролируемом клиническом исследовании UPLIFT

было показано, что применение тиотропиума у

больных ХОБЛ в течение 4 лет в дозе 18 мкг в до-

полнение к другой современной терапии не снижа-

ет темпов ухудшения функции легких, измеренной

по скорости снижения ОФВ1. Назначение тиотро-

пиума сопровождалось улучшением показателей

функции внешнего дыхания и качества жизни,

меньшим риском обострений заболевания и госпи-

тализаций, меньшими уровнями общей смертнос-

ти, а также респираторной и сердечной заболевае-

мости.

β2
-АГОНИСТЫ КОРОТКОГО ДЕЙСТВИЯ

При легком течении ХОБЛ рекомендуют приме-

нение ингаляционных бронходилататоров корот-

кого действия «по требованию». Действие β
2
-агони-

стов короткого действия сальбутамола (вентолин),

фенотерола (беротек) начинается в течение не-

скольких минут, достигая пика через 15—30 мин, и

продолжается в течение 4—6 ч.

β2
-АГОНИСТЫ ДЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ

В последнее время все больше внимания уделя-

ется применению β
2
-агонистов длительного дейст-

вия в терапии не только бронхиальной астмы, но и

ХОБЛ. Эксперты Глобальной инициативы по ХОБЛ

(программа GOLD) рекомендуют применять этот

класс препаратов при умеренном и тяжелом тече-

нии заболевания. Это положение подтверждено

многими клиническими исследованиями и отно-

сится к уровню доказательности А. В рандомизиро-

ванных контролируемых исследованиях была пока-

зана способность этих препаратов влиять как на

динамику симптомов, так и на качество жизни

больных ХОБЛ. Следует учитывать, что частое или

регулярное применение β
2
-агонистов короткого

действия не является альтернативой применению

препаратов длительного действия, т.к. пролонгиро-

ванные β
2
-агонисты не только обладают значи-

тельной продолжительностью действия, но и высо-

коселективны в отношении β
2
-адренорецепторов,

и в силу своих уникальных особенностей являются

необходимым компонентом фармакотерапии как

бронхиальной астмы, так и ХОБЛ.

Сальметерол (серевент), кленбутерол, формоте-

рол (форадил, оксис), обладающие пролонгирован-

ным симпатомиметирующим действием, широко

применяются в терапии ХОБЛ. Препараты обеспе-

чивают длительную бронходилатацию, сочетая бы-

строе облегчение и продолжительный контроль,

контролируют бронхиальную проходимость как

при обратимой, так и при частично обратимой об-

струкции. За счет улучшения мукоцилиарного

транспорта и противоотечного действия формоте-

рол используется у пациентов с необратимой обст-

рукцией. Пациенты, страдающие ХОБЛ, отмечают

хорошую переносимость лечения, а также его эф-

фективность (по данным анкетирования качества

жизни). Пациентами ХОБЛ, как правило, являются

люди среднего и пожилого возраста, в связи с чем

особое значение приобретает высокая кардиовас-

кулярная безопасность формотерола. В ходе клини-

ческих исследований был отмечен малый процент

прекращения терапии форадилом по причине раз-

вития нежелательных явлений или низкой эффек-

тивности терапии. Немаловажным аспектом являет-

ся также улучшение комплайнса.

Таким образом, формотерол улучшает контроль

над течением заболевания, улучшает качество жиз-

ни при ХОБЛ, уменьшает количество «неблагопри-

ятных дней», повышает толерантность к физичес-

кой нагрузке, увеличивает интервал между обостре-
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ниями, способствует облегчению симптоматики за-

болевания, используется в комбинации с М-холи-

нолитиками.

В ходе нескольких исследований было проде-

монстрировано некоторое превосходство тиотро-

пия над β
2
-агонистами длительного действия саль-

метеролом и формотеролом у больных ХОБЛ. В

случаях, если монотерапия холинолитиками не

обеспечивает полный контроль заболевания, мно-

гие согласительные документы рекомендуют ис-

пользовать комбинацию бронхорасширяющих

препаратов с разными механизмами действия. Наи-

более перспективной представляется комбинация

тиотропия и β
2
-агониста длительного действия.

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ β2
-АГОНИСТОВ

Несмотря на то что β
2
-агонисты являются высо-

коселективными препаратами и их активность в ос-

новном связана со стимуляцией β
2
-рецепторов

бронхов, превышение дозы может отрицательно

сказаться на других органах и системах. В связи с

тем, что β
2
-рецепторы можно обнаружить в различ-

ных тканях, например, в левом желудочке, в правом

предсердии, где они составляют 26% всех рецепто-

ров, их повышенная стимуляция может вызвать та-

хикардию, ишемию миокарда и даже нарушение

ритма вплоть до трепетания предсердий. Тахикар-

дию, в ответ на снижение диастолического давле-

ния, также вызывает стимуляция β
2
-рецепторов в

сосудах. Метаболические изменения, такие как ги-

покалиемия, могут привести к увеличению интерва-

ла Q-T, что в свою очередь предрасполагает к разви-

тию сердечной аритмии. Стимуляция β
2
-рецепто-

ров скелетной мускулатуры вызывает тремор. Реко-

мендуется проводить дополнительный контроль

гликемии у больных с сахарным диабетом. Эти по-

бочные эффекты характерны для всех β
2
-агонис-

тов, как пролонгированных, так и короткодействую-

щих, но встречаются достаточно редко. В связи с

тем, что у больных бронхиальной астмой, и особен-

но ХОБЛ, происходят изменения не только со сто-

роны органов дыхания, но и других органов и сис-

тем, особенно сердца, скелетной мускулатуры и со-

судов, в контроль безопасности β
2
-агонистов необ-

ходимо включить анализ данных ЭКГ, в первую оче-

редь интервала QT, а также уровень калия и глюкозы

в сыворотке крови. Это особенно важно учитывать у

пациентов ХОБЛ, превышающих рекомендованные

дозы и бесконтрольно использующих β
2
-агонисты.

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГАЛЯЦИОННЫХ

ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ ПРИ ХОБЛ

Применение ингаляционных глюкокортикос-

тероидов долгое время оставалось предметом дис-

куссии, так как многочисленные рандомизиро-

ванные клинические исследования длительной

терапии глюкокортикостероидами демонстри-

ровали как значительное улучшение показате-

лей спирометрии, так и полное отсутствие ле-

чебного действия. Данные наиболее продолжи-

тельных рандомизированных клинических ис-

следований свидетельствуют о том, что не все

больные реагируют на применение ингаляцион-

ных глюкокортикостероидов, кроме того, пер-

воначальное улучшение состояния больного но-

сит непродолжительный характер. В 4 крупных

клинических исследования было установлено,

что длительная монотерапия ингаляционными

глюкокортикостероидами не влияет на уровень

ОФВ
1

при ХОБЛ. В ходе исследования ISOLDE

было выявлено, что длительная терапия ингаля-

ционными глюкокортикостероидами способст-

вует сокращению числа обострений ХОБЛ. Было

установлено, что данные препараты уменьшают

число обострений ХОБЛ. В целом результаты

большинства рандомизированных клинических

исследований, посвященных фармакотерапии

ХОБЛ и проведенных в течение последних 10

лет, свидетельствуют об уменьшении выражен-

ности симптомов и числа обострений заболева-

ния, улучшении качества жизни больных ХОБЛ

при длительном применении ингаляционных

глюкокортикостероидов. Популяционные иссле-

дования ретроспективного характера, использо-

вавшие в качестве источника информации элек-

тронные базы данных по заболеваемости ХОБЛ

в Канаде и Великобритании, показали, что инга-

ляционные глюкокортикостероиды снижают

риск госпитализации и улучшают выживаемость

таких больных. Sin и соавт. отметили улучшение

выживаемости у пожилых больных ХОБЛ тяже-

лого течения при применении ингаляционных

глюкокортикостероидов: с учетом возрастных

различий прогностических факторов (тяжести

заболевания, относительного риска госпитали-

зации и летального исхода в течение 90 дней) у

пациентов, получавших ингаляционные глюко-

кортикостероиды, был на 24% ниже уровень

смертности. Кроме того, в популяционных ис-

следованиях было продемонстрировано увели-

чение выживаемости при приеме ингаляцион-

ных глюкокортикостероидов. Однако вплоть до

настоящего времени продолжается дискуссия о

правильности анализа и интерпретации резуль-

татов таких ретроспективных исследований.

Опираясь на анализ этих рандомизированных

клинических исследований, эксперты GOLD ре-

комендуют назначение ингаляционных глюко-

кортикостероидов только при умеренном и тя-

желом течении ХОБЛ тем больным, которые от-
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вечают на лечение увеличением ОФВ
1

или

уменьшением симптомов. Еще одним показани-

ем к длительной терапии ингаляционными глю-

кокортикостероидами являются частые обостре-

ния ХОБЛ (уровень доказательности В).

Кортикостероиды предпочтительнее назна-

чать в виде дозированных аэрозолей: бекломе-

тазона дипропионата (Беклоспир®, бекотид,

беклазон-эко), флутиказона пропионата (флик-

сотид), длительно до 3—6

мес.

Для оптимизации те-

рапии ХОБЛ следует при-

менять лекарственное ве-

щество с достаточным

противовоспалительным

эффектом при минималь-

ной его дозировке. Этим

требованиям отвечает

ингаляционный препарат беклометазона — Бек-

лоспир®, разработанный и произведенный в Рос-

сии совместно с компаниями Великобритании,

Швейцарии и Испании. Беклоспир® выпускается

в форме дозированного аэрозоля для ингаля-

ций, не содержащего озоноразрушающего фре-

она, в дозировках по 50, 100 и 250 беклометазо-

на дипропионата в одной ингаляционной дозе.

Беклометазона дипропионат тормозит высво-

бождение медиаторов воспаления, увеличивает

количество активных бета-адренорецепторов,

нейтрализует их десенситизацию, восстанавли-

вает реакцию больного на бронходилататоры,

позволяет уменьшить частоту их применения.

Комбинированная терапия (ИГКС + бета-2-

агонисты длительного действия). Комбиниро-

ванные препараты, содержащие в своем составе

глюкокортикостероиды и

бета-2-агонисты длитель-

ного действия, были пер-

воначально разработаны

для терапии больных

бронхиальной астмой.

Выявлены дополнитель-

ные преимущества, обус-

ловленные тем, что инга-

ляционные глюкокорти-

костероиды препятствуют десенситизации β-

адренорецепторов. В ходе нескольких крупных

рандомизированных клинических исследова-

ний комбинации ингаляционных глюкокорти-

костероидов и β
2
-агонистов длительного дей-

ствия (серетида в дозах 250/50 или 500/50 мкг

дважды в день, а также симбикорта 160/4,5 по 2

ингаляции 2 раза в день) было показано, что
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Лечение ингаляционными ГКС,
особенно в сочетании с β

2
-агонис-

тами длительного действия, мо-
жет уменьшать частоту обост-
рения и улучшить качество жиз-

ни у больных ХОБЛ.
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применение этих препаратов значительно улуч-

шило бронхиальную проходимость по сравне-

нию с компонентами этих препаратов, назна-

чаемыми по отдельности (уровень доказатель-

ности А). Кроме того, имел преимущества по

влиянию на самочувствие больных и выражен-

ность симптомов (уровень доказательности А).

Способность глюкокортикостероидов предот-

вращать развитие толерантности бета-2-адре-

норецепторов и увеличивать скорость синтеза

данного класса рецепторов послужила основа-

нием для тщательного изучения и внедрения в

клиническую практику данной фармакологиче-

ской комбинации при лечении пациентов, стра-

дающих ХОБЛ. Эффективность использования

комбинированной терапии подтверждена ря-

дом клинических исследований. Большинство

клинических исследований, посвященных изу-

чению эффективности комбинированной тера-

пии ингаляционными глюкокортикостероида-

ми/β
2
-агонистами длительного действия у

больных ХОБЛ, свидетельствует о ее способно-

сти предотвращать обострения у больных с тя-

желым течением ХОБЛ и улучшать качество

жизни. По результатам исследований терапия

комбинированными препаратами благоприятно

влияла на общий физический статус и качество

жизни больных ХОБЛ по сравнению с лечением

ингаляционными глюкокортикостероидами/β
2
-

агонистами длительного действия или плацебо.

В целях сравнения клинической эффективнос-

ти назначения комбинированных препаратов

будесонида/формотерола и флутиказона/саль-

метерола, а также монопрепаратов и плацебо

был произведен систематический обзор 6 ис-

следований, включавших 4118 больных ХОБЛ.

Обе комбинации превосходят по эффективнос-

ти плацебо и приводят к клинически значимому

изменению функции легких, сокращению числа

обострений и улучшению качества жизни. Бы-

ло установлено, что использование комбина-

ций ведет к небольшому, но статистически до-

стоверному приросту легочных объемов по

сравнению с монотерапией ингаляционными

глюкокортикостероидами/β
2
-агонистами дли-

тельного действия

В настоящее время представлены данные ис-

следования, подтверждающие эффективность ис-

пользования симбикорта и тиотропиума у паци-

ентов с ХОБЛ. Совместное использование паци-

ентами длительной ингаляционной базисной те-

рапии симбикортом и тиотропиумом позволяет

добиться выраженного снижения обострений

ХОБЛ. Важно подчеркнуть, что наиболее тяжелые

симптомы развиваются у пациентов с ХОБЛ ут-

ром, после начала физической нагрузки, поэтому

важно объяснить пациенту, что препараты следу-

ет принять сразу после пробуждения, до начала

утренней физической нагрузки. Ранний утрен-

ний прием симбикорта и тиотропиума на 64%

снижает риск обострения ХОБЛ, а также способ-

ствует улучшению качества жизни пациентов.

ПРОЧИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

Улучшению дренажной функции легких при за-

трудненном отхождении мокроты у больных

ХОБЛ способствует пероральное назначение ком-

бинированных препаратов с противокашлевым и

бронхолитическим действием, например сироп

бронхолитина по 10 мл (2 мерные ложки или 2

стаканчика) 3—4 раза/сут. К муколитическим пре-

паратам с противокашлевым свойством относится

амброксол, который является метаболитом бром-

гексина и дает более выраженный отхаркивающий

эффект. Амброксол в отличие от производных

ацетилцистеина не провоцирует бронхоспазм, до-

казана его способность снижать гиперреактив-

ность бронхов. Действие амброксола гидрохлори-

да (сироп амброксол врамед) при назначении

внутрь по 10 мл (2 чайные ложки), а затем по 5 мл

(1 чайная ложка) 3 раза/сут развивается через 30

мин и продолжается в течение 6—12 ч.

Антибиотики являются необходимым компо-

нентом лекарственной терапии при обострении

заболевания. Исходя из патогенеза известно, что

возникает эмфизема, затрудняется отток слизи и,

как следствие, возникает ее застой. Накопившее-
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Таблица. Лечение ХОБЛ в зависимости от стадии

2006 0: Группа риска I: Легкая II: Среднетяжелая III: Тяжелая IV: Крайне тяжелая

Устранение факторов риска; вакцинация против гриппа

Дополнительно КДБД по потребности

Дополнительно регулярная терапия одним или более

ДДБД. Дополнительно реабилитация

Дополнительно ИГКС

при повторных обострениях

Дополнительно постоянная

О
2
-терапия (при ДН).

Рассмотреть возможность

хирургического лечения

КДБД — короткодействующие бронходилататоры

ДДБД — длительно действующие бронходилататоры

ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 с

ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких

ИГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды
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ся в легких отделяемое является благоприятной

средой для роста бактерий и закономерного раз-

вития бронхитов, а в некоторых случаях — пнев-

монии. Для профилактики подобных осложне-

ний пациентам назначают группы антибиотиков,

преимущественно действующих на типичную для

легких бактериальную флору, например азитро-

мицин (азитрокс, выпускается в таблетках, капсу-

лах, в виде сиропа). С противовоспалительной

целью назначают фенспирид (эреспал), который

оказывает антиэкссудативное действие, устраня-

ет бронхоконстрикцию, оказывает противовос-

палительное действие в бронхах.

Таким образом, несмотря на то что лечение ХОБЛ

является трудной задачей и на сегодняшний день нет

эффективных препаратов, способных приостано-

вить прогрессирование заболевание, совокупность

лечебных и профилактических мероприятий может

значительно улучшить качество жизни пациентов,

предотвратить обострения болезни и увеличить

продолжительность жизни.

ММCC
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