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Кратко прокомментировать

ключевые изменения в реко#

мендациях GOLD#2011 мы

попросили заведующую отделе�
нием диагностики, терапии и
клинической фармакологии забо�
леваний легких ГУ «Националь�
ный институт пульмонологии и
фтизиатрии им. Ф.Г. Яновского
НАМН Украины», доктора ме�
дицинских наук, профессора

Людмилу Александровну Яшину.

В обновленных рекомендациях GOLD�2011 экс�
перты внесли изменения даже в определение заболева�
ния. Как теперь оно звучит и чем обусловлена новая
формулировка? 

– В первую очередь хотелось бы отметить, что впер#

вые за 10#летнюю историю существования этого кли#

нического руководства в него не просто были внесены

некоторые изменения и дополнения с учетом резуль#

татов последних исследований, а была осуществлена

серьезная переработка. Было пересмотрено и опреде#

ление ХОЗЛ. Теперь оно звучит следующим образом:

«ХОЗЛ – широко распространенное, предотвратимое

и поддающееся лечению заболевание, характеризую#

щееся персистирующим ограничением воздушного

потока, которое обычно прогрессирует и ассоцииро#

вано с чрезмерно выраженным воспалительным отве#

том дыхательных путей и легких на воздействие раз#

дражающих частиц или газов. Обострения и комор#

бидные состояния способствуют повышению степени

тяжести заболевания у отдельных пациентов».

Как мы видим, была заменена фраза «частично обра#

тимым ограничением воздушного потока» на «персис#

тирующим ограничением воздушного потока».

Согласно современному представлению о ХОЗЛ, кото#

рое отражено в этом согласительном документе, обра#

тимость бронхообструкции больше не считается диф#

ференциально#диагностическим критерием ХОЗЛ.

Как показывают результаты исследований и клиничес#

кая практика, в когорте пациентов с ХОЗЛ есть паци#

енты и со значительной степенью обратимости брон#

хообструкции в ответ на прием бронхолитиков. 

Также в определении ХОЗЛ рабочая группа экспер#

тов сделала акцент на том, что коморбидные патоло#

гические состояния и обострения существенно отяго#

щают его течение. Такое дополнение закономерно,

поскольку сегодня имеется уже большая доказатель#

ная база негативного влияния сопутствующей пато#

логии и обострений на естественное течение ХОЗЛ и

его исход. Например, отмечено, что у пациентов с

ХОЗЛ и наличием одного или тем более нескольких

сопутствующих заболеваний существенно выше риск

смерти, чем у больных ХОЗЛ без коморбидности. Бо#

лее того, в исследовании D.M. Mannino et al. (2008)

было показано, что риск смерти у пациента с ХОЗЛ

2 стадии и наличием трех и более сопутствующих за#

болеваний значительно выше, чем у больного с тяже#

лым или очень тяжелым ХОЗЛ и отсутствием сопут#

ствующей патологии. Исследование J. Yeo et al. (2006)

показало достоверную обратную корреляцию между

коморбидностью и качеством жизни. 

Многочисленные исследования свидетельствуют о

негативном влиянии обострений на прогноз ХОЗЛ.

Доказано, что обострения ускоряют падение показа#

телей функции легких (G.C. Donaldson et al., 2002),

снижают физическую активность и качество жизни

больных (T.A.R. Seemungal et al., 1998), повышают

риск смерти (J.J. Soler#Cataluna et al., 2005) и являют#

ся самой существенной статьей расходов на ведение

пациентов с ХОЗЛ. Согласно результатам эпидемио#

логических исследований смертность после госпита#

лизации по поводу обострения ХОЗЛ выше, чем у

лиц, перенесших инфаркт миокарда. Так, в первый

год после госпитализации по поводу обострения

ХОЗЛ умирают около 23% больных, в течение двух

лет – 32%, трех – 39% (S. Kim et al., 2006).

В связи с этим частота обострений является одной

из важнейших конечных точек в клинических иссле#

дованиях по изучению эффективности фармакотера#

пии ХОЗЛ, а их профилактика – одной из ключевых

целей лечения ХОЗЛ согласно руководству GOLD.

Как известно, чем выше степень тяжести ХОЗЛ, тем
чаще у пациентов развиваются обострения. Это линей�
ная зависимость? 

– Благодаря результатам недавно завершившегося

исследования ECLIPSE мы уже знаем, что частые

обострения могут иметь место даже у пациентов с

ранними стадиями ХОЗЛ. Однако как ECLIPSE, так

и многочисленные эпидемиологические исследова#

ния, опубликованные ранее, свидетельствуют о том,

что риск обострений и их тяжесть возрастают по ме#

ре прогрессирования заболевания, то есть усугубле#

ния бронхообструкции. В ECLIPSE, например, в

первый год наблюдения частые обострения (2 и более

в год) отмечались у 22% больных со второй стадией

ХОЗЛ, у 33% – с третьей и 47% – с четвертой. Соот#

ветственно частота обострений составила 0,85; 1,34 и

2 эпизода на одного пациента в год. Около 7, 18 и 33%

больных с 2, 3 и 4 стадиями ХОЗЛ были госпитализи#

рованы в связи с обострением ХОЗЛ в первый год

наблюдения.

То есть, пациенты с 3 и 4 стадиями ХОЗЛ относятся
к группе высокого риска обострений?

– Да, согласно новой редакции руководства GOLD

пациенты с объемом форсированного выдоха за пер#

вую секунду (ОФВ1) ниже 50% от должного, с тяжелой

и очень тяжелой (3 и 4) степенями бронхообструкции

по спирометрической классификации GOLD отно#

сятся к группам высокого риска обострений (группы

С и D по новой системе комплексной оценки пациен#

тов с ХОЗЛ). Кроме того, к группам высокого риска

обострений относят пациентов, перенесших 2 и более

обострения в предыдущем году. Важно подчеркнуть,

что для того, чтобы отнести пациента к группе высо#

кого риска, достаточно лишь одного фактора риска –

либо выраженной бронхообструкции (степень брон#

хообструкции по спирометрической классификации

GOLD 3 или 4), либо частых обострений в анамнезе

(2 и более в год). То есть, пациенты с частыми обост#

рениями в анамнезе относятся к группе высокого

риска независимо от показателей функции легких.

Полная картина повреждающего воздействия

ХОЗЛ на пациента возможна только при комплекс#

ной оценке симптомов, степени нарушения бронхи#

альной проходимости и/или риска обострений. Для

оценки симптомов рекомендуется шкала оценки

одышки mMRC или тест контроля над ХОЗЛ (COPD

Assessment Test – CAT). Оценка одышки по шкале

mMRC ≥2 баллов или показатель теста контроля над

ХОЗЛ (CAT) ≥10 баллов указывают на высокий

уровень выраженности симптомов. Комплексная оцен#

ка учитывает также анамнез обострений пациентов.

Согласно комплексной оценке пациенты ХОЗЛ

разделяются на четыре группы.

Группа А – с низким риском и незначительными

симптомами; это пациенты со степенью спирометри#

ческих нарушений GOLD 1 или GOLD 2 и/или 0#1

обострением в год и небольшим количеством симпто#

мов (0#1 балл по шкале mMRC или менее 10 баллов по

опроснику CAT).

Группа B – с низким риском и более выраженными

симптомами; это пациенты со степенью GOLD 1 или

GOLD 2 и/или 0#1 обострением в год и выражен#

ностью симптомов в 2 балла и больше по шкале

mMRC или 10 баллов и больше по опроснику CAT.

Группа С – с высоким риском и менее выраженны#

ми симптомами; пациенты со степенью GOLD 3 или

GOLD 4 и/или 2 и более обострений в год и выражен#

ностью симптомов в 0#1 балл по шкале mMRC или

менее 10 баллов по опроснику CAT.

Группа D – с высоким риском и более выраженны#

ми симптомами; пациенты со степенью GOLD 3 или

GOLD 4 и/или 2 и более обострений в год и выражен#

ностью симптомов в 2 и более балла по шкале mMRC

или 10 и больше баллов по опроснику CAT.

То есть, пациенты с ОФВ1 ниже 50% от должного и
пациенты с более высокими показателями функции лег�
ких, например 65�70% от должного, но с частыми обост�
рениями в анамнезе (2 и более в предшествующем году)
могут быть пациентами, относящимися к группе высоко�
го риска? Какое практическое значение имеет такая
стратификация пациентов? 

– При оценке степени риска выбирается наиболь#

ший риск, исходя из степени тяжести по спирометри#

ческой классификации и анамнеза обострений.

В данном случае пациенты с ОВФ1 менее 50% попада#

ют в группу высокого риска из#за низких показателей

функции внешнего дыхания, а больные с умеренной

бронхообструкцией, но имеющие 2 и более обостре#

ний в год – по показателю обострений. И лечить та#

ких пациентов в обоих случаях нужно, как пациентов

высокого риска.

Какое место в рекомендациях GOLD�2011 отведено
рофлумиласту? 

– В обновленном руководстве GOLD рофлумиласт

охарактеризован так: «Это препарат для перорального

приема однократно в сутки, который не обладает пря#

мым бронходилатационным эффектом, однако он

улучшает ОФВ1 у пациентов, получающих салметерол

или тиотропий. Рофлумиласт на 15#20% снижает уме#

ренные и тяжелые обострения, требующие примене#

ния кортикостероидов у пациентов с хроническим

бронхитом, тяжелым или очень тяжелым течением

ХОЗЛ и анамнезом обострений (уровень доказатель#

ности А)». 

Рофлумиласт рекомендован как препарат второго

выбора в дополнение к препаратам первой линии у

пациентов с хроническим бронхитом, тяжелой и

очень тяжелой степенью ХОЗЛ, выраженными симп#

томами и анамнезом обострений (группа D) и в каче#

стве альтернативного у больных с хроническим брон#

хитом, тяжелой и очень тяжелой степенью ХОЗЛ, не#

большим количеством симптомов и анамнезом

обострений (группа С). 

Рофлумиласт в новом алгоритме лечения рассматри�
вается как альтернативный выбор для пациентов груп�
пы C и как терапия второго выбора для группы D. Как
этими рекомендациями руководствоваться в реальной
клинической практике? 

– Обновленное руководство во многом оставляет

право выбора за врачом. Однако, когда речь идет о па#

циентах с симптомами хронического бронхита (хро#

нический кашель, мокротоотделение), частыми

обострениями и тяжелым ХОЗЛ (пациенты групп C

и D), которые недостаточно контролируются приемом

длительного действия бронхолитиков, эксперты

Рофлумиласт в лечении ХОЗЛ: доказательная база
и место препарата в обновленном руководстве GOLD&2011 

Рофлумиласт в лечении ХОЗЛ: доказательная база
и место препарата в обновленном руководстве GOLD&2011 
Около года назад арсенал украинских врачей, занимающихся лечением пациентов с хроническим

обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ), пополнился инновационным препаратом из класса

ингибиторов фосфодиэстеразы)4 (ФДЭ)4) рофлумиластом (Даксас). Поскольку в настоящее время

препарат активно накапливает доказательную базу, мы стараемся в каждом выпуске информировать

читателей о данных по его эффективности и безопасности. Ранее мы писали о том, что рофлумиласт

уже включен в международные рекомендации Глобальной инициативы по борьбе с ХОЗЛ (GOLD),

однако в самом конце прошлого года это клиническое руководство претерпело ряд очень

существенных изменений. Какое место в обновленных рекомендациях отведено рофлумиласту? 

С этим вопросом, а также с просьбой суммировать доказательную базу эффективности и безопасности

этого препарата мы обратились к ведущим пульмонологам нашей страны. 
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рекомендуют рассмотреть возможность добавления

рофлумиласта к терапии первой линии, это может по#

мочь снизить частоту обострений у этой категории

больных.

Почему эксперты акцентируют внимание на подгруп�
пе пациентов с бронхитическим фенотипом ХОЗЛ? 

– Выделение этого фенотипа ХОЗЛ и отдельные

рекомендации по лечению связаны с худшим про#

гнозом при наличии хронического бронхита у паци#

ентов с ХОЗЛ. Показано, что у пациентов с симпто#

мами хронического бронхита риск развития обост#

рений почти в 2,5 раза выше, чем в случае их отсут#

ствия (P.R. Burgel et al., 2009), соответственно и вы#

ше частота ассоциированных с частыми обострения#

ми неблагоприятных исходов заболевания. Таким

образом, лицам с ХОЗЛ и хроническим бронхитом

рекомендована терапия, направленная на снижение

риска обострений, в частности применение рофлу#

миласта. 

Подводя краткий итог, следует отметить следующее.
– Обновленное руководство GOLD рекомендует

врачам комплексно подходить к оценке тяжести ХОЗЛ
с обязательным учетом не только степени бронхо�
обструкции по данным спирометрии, но и выраженнос�
ти симптомов заболевания и частоты обострений в
анамнезе, что обязательно должно приниматься во
внимание при выборе лечения.

– Особый акцент в рекомендациях GOLD�2011 сде�
лан на обострениях, которые существенно усугубляют
течение ХОЗЛ и ухудшают его прогноз.

– Пациентам с ОФВ1 ниже 50% от должного или
с частыми обострениями в анамнезе (2 и более в пре�
дыдущем году), которые относятся к группам C и D,
при наличии хронического бронхита, при недоста�
точной эффективности бронхолитиков длительного
действия эксперты рекомендуют добавлять к тера�
пии первой линии рофлумиласт, что позволит сни�
зить частоту обострений у данной категории боль�
ных ХОЗЛ. 

Напомнить читателям о ме#

ханизме действия рофлумилас#

та и суммировать имеющуюся

на сегодняшний день доказа#

тельную базу мы попросили

члена�корреспондента НАМН
Украины, заведующую кафедрой
факультетской терапии и эндо�
кринологии Днепропетровской
государственной медицинской
академии, доктора медицинских

наук, профессора Татьяну Алексеевну Перцеву.

Почему эксперты GOLD рекомендуют назначать
рофлумиласт пациентам с ХОЗЛ высокого риска для
снижения частоты обострений? 

– В основе патогенеза ХОЗЛ лежит хроническое

воспаление нижних дыхательных путей. Усиление

воспалительного процесса вследствие инфекции, воз#

действия аэрополлютантов или эндогенных причин

приводит к развитию обострений заболевания. Было

показано, что во время обострений уровень воспали#

тельных клеток, провоспалительных медиаторов, ци#

токинов и протеаз значительно возрастает. Поэтому

контроль специфического для ХОЗЛ хронического

воспаления является залогом успешной профилакти#

ки обострений. 

В настоящее время в арсенале пульмонологов есть

лекарственное средство, которое разработано специ#

ально для подавления специфического для ХОЗЛ

воспаления и уже подтвердило свою эффективность

и безопасность в многочисленных клинических ис#

следованиях. Это препарат рофлумиласт (Даксас).

Он является мощным и высокоселективным ингиби#

тором фосфодиэстеразы#4 (ФДЭ#4) – фермента, от#

вечающего за разрушение цАМФ. Напомню, что

ФДЭ#4 играет ключевую роль в воспалительном про#

цессе при ХОЗЛ. Этот фермент экспрессируется ос#

новными воспалительными клетками, принимаю#

щими участие в патогенезе ХОЗЛ, в частности нейт#

рофилами и макрофагами. При повышении актив#

ности ФДЭ#4 с последующим снижением уровня

цАМФ в этих клетках их провоспалительная актив#

ность увеличивается, а при снижении активности

ФДЭ#4, соответственно, уменьшается. Рофлумиласт,

блокируя ФДЭ#4 в нейтрофилах и макрофагах, спо#

собствует поддержанию высокого уровня цАМФ в

воспалительных клетках, тем самым снижает их ак#

тивность и обеспечивает противовоспалительное

действие.

В каких клинических исследованиях была изучена
противовоспалительная  эффективность препарата
Даксас?

– Способность препарата Даксас подавлять специ#

фическое для ХОЗЛ воспаление была убедительно по#

казана как в экспериментальных исследованиях на

клеточных культурах и моделях ХОЗЛ на животных

(A. Hatzelmann et al., 2010), так и в клинических ис#

следованиях с участием больных ХОЗЛ. Так, в 4#не#

дельном плацебо#контролируемом перекрестном ис#

следовании D.C. Grootendorst et al. (2007) Даксас

обеспечил выраженное снижение уровня воспали#

тельных клеток в индуцированной мокроте больных

ХОЗЛ – нейтрофилов на 35% (p=0,002), лимфоцитов

на 34,8% (р=0,022), макрофагов на 24,4% (p=0,067) и

эозинофилов на 50% (р=0,001) по сравнению с плаце#

бо. Также у пациентов группы рофлумиласта было от#

мечено достоверное снижение активности нейтрофи#

лов и эозинофилов. 

Противовоспалительная активность препарата

Даксас клинически проявляется улучшением функ#

ции легких и снижением частоты и тяжести обостре#

ний. Так, в упомянутом исследовании применение

рофлумиласта обеспечило значительное улучшение

пре# и постбронходилатационных показателей ОФВ1

по сравнению с группой плацебо (+79,5 мл, p<0,001,

и +68,7 мл, р=0,018, соответственно).

Насколько выраженной является противовоспали�
тельная активность рофлумиласта по сравнению с инга�
ляционными кортикостероидами при ХОЗЛ? 

– Даксас обладает принципиально иным механиз#

мом противовоспалительного действия по сравнению

с ИКС, поэтому дополняет, а не заменяет ИКС, эф#

фективность которых, к слову, при ХОЗЛ значительно

ниже, чем при бронхиальной астме. Post hoc анализ

результатов 12#месячных исследований по изучению

рофлумиласта, в которых часть пациентов продолжи#

ли прием ИКС в течение всего периода наблюдения,

показал, что Даксас эффективно снижает частоту

обострений и улучшает функцию легких даже при до#

бавлении к терапии ИКС (P.M.A. Calverley et al., 2010). 

А эффективен ли рофлумиласт при добавлении к
бронхолитикам длительного действия?

– В двух базовых многоцентровых плацебо#конт#

ролируемых двойных слепых 12#месячных исследо#

ваниях 3 фазы (M2#124 и М2#125) с участием в общей

сложности более 3 тыс. пациентов с тяжелым и очень

тяжелым течением ХОЗЛ добавление рофлумиласта к

β2#агонистам длительного действия обеспечило до#

стоверное снижение частоты среднетяжелых и тяже#

лых обострений (на 17%) и улучшение функции лег#

ких (увеличение ОФВ1 на 48 мл). Объединенный ана#

лиз результатов этих двух исследований показал еще

более впечатляющие результаты: добавление рофлу#

миласта к β2#агонистами длительного действия спо#

собствовало снижению частоты обострений на 21%

по сравнению с монотерапией бронхолитиками

(p=0,0011).

Два многоцентровых плацебо#контролируемых

двойных слепых шестимесячных исследования

3 фазы с участием более чем 1600 пациентов со сред#

нетяжелым и тяжелым ХОЗЛ были специально

спланированы для изучения эффективности добав#

ления рофлумиласта к салметеролу (исследование

M2#127) и тиотропию (M2#128). Эти клинические

испытания подтвердили, что назначение препарата

Даксас больным ХОЗЛ, уже получающим базисную

терапию бронхолитиками длительного действия,

обеспечивает существенное и статистически досто#

верное улучшение показателей функции легких и

снижение частоты обострений. Так, добавление

рофлумиласта к салметеролу привело к дополни#

тельному повышению показателя ОФВ1 на 49 мл,

добавление к тиотропию – на 80 мл по сравнению с

монотерапией бронхолитиком. Частота среднетяже#

лых и тяжелых обострений сократилась на 37%

(p=0,0315) при добавлении препарата Даксас к сал#

метеролу и на 23% (р=0,1957) при добавлении к

тиотропию. 

Насколько существенным является сокращение
частоты обострений на фоне применения препарата
Даксас по сравнению с другими видами базисной те�
рапии?

– Поскольку Даксас разрабатывали для примене#

ния в качестве дополнительного средства базисной

терапии ХОЗЛ при недостаточной эффективности

препаратов первой линии (бронхолитиков длительно#

го действия с или без ИКС), то его эффективность и

безопасность были изучены и доказаны преимущест#

венно в комбинации с этими препаратами. Прямые

сравнительные исследования рофлумиласта с други#

ми классами препаратов для базисной терапии ХОЗЛ

пока не проводились. 

Следует еще раз подчеркнуть, что тот эффект, кото#

рый наблюдался в проведенных исследованиях (со#

кращение частоты обострений на 17#37%), был полу#

чен при добавлении к адекватной базисной терапии,

то есть уже сверх того снижения, которое обеспечили

бронхолитики и ИКС. В частности, дополнительное

снижение частоты обострений у пациентов, уже по#

лучающих β2#агонисты длительного действия, соста#

вило 21% и было статистически достоверным

(р=0,0011). Такое снижение считается клинически

высоко релевантным и сопоставимо с данными, полу#

ченными в клинических исследованиях по изучению

эффективности других препаратов, широко исполь#

зуемых для базисной терапии ХОЗЛ (TORCH,

UPLIFT). 

Снижение на 21% на первый взгляд может показать�
ся не очень существенным…

– Еще раз хочу напомнить, что обострения ХОЗЛ

ассоциируются с более быстрым прогрессировани#

ем заболевания, снижением качества жизни паци#

ентов, нарушением их повседневной и социальной

активности и, что очень важно, повышением смерт#

ности. Поэтому дополнительное снижение частоты

среднетяжелых и тяжелых обострений ХОЗЛ – это

отличный результат, который в глобальном масшта#

бе при широком внедрении препарата в клиничес#

кую практику позволит предотвратить десятки или

сотни тысяч обострений ХОЗЛ в год, спасти боль#

шое количество жизней и сэкономить миллионы

долларов, расходуемых на лечение обострений

ХОЗЛ. 

Понять, насколько клинически значимым является

такое снижение частоты обострений, помогает пока#

затель NNT (в данном случае – количество пациен#

тов, которых необходимо пролечить тем или иным

препаратом для базисной терапии в течение одного

года, чтобы предотвратить одно обострение). Для

препарата Даксас этот показатель составляет всего 3

(N.A. Hanania et al., 2010), что значительно меньше,

чем NNT статинов для предотвращения одного слу#

чая инфаркта миокарда (B.M. Cheung et al., 2004). 

И наконец, напомню, что препараты, которые реко#

мендованы в качестве терапии первой линии ХОЗЛ, в

частности бронхолитики длительного действия, обес#

печивают сопоставимое или даже меньшее снижение

частоты обострений. Так, комбинация флутиказона и

салметерола в исследовании TORCH обеспечила сни#

жение частоты обострений на 25%, тиотропий в иссле#

довании UPLIFT – на 14% по сравнению с плацебо.

Поэтому возможностью дополнительного снижения

риска на 21% не стоит пренебрегать. 

Таким образом, мы можем сделать следующие выводы:
– Даксас – это первый и пока единственный проти�

вовоспалительный препарат из класса ингибиторов
фосфодиэстеразы�4, разработанный специально для
подавления воспаления в дыхательных путях при
ХОЗЛ и по которому имеется достаточная доказатель�
ная база.

– Даксас повышает эффективность любой поддер�
живающей терапии ХОЗЛ, улучшая показатели функ�
ции легких и снижая частоту обострений. 

– Благодаря появлению препарата Даксас такая тя�
желая категория пациентов, как больные с тяжелым и
очень тяжелым ХОЗЛ и частыми обострениями в анам�
незе, получают реальный шанс если не на полный
контроль заболевания, то, как минимум, на значитель�
ное улучшение функции легких, уменьшение частоты и
длительности обострений, а, следовательно – улучше�
ние самочувствия и повышения качества жизни. 
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