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Эпидемиология ХОБЛ
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в

настоящее время является наиболее часто встречающей�
ся респираторной патологией в мире и имеет высокие по�
казатели заболеваемости и смертности. Согласно статис�
тическим данным, распространенность ХОБЛ составляет
более 9,3 на 1 тыс. населения среди мужчин и 7,3 на 1 тыс.
населения среди женщин старше 40 лет [1, 2]. При этом в
метаанализе, проведенном в 2006 г. и включавшем иссле�
дования по ХОБЛ с 1990 по 2004 г. по всему миру, распро�
страненность ХОБЛ составляла 7,6%. Важно отметить, что
различия данных по разным регионам мира зачастую име�
ли место за счет несоответствий определений и диагнос�
тических критериев данной патологии [3]. В структуре за�
болеваемости ХОБЛ входит в число лидирующих заболе�
ваний по числу дней нетрудоспособности, причинам инва�
лидности и занимает 4�е место среди причин смерти в
мире.

В России, по данным официальной статистики, прибли�
зительно 1 млн. больных ХОБЛ. Однако эти данные не отра�
жают реальной ситуации, так как диагностируются только
тяжелые формы заболевания, а пациенты с начальными
проявлениями ХОБЛ зачастую не учитываются. По данным
Российского респираторного общества, в России насчиты�

вается примерно 11 млн. больных ХОБЛ. В эпидемиологи�
ческой части исследования GARD (Global Alliance against
Chronic Respiratory Diseases), проведенной в России, про�
демонстрировано, что только 20% больных ХОБЛ имеют
правильный диагноз, а из тех пациентов, у которых заболе�
вание диагностировано, более 90% не получают лечения,
предусмотренного современными рекомендациями [4].

Хроническая обструктивная болезнь легких наносит
значительный экономический ущерб, связанный с вре�
менной и стойкой утратой трудоспособности самой актив�
ной части населения. По прогнозам Всемирной организа�
ции здравоохранения, за период 1990–2020 годов ХОБЛ
по смертности переместится с 6�го на 2–3�е место, по за�
болеваемости – с 12�го на 5�е. За 1 год в мире более
36 млн. человек умирают от неинфекционных патологий,
из них 12% – от хронических респираторных неинфекци�
онных заболеваний [5].

Среди европейских стран ежегодные затраты на одно�
го больного ХОБЛ составляют, например, в Исландии и
Норвегии 478 и 284 евро соответственно [6].

Значительный вклад в формирование клинической
картины ХОБЛ вносят и коморбидные патологии. В основ�
ном документе по ключевым направлениям диагностики и
лечения ХОБЛ в мире – Глобальной инициативе по хрони�
ческой обструктивной болезни легких (The Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)) пересмотра
2013 г. отмечено, что при наличии ХОБЛ значимо возрас�
тает вероятность развития таких заболеваний, как остео�
пороз, респираторные инфекции, тревога и депрессия,
диабет, рак легкого. Однако на первом месте по риску
развития у больных ХОБЛ находятся сердечно�сосудис�
тые заболевания (ССЗ).
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Распространенность хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) неуклонно увеличивается. При этом ХОБЛ
является системной патологией, поражая не только легкие, но и другие органы, в первую очередь сердечно�сосуди�
стой системы. В ряде исследований отмечено ухудшение прогноза у пациентов с ХОБЛ и сочетанной патологией.
В статье разбирается понятие “коморбидом”, демонстрируется важность выявления коморбидной патологии в но�
вом подходе к классификации ХОБЛ. Как известно, ведущим компонентом современной терапии ХОБЛ является
применение бронхолитических препаратов, требования к безопасности которых значительно возрастают при нали�
чии сочетанной коморбидной патологии. Представлена оценка места пролонгированного бронхолитика тиотропия
бромида в современной схеме лечения больных ХОБЛ с коморбидной сердечно�сосудистой патологией.
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В соответствии с современными требованиями (GOLD
пересмотра 2011–2013 годов) даже для того, чтобы полно�
ценно охарактеризовать больного ХОБЛ, необходимо:

1) оценить симптоматику по данным вопросников MRC
(Medical Research Council) или CAT (COPD Assessment Test);

2) оценить выраженность ограничения воздушного по�
тока;

3) оценить риск обострений по количеству обострений
за предыдущий год;

4) оценить вклад коморбидных состояний.
На основании данной комплексной оценки больного

ХОБЛ относят к одной из групп, представленных на рис. 1.
Таким образом, оценка коморбидных состояний явля�

ется важным и обязательным элементом для характерис�
тики ХОБЛ. Учитывая этот факт, в последнее время стали
использовать термин “коморбидом”, объединяющий ком�
плекс коморбидных патологий при ХОБЛ. В указанный
комплекс патологий предложено включать заболевания,
ассоциированные с достоверным увеличением смертнос�
ти и частота выявления которых составляет более 10% в
общей популяции больных ХОБЛ. Одно из важнейших
мест при этом занимает сердечно�сосудистая патология
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Рис. 1. Новая классификация ХОБЛ [1]. mMRC – моди�
фицированная шкала MRC.

Рис. 2. Место ССЗ в коморбидоме ХОБЛ (по [7], с изменениями). Размеры кругов на рисунке отражают распространен�
ность патологии, а расстояние до центра обратно пропорционально силе ассоциации заболевания со смертностью боль�
ных ХОБЛ. 1 – тревожные расстройства; 2 – рак груди; 3 – рак легких; 4 – рак поджелудочной железы; 5 – рак пищевода;
6 – легочный фиброз; 7 – цирроз печени; 8 – диабет с невропатией; 9 – гастродуоденальные язвы; 10 – аденома проста�
ты; 11 – легочная гипертензия и правожелудочковая недостаточность; 12 – хроническая почечная недостаточность; 13 –
злоупотребление алкоголем, наркотиками; 14 – депрессия; 15 – дегенеративные заболевания суставов; 16 – гастроэзо�
фагеальная рефлюксная болезнь; 17 – диабет; 18 – синдром обструктивного апноэ сна; 19 – эректильная дисфункция.
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(ССП). Место ССЗ в коморбидоме ХОБЛ представлено на
рис. 2 [7].

Хроническая обструктивная болезнь 
и ССЗ
Как известно, рассматриваются два основных подхода

к определению понятия “коморбидное состояние”. Один
из подходов определяет коморбидные состояния как су�
ществующие одновременно, но независимо друг от друга у
одного пациента [8]. Данная точка зрения в настоящий мо�
мент распространена наиболее широко. При этом всё
большую поддержку среди специалистов завоевывает
другая точка зрения, согласно которой коморбидными мо�
гут считаться те заболевания, появление или прогрессиро�
вание которых взаимосвязано с другим заболеванием [9].
Второй подход подчеркивает взаимосвязь имеющихся
ССП и бронхолегочной патологии и влияние этой взаимо�
связи на практические действия врача. Как видно из пред�
ставленной схемы коморбидома ХОБЛ, среди ССП наи�
большую распространенность имеет артериальная гипер�
тония (АГ). Каким образом в рамках концепции о наличии
общих патогенетических звеньев между бронхообструк�
тивной патологией и АГ могут быть связаны данные состо�
яния? Хроническая обструктивная болезнь и ССЗ имеют
ряд общих факторов риска, основным из которых является
курение. Как уже указывалось, ХОБЛ сама служит значи�
мым фактором риска развития ССЗ. Также играют роль
факторы внешней среды, генетическая предрасположен�
ность к развитию этих заболеваний и т.д. В качестве основ�
ного общего патогенетического механизма, объединяю�
щего ССЗ и ХОБЛ, рассматривается активация системного
воспалительного ответа, оксидативного стресса, участву�
ющих в формировании клинических проявлений этих забо�
леваний.

Принимая во внимание важность ССП для ХОБЛ, в ряде
работ указывается на целесообразность выделения боль�
ных ХОБЛ с ССЗ в отдельный фенотип с формированием
индивидуального подхода к ведению таких пациентов. Как
известно, фенотип ХОБЛ определяется как “одна или ком�
бинация характеристик заболевания, которые описывают
различия между пациентами с ХОБЛ и связаны с клиниче�
ски значимыми исходами болезни” [10]. Наличие ССЗ слу�
жит стабильным фактором, влияет на прогноз, связано с
изменениями терапии, поэтому правомерность выделения
данного фенотипа целесообразно исследовать в ходе спе�
циально организованных работ. На первый взгляд эта про�
блема является чисто академической, однако в настоящее
время в ряде стран активно разрабатываются подходы к
фенотипической классификации ХОБЛ и терапии данных
пациентов с учетом выделенных фенотипов, т.е. выделе�
ние отдельного фенотипа обусловливает необходимость
формирования и фенотипически направленной терапии,
что крайне важно в практической деятельности. Такой под�
ход доминирует, например, в руководстве по лечению
ХОБЛ респираторного общества Испании. В этом руковод�

стве все больные ХОБЛ разделены на 4 группы: а) пациен�
ты с нечастыми обострениями с бронхитическими или эм�
физематозными изменениями; б) пациенты с комбинаци�
ей ХОБЛ + бронхиальная астма; в) пациенты с частыми
обострениями с превалированием эмфиземы; г) пациенты
с частыми обострениями с превалированием хроническо�
го бронхита [11]. В подобном направлении двигаются и
специалисты Чехии и некоторых других стран.

Таким образом, проблеме коморбидных состояний при
ХОБЛ в последнее время уделяется всё большее внима�
ние. Так, в России впервые в Европе Российским медицин�
ским обществом по артериальной гипертонии и Россий�
ским респираторным обществом выпущены совместные
рекомендации по диагностике и лечению пациентов с со�
четанием АГ и ХОБЛ [12]. В этом документе представлена
первая попытка комплексного описания современных под�
ходов к лечению таких пациентов. Это наиболее часто
встречающаяся комбинация кардиореспираторных забо�
леваний, представляющая определенные сложности для
практических врачей. При анализе клинических исследо�
ваний по АГ, проведенных в России, отмечено, что у паци�
ентов с АГ и ХОБЛ имелся ряд отличительных особеннос�
тей АГ по сравнению с пациентами с АГ без ХОБЛ (более
молодой возраст, более высокие уровни артериального
давления, более частое поражение органов�мишеней, а
также более высокий риск развития сердечно�сосудистых
осложнений) [13]. Создание отдельных рекомендаций по
диагностике и лечению пациентов с АГ и бронхообструк�
тивной патологией обусловлено также тем, что наличие
ХОБЛ зачастую ведет к неадекватной антигипертензивной
терапии и недостаточной эффективности медицинской по�
мощи в целом [14, 15]. Таким образом, наличие коморбид�
ной патологии важно как для диагностики, так и для лече�
ния больных ХОБЛ, и ее активное выявление стало обяза�
тельным компонентом оценки пациентов с ХОБЛ.

Терапия ХОБЛ с учетом ССП
Основной вопрос, возникающий при выборе лечения

пациента с ХОБЛ и ССЗ, – это безопасность терапии: кар�
диотропной – с точки зрения бронхообструктивной пато�
логии и бронхолитической – с точки зрения ССП. Учитывая,
что при принятии решения о формировании тех или иных
рекомендаций в настоящее время доминирует принцип
доказательной медицины, мы должны опираться на ре�
зультаты качественно организованных клинических иссле�
дований.

Отдельных исследований со значительным количест�
вом больных с сочетанием ХОБЛ и ССЗ, достаточным для
формирования заключений по безопасности и эффектив�
ности различных лекарственных препаратов, в настоящее
время нет. Таким образом, подобную информацию можно
получить при анализе подгрупп пациентов с коморбидны�
ми заболеваниями, включенных в крупные рандомизиро�
ванные исследования. Подобный анализ имеет значитель�
ные ограничения, так как в большинстве исследований тя�
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желые формы ССП (при которых наиболее часто проявля�
ются побочные эффекты бронхолитических препаратов)
служат критериями исключения.

В соответствии с рекомендациями GOLD 2013 г., клю�
чевым компонентом в лечении ХОБЛ является бронхолити�
ческая терапия (антихолинергические препараты, β�аго�
нисты и метилксантины). Эффективная бронходилатация
особенно важна у пациентов с ССП, так как снижает на�
грузку на сердце. При этом необходимо учитывать, что
увеличение дозировок препаратов приводит к повышению
риска развития побочных эффектов, в том числе сердечно�
сосудистых. Поэтому важным является убедительно дока�
занное утверждение, что длительнодействующие М�холи�
нолитики (ДДХЛ) и длительнодействующие β�агонисты
(ДДБА) предпочтительны по сравнению с короткодейству�
ющими соединениями как по эффективности, так и по про�
филю безопасности [1]. Именно поэтому у пациентов с со�
четанием ХОБЛ и ССЗ уже на ранних стадиях заболевания
целесообразно использовать не короткодействующие
бронхолитики (короткодействующие М�холинолитики
(КДХЛ) или короткодействующие β�агонисты (КДБА)), а,
например, ДДХЛ – тиотропий.

Тиотропия бромид относится к ДДХЛ и имеет продол�
жительность терапевтического эффекта более 24 ч, дейст�
вуя преимущественно на М1� и М3�рецепторы, что выгодно
отличает его от КДХЛ ипратропия, блокирующего М1�, М2�
и М3�рецепторы [16, 17]. Этот момент является очень важ�
ным, так как М2�холинорецепторы ограничивают дальней�
ший выброс ацетилхолина по механизму обратной связи.
M3�рецепторы располагаются на гладкой мускулатуре,
клетках слизистых желез, эндотелии сосудов, и их стиму�
ляция приводит к развитию бронхоспазма, гиперсекреции
и отеку стенки дыхательных путей. Как известно, тиотро�
пий блокирует M3�рецепторы более чем на 34 ч, имея зна�
чительные преимущества перед ипратропием.

Лечение тиотропием снижает гиперинфляцию, умень�
шает частоту обострений ХОБЛ и связанных с ними госпи�
тализаций, улучшает спирометрические показатели,

симптоматику, а также повышает эффективность легочной
реабилитации [1]. В крупном рандомизированном иссле�
довании тиотропий эффективнее, чем салметерол, снижал
количество обострений ХОБЛ [18].

Все холинолитические препараты обладают рядом по�
бочных эффектов, которые выражаются в основном в сухо�
сти во рту и неприятном привкусе. При постоянном приме�
нении КДХЛ ипратропия у больных ХОБЛ несколько увели�
чивается количество сердечно�сосудистых событий [19].
При этом в целом антихолинергические препараты демон�
стрируют хороший профиль безопасности. Лечение тио�
тропием с использованием ХандиХалера не сопровожда�
лось побочными эффектами, связанными с отрицатель�
ным влиянием на сердечно�сосудистую систему. Напро�
тив, при длительном применении тиотропия (ХандиХалер)
у больных ХОБЛ наблюдалось снижение риска развития
серьезных сердечно�сосудистых осложнений [20].

Из представленной таблицы видно, какое важное мес�
то занимают антихолинергические препараты в терапии
ХОБЛ. В отличие от действующей в России в настоящее
время классификации, основанной на рекомендациях
GOLD 2006 г., в последней редакции GOLD указано, что
пролонгированные бронхолитики могут назначаться даже
пациентам группы А с низким риском обострений и малым
количеством симптомов в качестве препаратов второго
выбора. При этом препаратом первого выбора в данной
группе является или КДБА, или КДХЛ ипратропий (а у паци�
ентов с ССЗ целесообразно использовать тиотропий, даже
если больной находится в группе А). Во всех остальных
группах эффективность тиотропия подтверждена включе�
нием данного препарата в терапию первого выбора, в том
числе в качестве монотерапии.

Подобное лидирующее положение тиотропия в совре�
менной схеме лечения ХОБЛ обусловлено широкой дока�
зательной базой его эффективности при всех стадиях
ХОБЛ, как по сравнению с плацебо и ипратропием, так и по
сравнению с ДДБА. В метаанализе, опубликованном в
2012 г., указывается, что тиотропий был более эффективен,
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Место тиотропия в современном подходе к лекарственной терапии ХОБЛ* [1]

Группа Характеристика Препараты первого выбора Препараты второго выбора 

A Низкий риск обострений КДБА по потребности ДДБА или
Меньше симптомов или ДДХЛ или

КДХЛ по потребности КДБА и КДХЛ

B Низкий риск обострений ДДБА ДДБА и ДДХЛ 
Больше симптомов или

ДДХЛ

C Высокий риск обострений ДДБА + ИГКС ДДБА и ДДХЛ или
Меньше симптомов или ДДБА и ИФДЭ�4 или  

ДДХЛ ДДХЛ и ИФДЭ�4

D Высокий риск обострений ДДБА + ИГКС ДДБА + ИГКС и ДДХЛ или
Больше симптомов и/или ДДБА + ИГКС и ИФДЭ�4 или

ДДХЛ ДДБА и ДДХЛ или 
ДДХЛ и ИФДЭ�4

* Внутри каждой ячейки препараты указаны в алфавитном порядке.
Обозначения: ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, ИФДЭ�4 – ингибиторы фосфодиэстеразы�4.
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чем ДДБА, в целом по группе в предотвращении обостре�
ний ХОБЛ и связанных с заболеванием госпитализаций.
При этом не отмечено статистически значимых различий в
смертности или в количестве госпитализаций от всех при�
чин за период наблюдения. Серьезных побочных явлений и
случаев выхода из исследований при лечении тиотропием
зафиксировано меньше, чем при приеме ДДБА [21, 22].
При этом необходимо учитывать, что возможны различия
по эффективности и безопасности между различными
препаратами группы ДДБА. Повысить эффективность
бронхорасширяющего эффекта можно при использовании
комбинации тиотропия с ДДБА. Наиболее перспективной
представляется комбинация тиотропия с ДДБА со схожим
режимом дозирования (1 раз в сутки), таким, например,
как олодатерол или индакатерол, что позволит сохранить
высокую приверженность пациентов к лечению. При этом
можно использовать меньшие дозировки препаратов (ми�
нимизируя риск развития побочных эффектов) с сохране�
нием клинической эффективности, что особенно важно у
пациентов с ССП.

Безопасность всех бронхолитиков и антихолинергиче�
ских препаратов в частности долгие годы остается пред�
метом пристального внимания. Особенно актуален этот
вопрос в отношении пациентов, имеющих коморбидную
ССП. В нескольких метаанализах, методический уровень
которых был неудовлетворительным и оспаривался многи�
ми исследователями, приводились данные, что ингаляци�
онные М�холинолитики (в том числе тиотропий) вызывают
увеличение риска развития сердечно�сосудистых событий
(инсульта, инфаркта миокарда и сердечно�сосудистой
смертности) [23]. Поэтому, для того чтобы оценить без�
опасность тиотропия при ССП, необходимо рассмотреть
данные 4�летнего рандомизированного двойного слепого
плацебоконтролируемого исследования UPLIFT, в которое
было включено 5993 больных ХОБЛ. На рис. 3 представле�
на частота серьезных нежелательных явлений на 100 паци�
ентов�лет по результатам этой работы. Как видно из при�
веденных данных, отмечено достоверное снижение часто�

ты инфаркта миокарда (отношение рисков (ОР) 0,71
(0,52–0,99)) и застойной сердечной недостаточности (ОР
0,59 (0,37–0,96)) у пациентов, получавших тиотропий [24].

Здесь необходимо отметить, что пациенты группы пла�
цебо получали всю свою обычную терапию (за исключени�
ем, конечно, антихолинергических препаратов) плюс пла�
цебо. В целом вероятность развития кардиологических по�
бочных эффектов достоверно снизилась на 16%.

Учитывая высокий методический уровень указанного
исследования, его длительность и значительную статисти�
ческую мощность, FDA (Food and Drug Administration – Уп�
равление по контролю качества пищевых продуктов, меди�
каментов и косметических средств США) вынесло вердикт,
что имеющиеся данные не поддерживают утверждения об
увеличении риска смертности при использовании тиотро�
пия с помощью ХандиХалера (Спирива) [25].

В настоящее время тиотропий предлагается не только
в виде порошкового ингалятора ХандиХалер (18 мкг/сут),
но и в виде раствора со средством доставки Респимат
(5 мкг/сут). Учитывая бjольшую эффективность доставки
препарата в легкие с помощью Респимата, появились опа�
сения, что это может приводить к развитию побочных эф�
фектов у больных, в первую очередь у пациентов с наруше�
ниями ритма сердца. Однако в недавно проведенном ис�
следовании было продемонстрировано, что пиковая кон�
центрация тиотропия в плазме крови при использовании
ХандиХалера 18 мкг составляет 12,9 пкг/мл, в то время как
аналогичный показатель после приема тиотропия в виде
Респимата 5 мкг составлял лишь 10,5 пкг/мл [26]. Таким
образом, пиковые концентрации препарата при использо�
вании эквивалентных доз тиотропия через ХандиХалер и
Респимат не различались. Вследствие этого можно пред�
полагать, что статистическое повышение количества по�
бочных эффектов при использовании Респимата у пациен�
тов с нарушениями ритма сердца, возможно, обусловлено
методическими вопросами, связанными с ретроспектив�
ным характером наблюдений и различиями групп пациен�
тов, находящихся на лечении различными ингаляторами.
Однозначно ответить на данный вопрос поможет исследо�
вание TIOSPIR, в которое включено 17000 пациентов более
чем из 1200 сайтов в 50 странах мира. По результатам ис�
следования, которые будут известны к концу этого года,
будет определена сравнительная безопасность и эффек�
тивность тиотропия в виде ХандиХалера и Респимата у
больных ХОБЛ [27].

Как известно, количество коморбидных состояний уве�
личивается у пациентов старших возрастных групп. Поэто�
му особый интерес представляет исследование, прове�
денное в Японии и посвященное сравнительной оценке
эффективности и безопасности тиотропия у пациентов в
возрасте моложе и старше 80 лет [28]. В исследование бы�
ло включено 174 больных ХОБЛ, из них 62 (35,6%) – стар�
ше 80 лет. Была зафиксирована достоверная разница по
количеству пациентов с коморбидными состояниями меж�
ду группами пациентов моложе и старше 70 лет. Важно
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Рис. 3. Результаты исследования UPLIFT [24]. * p < 0,05.
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отметить тот факт, что только у одного пациента из группы
70–79 лет возникли побочные эффекты (слабость и тошно�
та), потребовавшие отмены препарата. У пациентов не на�
блюдалось эпизодов аритмий, обострений глаукомы, за�
держки мочи и т.д. Был сделан вывод об эффективности и
безопасности тиотропия у пациентов старше 80 лет, что
важно в терапии больных с сочетанием ХОБЛ и ССЗ.

Один из наиболее значимых аспектов терапии пациен�
тов с коморбидными заболеваниями – вопрос привержен�
ности лечению. Этой проблеме посвящено несколько ис�
следований. В одном из них, проведенном в Нидерландах,
тиотропий в течение года после назначения продолжали
принимать 37% пациентов, ипратропий – 14%, ДДБА –
13% и комбинацию ДДБА и ингаляционного глюкокортико�
стероида – 17% больных [29]. Необходимо отметить, что в
данном исследовании в группе тиотропия было больше
мужчин и наблюдалось большее количество коморбидных
заболеваний, что могло повлиять на конечный результат.
В канадском исследовании в 2007 г. были получены сход�
ные результаты [30]. Таким образом, можно отметить вы�
сокий комплайнс больных ХОБЛ, получающих тиотропий,
что очень важно при наличии сочетанной ССП, так как па�
циент зачастую вынужден принимать большое количество
различных медикаментов, что снижает вероятность пра�
вильного приема каждого из них.

Заключение
Таким образом, тиотропий, присутствующий на на�

шем рынке под названием Спирива, по праву играет клю�
чевую роль в современной схеме лечения ХОБЛ. Этот
препарат хорошо известен клиницистам: в настоящее
время Спирива зарегистрирована более чем в 110 стра�
нах мира, и опыт применения данного препарата превы�
шает 31 млн. пациентов�лет. В большинстве качественных
рандомизированных контролируемых исследований была
продемонстрирована эффективность Спиривы по срав�
нению как с плацебо, так и с ипратропием, и с ДДБА. Так�
же было продемонстрировано снижение количества кар�
диоваскулярных событий и смертности по сравнению с
показателями группы плацебо. Учитывая хороший про�
филь безопасности и высокую эффективность тиотропия
у больных ХОБЛ, полностью оправданно его применение
и у пациентов с сочетанной ССП в качестве бронхолитика
первого выбора.
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