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Так как ХОЗЛ является, как правило,

прогрессирующим заболеванием, реко�

мендации по медикаментозному лече�

нию этого заболевания отвечают следую�

щим основным принципам.

• Терапия обычно строится по прин�

ципу ступенчатого усиления с назначе�

нием большего количества препаратов по

мере усугубления тяжести заболевания.

• Регулярное лечение должно прово�

диться на одном и том же уровне на про�

тяжении длительного времени, если не

развиваются клинически значимые по�

бочные эффекты или не ухудшается тече�

ние болезни.

• Больные отличаются по ответу на те�

рапию и побочным эффектам, которые

они отмечают во время лечения. Необхо�

димо тщательное наблюдение за пациен�

том в течение достаточного периода вре�

мени, чтобы убедиться в том, что опреде�

ленная цель назначенной терапии дос�

тигнута без неприемлемых последствий

для больного. Эффект лечения ХОЗЛ при

назначении бронхолитиков и ИКС мо�

жет развиваться быстрее, чем считалось

ранее, однако в настоящее время не су�

ществует эффективного метода для того,

чтобы определить, будет ли лечение со�

кращать частоту обострений.

Ниже представлены медикаментозные

средства в том порядке, в котором они

должны обычно вводиться в схему лече�

ния пациентов с ХОЗЛ в зависимости от

тяжести заболевания и выраженности

клинических симптомов. Тем не менее

необходим индивидуальный подход

к каждому пациенту при выборе режима

терапии, поскольку на взаимосвязь меж�

ду выраженностью симптомов и степе�

нью ограничения скорости воздушного

потока могут воздействовать другие фак�

торы, такие как частота и тяжесть обос�

трений, наличие одного или более ос�

ложнений, дыхательной недостаточнос�

ти, сопутствующих заболеваний (сердеч�

но�сосудистых, связанных с нарушения�

ми сна и др.) и общее состояние здоровья

пациента.

Классы препаратов, широко применя�

емые в лечении ХОЗЛ, представлены

в таблице 1. Выбор внутри каждого клас�

са зависит от доступности препаратов и

ответа пациента на терапию. 

Бронхолитики
Бронхолитиками называют лекарс�

твенные средства, которые увеличивают

показатель объема форсированного

выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) или изме�

няют другие спирометрические показате�

ли преимущественно за счет изменения

тонуса гладкой мускулатуры бронхов, то

есть увеличение скорости экспира�

торного воздушного потока происходит

за счет расширения дыхательных путей,

а не изменения эластической тяги легоч�

ной ткани. Эти препараты улучшают

опорожнение легких, способствуют

уменьшению динамической гиперин�

фляции в состоянии покоя и во время

физических упражнений, улучшают пе�

реносимость физической нагрузки.

Выраженность этих изменений, особен�

но на более поздних стадиях ХОЗЛ, не

всегда коррелирует с улучшением показа�

теля ОФВ1. Постоянная бронходилата�

ция с помощью препаратов, действую�

щих преимущественно на гладкие мыш�

цы бронхов, не замедляет скорость

снижения функции легких при I стадии

ХОЗЛ (легкая степень) и, следовательно,

не влияет на прогноз заболевания (уро�

вень доказательств В). 

Бронхолитики являются основными

препаратами для симптоматического ле�

чения ХОЗЛ (уровень доказательств А)

(табл. 2). Эти препараты могут назначать�

ся как по требованию для купирования

персистирующих или усиливающихся

симптомов, так и в качестве постоянной

базисной терапии для предупреждения

или уменьшения выраженности симптомов.

Побочные эффекты бронхолитиков фар�

макологически предсказуемы и дозозави�

симы. По сравнению с пероральными

формами при применении ингаляцион�

ных бронхолитиков нежелательные реак�

ции развиваются реже и быстрее исчеза�

ют после отмены препарата. Пациенты

с ХОЗЛ, как правило, старше больных

бронхиальной астмой и, следовательно,

чаще имеют сопутствующую патологию,

поэтому риск развития побочных эффек�

тов бронхолитиков у них выше. 

Медикаментозная терапия 
при стабильном течении ХОЗЛ

Глобальная стратегия по диагностике, лечению и профилактике ХОЗЛ (2010)

Медикаментозная терапия при хроническом обструктивном заболевании легких (ХОЗЛ) применяется для
предупреждения и контроля симптомов заболевания, уменьшения частоты и тяжести обострений, улучшения
состояния здоровья пациента и повышения толерантности к физической нагрузке. Большинство исследований
показали, что существующие сегодня препараты для лечения ХОЗЛ не способны в долгосрочной перспективе
замедлять снижение функции легких, которое является отличительной чертой этого заболевания (уровень
доказательств А), хотя имеются ограниченные доказательства того, что регулярное применение β2
агонистов
длительного действия, ингаляционных кортикостероидов (ИКС) и их комбинации может уменьшать скорость снижения
функции легких (уровень доказательств В). Следовательно, фармакотерапия при ХОЗЛ используется главным образом
для уменьшения выраженности симптомов и/или частоты осложнений.

Таблица 1. Лекарственные формы и стандартные дозы препаратов для лечения ХОЗЛ*

Препарат Ингалятор (мкг)
Раствор для

небулайзера (мг/мл)
Пероральные формы

Инъекционные
формы (мг)

Длительность действия
(часы)

β2
агонисты

Короткого действия

Фенотерол 100
200 (MDI) 1 0,05% (сироп) 4
6

Левосальбутамол 45
90 (MDI) 0,21; 0,42 6
8

Сальбутамол 100, 200 (MDI и DPI) 5
5 мг (табл.), 0,024%
(сироп)

0,1; 0,5 4
6

Тербуталин 400, 500 (DPI) 2,5; 5 (табл.) 4
6

Длительного действия

Формотерол 4,5
12 (MDI и DPI) 0,01± 12+

Арформотерол 0,0075 12+

Индекатерол 150
300 (DPI) 24

Сальметерол 25
50 (MDI и DPI) 12+

Антихолинергические препараты

Короткого действия

Ипратропия бромид 20; 40 (MDI) 0,25
0,5 6
8

Окситропия бромид 100 (MDI) 1,5 6
8

Длительного действия

Тиотропий 18 (DPI), 5 (SMI) 24+

Комбинация β2
агониста короткого действия с антихолинергическим препаратом в одном ингаляторе

Фенотерол/ипратропий 200/80 (MDI) 1,25/0,5 6
8

Сальбутамол/ипратропий 75/15 (MDI) 0,75/0,5 6
8 

Метилксантины

Аминофиллин 200
600 мг (табл.) 240 мг Вариабельная, до 24 ч

Теофиллин (замедленного высвобождения) 100
600 мг (табл.) Вариабельная, до 24 ч

Ингаляционные кортикостероиды

Беклометазон 50
400 (MDI и DPI) 0,2
0,4

Будесонид 100, 200, 400 (DPI) 0,2; 0,25; 0,5

Флутиказона пропионат 50
500 (MDI и DPI)

Комбинация β2
агониста длительного действия с кортикостероидом в одном ингаляторе

Формотерол/будесонид 4,5/160, 9/320 (DPI) 

Салметерол/флутиказона пропионат
50/100, 50/250,
50/500 (DPI), 25/50,
25/125, 25/250 (MDI) 

Системные кортикостероиды

Преднизолон 5
60 мг (табл.)

Метилпреднизолон 4,8,16 мг (табл.)

Ингибиторы фосфодиэстеразы
4

Рофлумиласт 500 мкг

*Не все лекарственные формы доступны во всех странах; в некоторых странах могут быть доступны другие лекарственные формы.
±Раствор формотерола для небулайзера выпускается в однодозовых ампулах, содержащих 20 мкг препарата в 2 мл.
MDI – дозированный аэрозольный ингалятор; DPI – сухопорошковый ингалятор; SMI – жидкостный дозированный ингалятор.
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При назначении ингаляционных брон�

холитиков особое внимание следует об�

ращать на эффективную доставку дейс�

твующего вещества в нижние дыхатель�

ные пути, при этом обязательным являет�

ся обучение пациента правильной техни�

ке ингаляции. Выбор доставочного уст�

ройства зависит от доступности, стои�

мости, предпочтений лечащего врача,

а также навыков и возможностей пациен�

та. У больных ХОЗЛ чаще отмечаются

проблемы с координацией вдоха и акти�

вации доставочного устройства, поэтому

они чаще испытывают затруднения при

использовании простых дозированных

аэрозольных ингаляторов (ДАИ) по срав�

нению со здоровыми добровольцами или

более молодыми больными бронхиаль�

ной астмой. Крайне важно убедиться

в том, что пациент правильно выполняет

ингаляцию, при этом контрольные про�

верки следует осуществлять во время

каждого визита. 

Для большинства бронхолитиков дос�

тупны альтернативные доставочные уст�

ройства (ДАИ, активируемые вдохом,

ДАИ со спейсером). Сухопорошковые

ингаляторы могут быть более удобными

в применении и, вероятно, обеспечивают

более высокую легочную депозицию, хотя

для ХОЗЛ это еще не установлено. В це�

лом при ХОЗЛ отмечается депонирование

частиц действующего вещества в основ�

ном в центральных бронхах в связи с час�

тично необратимым ограничением воз�

душного потока и более низкими показа�

телями объемной скорости вдоха. Многие

препараты доступны в виде растворов для

небулайзеров. У пациентов с очень выра�

женной гиперинфляцией и, следователь�

но, с очень низкими показателями объем�

ной скорости вдоха введение препаратов

с помощью небулайзера теоретически мо�

жет иметь преимущества. Однако сущес�

твует мало доказательств, полученных

в рандомизированных исследованиях,

в пользу небулайзеров по сравнению

с другими доставочными устройствами.

Кроме того, применение небулайзеров

часто зависит от местных предпочтений,

их доступности и стоимости. Пользу не�

булайзера следует оценивать по динамике

выраженности симптомов, поскольку из�

менения функции легких по сравнению

с другими доставочными устройствами

могут быть небольшими и находиться

в пределах воспроизводимости результа�

тов. Терапия с помощью небулайзера долж�

на быть продолжена только в тех случаях,

когда пациенты сообщают о четком пре�

имуществе этого доставочного устройства

в отношении уменьшения выраженности

симптомов.

Зависимость доза/эффект при исполь�

зовании показателя ОФВ1 в качестве ко�

нечной точки имеет вид относительно

пологой кривой для всех классов бронхо�

литиков. Их токсичность также является

дозозависимой. Показано, что повыше�

ние на порядок дозы β2�агониста или ан�

тихолинергического средства, особенно

при использовании небулайзера, эффек�

тивно при обострениях заболевания, по

данным субъективной оценки своего сос�

тояния пациентом (уровень доказа�

тельств В), однако не всегда оказывается

полезным при стабильном течении ХОЗЛ

(уровень доказательств С).

Все классы бронхолитиков способс�

твуют повышению толерантности к фи�

зической нагрузке, при этом необяза�

тельно наблюдается достоверное увели�

чение показателя ОФВ1 (уровень доказа�

тельств А). Регулярная терапия бронхо�

литиками длительного действия, вклю�

чая небулизированные формы, более эф�

фективна и удобна, чем применение ко�

роткодействующих бронхолитиков (уро�

вень доказательств А). 

Регулярное применение β2�агонистов

длительного действия или холинолити�

ков короткого и длительного действия

улучшает общее состояние здоровья па�

циента. Терапия ингаляционными анти�

холинергическими средствами длитель�

ного действия уменьшает частоту обос�

трений ХОЗЛ и повышает эффектив�

ность легочной реабилитации. Теофил�

лин эффективен при ХОЗЛ, однако из�за

его потенциальной токсичности ингаля�

ционные бронхолитики более предпоч�

тительны, если они доступны. Все иссле�

дования, которые показали эффектив�

ность теофиллина при ХОЗЛ, проводи�

лись с применением лекарственных

форм замедленного высвобождения. 

ββ2�Агонисты. Основной механизм

действия β2�агонистов заключается в рас�

слаблении гладкой мускулатуры дыха�

тельных путей посредством стимуляции

β2�адренорецепторов, что приводит к по�

вышению внутриклеточной концентра�

ции цАМФ и обеспечивает функцио�

нальный антагонизм к бронхоконстрик�

ции. При пероральном применении эф�

фект развивается медленнее, а частота

побочных реакций выше по сравнению

с ингаляционной терапией (уровень до�

казательств А). 

Ингаляционные β2�агонисты характе�

ризуются относительно быстрым нача�

лом бронхолитического эффекта, хотя

при ХОЗЛ он, вероятно, развивается мед�

леннее, чем при бронхиальной астме.

Бронхолитическое действие коротко�

действующих β2�агонистов обычно прек�

ращается через 4�6 ч после введения пре�

парата (уровень доказательств А). При

применении одной дозы по требованию

у пациентов с ХОЗЛ не обнаружили пре�

имуществ левосальбутамола по сравне�

нию с традиционными небулизирован�

ными бронхолитиками. Длительно дейс�

твующие β2�агонисты, такие как салмете�

рол и формотерол, характеризуются дли�

тельным бронхолитическим эффектом

(12 ч и более) без внезапной потери

эффективности в течение ночи или

при их длительном регулярном примене�

нии у больных ХОЗЛ (уровень доказа�

тельств А). 

Побочные эффекты. Стимуляция β2�ад�

ренорецепторов может вызывать синусо�

вую тахикардию в состоянии покоя и усу�

гублять нарушения сердечного ритма

у очень чувствительных пациентов, хотя

эти побочные реакции наблюдаются

крайне редко при применении ингаляци�

онной терапии. Выраженный тремор ске�

летных мышц может отмечаться у неко�

торых пожилых больных, получающих

более высокие дозы β2�агонистов, неза�

висимо от пути их введения, что ограни�

чивает максимально переносимую дозу.

Также существует риск развития гипока�

лиемии, особенно если β2�агонисты при�

нимаются одновременно с тиазидными

диуретиками, и повышения потребности

в кислороде в состоянии покоя, однако

для этих метаболических эффектов в от�

личие от бронхолитического действия ха�

рактерна тахифилаксия. Небольшое сни�

жение парциального давления кислорода

в артериальной крови (PaO2) может наб�

людаться после назначения β2�агонистов

как короткого, так и длительного дейс�

твия, однако клиническая значимость

этого явления сомнительна. Несколько

лет назад возникли опасения по поводу

безопасности применения β2�агонистов

у пациентов с ХОЗЛ, однако проведен�

ные в дальнейшем тщательно спланиро�

ванные исследования не установили свя�

зи между применением этих препаратов

и ускоренным снижением функции лег�

ких или ростом смертности больных. 

Антихолинергические препараты. Наи�

более важным эффектом препаратов это�

го класса, таких как ипратропий, оксит�

ропий и тиотропий, при ХОЗЛ является

блокада действия ацетилхолина на уров�

не М3�рецепторов. Существующие в нас�

тоящее время холинолитики короткого

действия также блокируют М2�рецепто�

ры и модифицируют нейротрансмиссию

на уровне преганглионарного соедине�

ния, хотя эти эффекты менее важны в ле�

чении ХОЗЛ. Антихолинергический пре�

парат длительного действия тиотропий

характеризуется фармакокинетической

селективностью в отношении М3� и М1�

рецепторов. Бронхолитический эффект

короткодействующих холинолитиков

сохраняется дольше, чем короткодейс�

твующих β2�агонистов, – до 8 ч с момен�

та введения препарата (уровень доказа�

тельств А). Длительность действия тиот�

ропия составляет более 24 ч (уровень до�

казательств А). В масштабном продолжи�

тельном клиническом исследовании

с участием пациентов с ХОЗЛ добавление

тиотропия к другим традиционным

средствам для лечения ХОЗЛ не оказыва�

ло влияния на скорость снижения фун�

кции легких, при этом доказательства по�

вышения кардиоваскулярного риска при

его применении также не были получе�

ны. Значимое улучшение показателей

функции легких может быть достигнуто

при применении комбинации антихоли�

нергических препаратов и β2�агонистов

у пациентов как со среднетяжелым, так и

тяжелым ХОЗЛ. Терапия холинолитиком

длительного действия повышает эффек�

тивность легочной реабилитации. 

Побочные эффекты. Антихолинерги�

ческие препараты плохо абсорбируются,

поэтому для них не характерны выражен�

ные системные побочные эффекты, наб�

людаемые при использовании атропина.

Широкое применение этого класса инга�

ляционных препаратов в широком диа�

пазоне доз и в различных клинических

ситуациях подтвердило их высокий про�

филь безопасности. Основным побоч�

ным эффектом является сухость во рту.

Ингаляция тиотропия в виде сухого по�

рошка в дозе 18 мкг в течение 21 дня не

оказывала негативного влияния на легоч�

ный клиренс слизи. И хотя есть отдель�

ные сообщения о появлении симптомов

со стороны предстательной железы на

фоне терапии холинолитиками, в настоя�

щее время не представлены данные, под�

тверждающие причинно�следственную

связь между ними. Некоторые пациенты

отмечают горький металлический при�

вкус во время приема ипратропия. Сооб�

щалось также о неожиданном незначи�

тельном увеличении частоты кардиовас�

кулярных событий у больных ХОЗЛ, ре�

гулярно получавших ипратропия бромид,

что требует дальнейшего изучения. 

Были сообщения о том, что примене�

ние небулизированных растворов холи�

нолитиков с помощью лицевой маски

приводит к развитию острой глаукомы,

что, вероятно, является результатом пря�

мого действия препарата на глаза. Инга�

ляционные антихолинергические препа�

раты не оказывают негативного влияния

на мукоцилиaрный клиренс и не спо�

собствуют увеличению частоты респира�

торных инфекций. 

Метилксантины. Точные эффекты

производных ксантина остаются пред�

метом дискуссии. Они могут действо�

вать как неселективные ингибиторы

фосфодиэстеразы, но в то же время со�

общается о наличии у этих препаратов

целого ряда небронхолитических эф�

фектов, значение которых подвергается

сомнению. 

Данных, позволяющих точно опреде�

лить длительность действия обычных

препаратов ксантинового ряда, а также

их форм с замедленным высвобождением

при ХОЗЛ, недостаточно. Было отмечено

влияние теофиллина на функцию дыха�

тельной мускулатуры, однако до настоя�

щего времени непонятно, является ли

оно результатом изменения динами�

ческих легочных объемов или прямого

действия на мышцы (уровень доказа�

тельств В). Все исследования, в которых

была показана эффективность теофил�

лина при ХОЗЛ, проводились с примене�

нием лекарственных форм с замедлен�

ным высвобождением. Теофиллин эф�

фективен при ХОЗЛ, однако из�за его

Таблица 2. Бронхолитики при стабильном течении ХОЗЛ

• Бронхолитики являются основными препаратами для симптоматического лечения ХОЗЛ

• Предпочтительным является ингаляционный путь введения препаратов

• Выбор между β2
агонистами, холинолитиками, теофиллином и комбинированной терапией зависит
от доступности препаратов и индивидуального ответа пациента на терапию с точки зрения
уменьшения выраженности симптомов и развития побочных эффектов

• Бронхолитики назначают как по требованию, так и в качестве постоянной базисной терапии
для предупреждения или уменьшения выраженности симптомов 

• Ингаляционные бронхолитики длительного действия более эффективны и удобны в применении

• Комбинация бронхолитиков разных фармакологических классов позволяет повысить эффективность
терапии и уменьшить риск развития побочных реакций по сравнению с увеличением дозы одного
препарата

Таблица 3. Лекарственные препараты и другие факторы, оказывающие влияние на метаболизм
теофиллина при ХОЗЛ

Повышают Снижают

• табакокурение
• антиконвульсанты
• рифампицин
• алкоголь

• пожилой возраст
• артериальная гипоксемия 
• (PaO2 <6,0 кПa, 45 мм рт. ст.)
• респираторный ацидоз
• застойная сердечная недостаточность
• цирроз печени
• эритромицин
• антибиотики хинолонового ряда
• циметидин (но не ранитидин)
• вирусные инфекции
• лекарственные растения (зверобой)

Продолжение на стр. 22.

ZU_2011_respirat_2.qxd  10.05.2011  18:47  Page 21



22 Тематичний номер • Квітень 2011 р. 

ПУЛЬМОНОЛОГІЯ • РЕКОМЕНДАЦІЇ

потенциальной токсичности ингаляци�

онные бронхолитики более предпочти�

тельны, если они доступны. Применение

низких доз теофиллина сокращает часто�

ту обострений ХОЗЛ, но не улучшает

постбронходилатационные показатели

функции легких (уровень доказательств

В). Более высокие дозы теофиллина

обеспечивают выраженный бронхолити�

ческий эффект при ХОЗЛ, однако в связи

с его потенциальной токсичностью пред�

почтение следует отдавать ингаляцион�

ным бронхолитикам. 

Побочные эффекты. Токсичность ме�

тилксантинов дозозависима. Основная

проблема заключается в том, что препа�

раты ксантинового ряда характеризуются

узким терапевтическим интервалом,

а максимальный эффект достигается при

назначении доз, близких к токсичным

(уровень доказательств А). Метилксанти�

ны являются неспецифическими инги�

биторами всех подтипов фосфодиэстера�

зы, что объясняет широкий спектр их по�

бочных эффектов. Наиболее серьезной

проблемой является развитие на их фоне

предсердных и желудочковых аритмий,

которые могут быть фатальными, и боль�

ших судорожных припадков, которые

могут возникать независимо от наличия

в анамнезе эпилепсии. Более частыми и

менее драматичными побочными эффек�

тами считаются головная боль, бессон�

ница, тошнота, чувство жжения за груди�

ной, которые могут развиваться при со�

держании теофиллина в сыворотке крови

в пределах терапевтического диапазона.

В отличие от других классов бронхолити�

ков производные ксантина характеризу�

ются высоким риском передозировки,

преднамеренной или случайной. Теофил�

лин – наиболее широко назначаемый

препарат класса метилксантинов – мета�

болизируется при помощи цитохром�

Р450�зависимых оксидаз. Клиренс пре�

парата уменьшается с возрастом. Целый

ряд физиологических факторов и других

лекарственных средств модифицирует

метаболизм теофиллина; некоторые по�

тенциально важные взаимодействия

представлены в таблице 3. 

Комбинированная бронхолитическая те�
рапия. Хотя монотерапия β2�агонистами

длительного действия является, по�види�

мому, безопасной, комбинация бронхо�

литиков с различными механизмами и

длительностью действия может обеспе�

чить более выраженную бронходилата�

цию при эквивалентном или даже мень�

шем риске развития побочных эффектов.

Например, применение комбинации ко�

роткодействующего β2�агониста и анти�

холинeргического препарата приводит

к более выраженному и устойчивому по�

вышению показателя ОФВ1 по сравне�

нию с монотерапией каждым из этих

бронхолитиков и не вызывает развития

тахифилаксии как минимум на протяже�

нии 90 дней лечения (уровень доказа�

тельств А). В масштабном исследовании

комбинированная терапия ингаляцион�

ным β2�агонистом длительного действия

и противовоспалительным средством

(салметерол/флутиказона пропионат) по

сравнению с бронхолитиком длительного

действия (тиотропием) не показала преи�

муществ в отношении снижения частоты

обострений, однако в группе комби�

нированного лечения больше пациентов

завершили исследование. Комбинация

β2�агониста, холинолитика и/или тео�

филлина может обеспечить дополнитель�

ное улучшение показателей функции лег�

ких и общего состояния здоровья паци�

ента. Увеличение количества назначае�

мых медикаментов обычно сопровожда�

ется повышением стоимости лечения,

в то время как сопоставимый терапевти�

ческий эффект может быть достигнут пу�

тем увеличения дозы одного бронхолити�

ка, если побочные эффекты не являются

лимитирующим фактором. Однако де�

тальная оценка такого подхода не прово�

дилась. 

Кортикостероиды
Эффекты пероральных и ингаляцион�

ных кортикостероидов при ХОЗЛ значи�

тельно менее выражено, чем при бронхи�

альной астме, при этом их роль в лечении

пациентов со стабильным течением

ХОЗЛ ограничивается определенными

показаниями. 

Ингаляционные кортикостероиды.
Большинство исследований показали,

что регулярное применение ИКС не вли�

яет в долгосрочной перспективе на ско�

рость снижения показателя ОФВ1 у паци�

ентов с ХОЗЛ. В то же время согласно ре�

зультатам одного масштабного исследо�

вания с участием пациентов с ОФВ1 <60%

постоянная терапия ИКС может замед�

лять снижение функции легких. Было

показано, что регулярное лечение ИКС

позволяет сократить частоту обострений

ХОЗЛ и тем самым улучшить общее сос�

тояние здоровья у пациентов с симптом�

ным течением ХОЗЛ, показателем ОФВ1

<50% от должного (III и IV стадия болез�

ни) и повторяющимися обострениями

(например, три эпизода за последние 3

года) (уровень доказательств А), а отмена

ИКС у некоторых больных может при�

вести к развитию обострения ХОЗЛ. Те�

рапия ИКС повышает вероятность раз�

вития пневмонии и не снижает общую

смертность. 

Взаимосвязь доза/эффект и долгосроч�

ный профиль безопасности ИКС при

ХОЗЛ не известны. В длительных клини�

ческих исследованиях применялись

только средние и высокие дозы препара�

тов. В двух исследованиях было показа�

но, что у небольшого количества пациен�

тов с ХОЗЛ на фоне ИКС появлялись си�

няки на коже. В одном продолжительном

исследовании установлено, что будесо�

нид не влияет на плотность костной тка�

ни и частоту переломов, в то время как

в другом исследовании была выявлена

связь между применением триамциноло�

на ацетонида и снижением плотности

костной ткани. Лечение высокими доза�

ми флутиказона пропионата в виде моно�

терапии или в комбинации с салметеро�

лом в течение 3 лет не ассоциировалось

со снижением минеральной плотности

костной ткани в популяции пациентов

с ХОЗЛ с высокой распространенностью

остеопороза. Лечение ИКС может быть

рекомендовано на более поздних стадиях

заболевания и при повторяющихся обос�

трениях. 

Комбинированная терапия ИКС и брон�
холитиками. Комбинация ИКС и дли�

тельнодействующих β2�агонистов более

эффективна по сравнению с монотерапи�

ей этими препаратами в отношении сни�

жения частоты обострений, улучшения

функции легких и общего состояния

здоровья пациентов (уровень доказа�

тельств А). Комбинированная терапия

повышает вероятность развития пневмо�

нии, а масштабное проспективное кли�

ническое исследование не продемонс�

трировало статистически достоверного

влияния комбинированной терапии на

уровень смертности больных ХОЗЛ, хотя

у пациентов с ОФВ1 <60% от должного

фармакотерапия β2�агонистом длитель�

ного действия, ИКС или их комбинацией

замедляла снижение функции легких.

Добавление комбинации β2�агониста

длительного действия и ИКС к антихо�

линергическому препарату (тиотропию)

продемонстрировало дополнительные

преимущества. 

Короткие курсы пероральных кортикос�
тероидов. Многие современные руко�

водства по диагностике и лечению ХОЗЛ

рекомендуют короткие (2 нед) курсы пе�

роральных кортикостероидов для иден�

тификации пациентов, у которых воз�

можно достижение эффекта при длитель�

ном применении пероральных кортико�

стероидов или ИКС. Эта рекомендация

основывается на доказанной корреляции

между краткосрочными эффектами пе�

роральных кортикостероидов и результа�

тами их длительного применения в отно�

шении показателя ОВФ1, а также на том

факте, что больные бронхиальной астмой

с ограничением скорости воздушного по�

тока могут не давать быстрый клиничес�

кий ответ на терапию ингаляционными

бронхолитиками, но демонстрировать

выраженную бронходилатацию после ко�

роткого курса терапии пероральными

кортикостероидами.

Однако появляется все больше доказа�

тельств того, что результаты применения

коротких курсов пероральных кортикос�

тероидов являются слабым предиктором

клинического ответа на терапию ИКС

при ХОЗЛ в долгосрочной перспективе.

Поэтому в настоящее время доказатель�

ная база рассматривается как недостаточ�

ная для того, чтобы рекомендовать проб�

ную терапию пероральными кортикосте�

роидами у пациентов с II�IV стадией

ХОЗЛ и неудовлетворительным ответом

на лечение ингаляционными бронхоли�

тиками. 

Длительные курсы пероральных корти�
костероидов. В двух ретроспективных

исследованиях анализировали влияние

длительного лечения пероральными кор�

тикостероидами на показатель ОФВ1

в долгосрочной перспективе в клиничес�

ких популяциях пациентов с ХОЗЛ от

умеренной до крайне тяжелой степени.

Ввиду ретроспективного характера, от�

сутствия надежных контрольных групп и

неточного определения ХОЗЛ результаты

и выводы этих исследований следует ин�

терпретировать с осторожностью. 

Побочным эффектом длительной тера�

пии системными кортикостероидами яв�

ляется стероидная миопатия, которая

приводит к мышечной слабости, сниже�

нию функциональных возможностей па�

циентов и дыхательной недостаточности

на поздних стадиях ХОЗЛ. В связи с хо�

рошо известной токсичностью длитель�

ной терапии пероральными кортикосте�

роидами проведение проспективных ис�

следований по изучению долгосрочных

эффектов этих препаратов при ХОЗЛ ог�

раничено. 

Таким образом, на основании недоста�

точного количества доказательств эф�

фективности этих препаратов и наличия

серьезной доказательной базы в отноше�

нии их побочных эффектов длительная

терапия пероральными кортикостерои�

дами больным ХОЗЛ не рекомендуется

(уровень доказательств А). 

Ингибиторы фосфодиэстеразы�4 (ФДЭ�4).
Основным механизмом действия инги�

биторов ФДЭ�4 является уменьшение

выраженности воспаления посредством

ингибирования разрушения внутрикле�

точного цАМФ. Ингибитор ФДЭ�4 роф�

лумиласт одобрен для применения толь�

ко в некоторых странах. Этот препарат

применяется перорально один раз в сут�

ки, не обладает прямой бронхолитичес�

кой активностью, хотя было показано,

что он улучшает показатели ОФВ1 у боль�

ных, получающих салметерол или тиот�

ропий. У пациентов с тяжелым (III ста�

дия) и очень тяжелым ХОЗЛ (IV стадия),

с наличием обострений в анамнезе и хро�

ническим бронхитом ингибитор ФДЭ�4

рофлумиласт снижает частоту обостре�

ний, лечение которых требует примене�

ния пероральных или системных корти�

костероидов. Рофлумиласт также снижа�

ет частоту комбинированной конечной

точки, включающей среднетяжелые

обострения, для лечения которых приме�

няются пероральные или системные кор�

тикостероиды, и тяжелые обострения,

требующие госпитализации или приво�

дящие к летальному исходу (уровень до�

казательств В). Эти эффекты наблюдают�

ся и при добавлении рофлумиласта к те�

рапии длительно действующими бронхо�

литиками (уровень доказательств В);

сравнительные исследования с ИКС не

проводились. Нельзя одновременно при�

менять рофлумиласт и теофиллин. 

Побочные эффекты. Ингибиторы

ФДЭ�4 имеют больше побочных эффек�

тов, чем ингаляционные препараты для

лечения ХОЗЛ. Наиболее частыми явля�

ются тошнота, снижение аппетита, боль

в животе, диарея, нарушения сна и голов�

ная боль. В клинических исследованиях

побочные эффекты приводили к повы�

шению частоты досрочного выбывания

пациентов в группе рофлумиласта. Отме�

чено, что побочные эффекты появляются

в начале лечения, являются обратимыми

и при продолжении терапии их частота со

временем сокращается. В контролируе�

мых исследованиях наблюдалось сниже�

ние массы тела в среднем на 2 кг, поэтому

во время лечения рекомендуется контро�

лировать вес пациентов, а также избегать

применения рофлумиласта у больных

с дефицитом массы тела. Также следует

избегать применения рофлумиласта у па�

циентов с депрессией.

Медикаментозная терапия ХОЗЛ
в зависимости от тяжести заболевания

В таблице 4 суммированы рекоменда�

ции по лечению ХОЗЛ на каждой стадии

заболевания. Больным с незначительны�

ми или интермиттирующими симптома�

ми (I стадия – легкое течение ХОЗЛ) дос�

таточно назначения ингаляционных

бронхолитиков по требованию для купи�

рования одышки. Если ингаляционные

бронхолитики недоступны, альтернати�

вой может стать регулярное лечение пре�

паратами теофиллина с замедленным

высвобождением. 

Пациентам с II�IV стадией ХОЗЛ

(средней, тяжелой и крайне тяжелой сте�

пени), у которых не удается купировать

одышку с помощью применяемых по

требованию бронхолитиков короткого

действия, рекомендуется добавить регу�

лярную терапию бронхолитиками дли�

тельного действия (уровень доказа�

тельств А). Постоянное лечение этими

препаратами более эффективно и удоб�

но, чем применение бронхолитиков ко�

роткого действия (уровень доказательств

А). Нет убедительных доказательств пре�

имущества какого�то одного длительно

действующего бронхолитика над

Медикаментозная терапия 
при стабильном течении ХОЗЛ

Глобальная стратегия по диагностике, лечению и профилактике ХОЗЛ (2010)

Продолжение. Начало на стр. 20.
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другими. У пациентов, получающих регу�

лярную терапию бронхолитиками

длительного действия и нуждающихся

в усилении контроля над симптомами за�

болевания, дополнительные преимущес�

тва можно получить с помощью включе�

ния в схему лечения теофиллина (уро�

вень доказательств В). 

Пациенты с II�IV стадией ХОЗЛ, кото�

рые принимают бронхолитики короткого

или длительного действия в качестве ба�

зисной терапии, также могут использо�

вать бронхолитики короткого действия

по требованию. 

Некоторые пациенты могут требо�

вать постоянной терапии высокими до�

зами бронхолитиков с помощью небу�

лайзера, особенно если они отмечали

улучшение состояния при применении

такой терапии во время обострений. Убе�

дительных научных доказательств в поль�

зу этого подхода недостаточно, однако

в качестве практического метода опреде�

ления его эффективности может выступать

оценка изменения среднего дневного по�

казателя пиковой скорости выдоха в те�

чение 2 нед на фоне применения небу�

лайзера в домашних условиях. Если от�

мечается значительная положительная

динамика, лечение следует продолжить. 

У пациентов с постбронходилатацион�

ным показателем ОФВ1 <50% от должно�

го (III�IV стадия ХОЗЛ) и повторяющи�

мися обострениями в анамнезе (напри�

мер, три эпизода за последние 3 года)

постоянная терапия ИКС позволяет

уменьшить частоту обострений и улуч�

шить состояние здоровья. Этой катего�

рии больных регулярную терапию ИКС

необходимо назначать в дополнение

к ингаляционным бронхолитикам дли�

тельного действия. Следует избегать дли�

тельного применения системных корти�

костероидов. 

Перевод с англ. Натальи Мищенко

Полный текст руководства доступен на

сайте: www.goldcopd.com З
У

З
У

 

I – легкая II – умеренная III – тяжелая 
IV – очень 
тяжелая

Таблица 4. Терапия ХОЗЛ в зависимости от стадии заболевания*

• ОФВ1/ФЖЕЛ <0,70

• ОФВ1 <30% от должного
или ОФВ1 <50%
от должного при наличии
хронической 
дыхательной 
недостаточности

• ОФВ1/ФЖЕЛ <0,70 

• 30% ≤ ОФВ1 <50%
от должного

• ОФВ1/ФЖЕЛ <0,70

• 50%≤ ОФВ1 <80%
от должного

• ОФВ1/ФЖЕЛ <0,70

• ОФВ1 ≥80% от должного

Активное вмешательство в отношении фактора (ов) риска, вакцинация против гриппа

Добавить короткодействующие бронхолитики (при необходимости)

Добавить регулярное лечение одним или несколькими длительно действующими
бронхолитиками (при необходимости); добавить реабилитацию

*Для диагностики и оценки тяжести ХОЗЛ рекомендуется использовать постбронходилатационный показатель ОФВ1.

Добавить ингаляционные кортикостероиды, 
если обострения повторяются

Добавить длительную
оксигенотерапию при
хронической дыхательной
недостаточности.
Рассмотреть возможность
хирургического лечения

Алгоритм лечения пациентов с ХОЗЛ (адаптировано из C.B. Cooper, D.P. Tashkin, BMJ, 2005)

* Бронхолитики короткого 
действия по требованию

(например, ипратропий, сальбутамол 
или их комбинация)

Отказ от курения
Обучение пациента

Устранение
воздействия

факторов риска
Вакцинация

(против гриппа,
пневмококковой

инфекции)

* Тиотропий + салметерол или формотерол +

ингаляционный кортикостероид§

* Тиотропий +
сальбутамол

Интермитти

рующие

симптомы

Персистиру

ющие

симптомы‡

Частые

обострения•

Дыхательная
недостаточ


ность

(I)

Салметерол или
формотерол +
ипратропий,

сальбутамол или их
комбинация

* Тиотропий + салмете


рол или формотерол§

Клиническая
стадия

Легкая

Умеренная 

Тяжелая 

Очень тяжелая

Стадия по GOLD
(приблизительно) Ингаляционная терапия 

Немедикаментозная
терапия

(II)

(III)

(IV)

†

Легочная
реабилитация

(лечебная
физкультура)

Салметерол или
формотерол +

тиотропий§

*Четырехступенчатый алгоритм усиления ингаляционной терапии ХОЗЛ
† Путь слева – рекомендуемый; путь справа – обоснованная альтернатива
‡Требующие применения препаратов для неотложной помощи более 2 раз в неделю
§По требованию могут применяться бронхолитики короткого действия. 
Низкие дозы метилксантинов могут быть назначены при неудовлетворительном 
клиническом ответе на ингаляционную бронхолитическую терапию 
•Два и более обострения в год

Кислородотерапия
Хирургическое

уменьшение
объема легких 

Трансплантация
легких

Витамин D%связывающий белок

влияет на развитие ХОЗЛ

посредством активации

альвеолярных макрофагов

Группа английских ученых под руководст�

вом A. Wood исследовала влияние генети�

ческого полиморфизма витамин D�связыва�

ющего белка (DBP) на развитие хроничес�

кого обструктивного заболевания легких

(ХОЗЛ).

В исследовании приняли участие 471 па�

циент с наследственной недостаточностью

α1�антитрипсина – α1АН (генотип PiZZ).

Маркерные однонуклеотидные полимор�

физмы, воздействующие на ген DBP (GC), и

известные функциональные варианты ука�

занного гена были определены в ходе гено�

типирования биологического материала,

полученного от 140 больных ХОЗЛ и 480

лиц из группы контроля. Уровни витамина D,

DBP определяли в подгруппе пациентов из

60 человек при помощи тандемной масс�

спектрометрии и иммуноферментного ана�

лиза соответственно.

Наличие однонуклеотидного полимор�

физма rs2070741 было связано с бактери�

альной колонизацией дыхательных путей

(р=0,04) и формированием бронхоэктазий

(р=0,01); однонуклеотидный полиморфизм

rs7041 влиял на уровень витамина D

(р=0,01), формирование бронхоэктазий

(р=0,03). GC2�генотип DBP�гена предрас�

полагал к развитию бронхоэктазий у паци�

ентов с α1АН (р=0,04) и снижал риск разви�

тия ХОЗЛ (р=0,05). Уровень циркулирую�

щего DBP был обратно пропорционален

значениям объема форсированного выдоха

за 1�ю секунду (ОФВ1) (р=0,02) в отличие

от уровня витамина D, дефицит которого не�

посредственно приводил к снижению ОФВ1

(р=0,04). Уровень DBP в растворимой фрак�

ции мокроты был непосредственно связан

с активацией альвеолярных макрофагов

(р=0,004).

Полученные результаты ученые трактова�

ли следующим образом: генетическая взаи�

мосвязь между DBP и ХОЗЛ может быть об�

условлена активацией альвеолярных мак�

рофагов; уровень DBP связан со значениями

ОФВ1 и активацией макрофагов. Протек�

тивное действие витамина D, вероятно, не

зависит от указанных показателей, а нахо�

дится в строгой взаимосвязи с состоянием

врожденного иммунитета.

Wood А. et al. Thorax 2011; 66:205�210.

Факторы, определяющие развитие

депрессии у больных ХОЗЛ:

исследование ECLIPSE

Американские ученые под руководством

N. Hanania изучали распространенность

депрессии у больных ХОЗЛ и определяли

факторы, детерминирующие ее развитие.

В мультицентровом обсервационном ис�

следовании ECLIPSE (Evaluation of COPD

Longitudinally to Identify Predictive Surrogate

Endpoints study) приняли участие курящие

пациенты с/без ХОЗЛ, контрольную группу

составили лица с отрицательным статусом

курения. Шкалу депрессии Центра эпиде�

миологических исследований использовали

при анализе удовлетворенности пациентов

результатами лечения. Депрессию диагнос�

тировали при количестве баллов по указан�

ной шкале ≥16, что отражало высокий уро�

вень клинических проявлений депрессии и

соответствовало диагнозу большого де�

прессивного эпизода.

Пациентов, принявших участие в исследо�

вании, разделили на три группы: ХОЗЛ

(2118 больных ХОЗЛ), курильщиков (335

курящих пациентов без ХОЗЛ), некурящих

(243 некурящих пациента без ХОЗЛ); де�

прессия наблюдалась у 26, 12 и 7% участ�

ников соответственно. В группе ХОЗЛ наи�

более высокие показатели распространен�

ности депрессии зафиксированы у лиц жен�

ского пола, активных курильщиков, больных

с тяжелым течением ХОЗЛ (тяжесть заболе�

вания определяли в соответствии с

рекомендациями Глобальной инициативы

по лечению ХОЗЛ). Факторами, определя�

ющими развитие депрессии у больных

ХОЗЛ, являлись молодой возраст, женский

пол, перенесенные заболевания сердечно�

сосудистой системы, выраженная усталость,

большое количество баллов по респиратор�

ному опроснику больницы Святого Георгия.

Ученые пришли к выводу, что депрессия

наиболее распространена среди пациентов

с ХОЗЛ по сравнению с курящими/некуря�

щими лицами без указанной патологии; на

развитие депрессии большое влияние ока�

зывают клиническая активность заболева�

ния, качество жизни больных ХОЗЛ.

Hanania N. et al. AJRCCM 2011;

Vol. 183, p. 604�611.

ИКС и риск развития туберкулеза

у пациентов с заболеваниями

легких

Известно, что длительный прием высоких

доз пероральных кортикостероидов увели�

чивает риск развития туберкулеза (ТБ).

Группа канадских ученых под руководством

Р. Brassard изучала вероятность развития ТБ

у лиц с заболеваниями легких при приеме

ингаляционных кортикостероидов (ИКС).

Когорта пациентов с заболеваниями лег�

ких была выделена с учетом информации из

Квебекской базы данных. Контрольную

группу сформировали из пациентов, не

страдавших ТБ, сопоставимых по возрасту.

Распространенность ТБ в сформированной

когорте больных была сопоставима с тако�

вой в общей популяции Квебека (Канада).

На протяжении 1990�2005 гг. среди об�

следованных больных (n=427 648) было вы�

явлено 564 случая ТБ. Стандартизованное

отношение заболеваемости составило 3,9

(95% ДИ 2,6�5,4). Пациенты, ранее полу�

чавшие любой ИКС, и больные, принимав�

шие ИКС в настоящее время, имели высокий

риск развития ТБ (ОР 1,27; 95% ДИ 1,05�

1,53 и ОР 1,33; 95% ДИ 1,04�1,71 соответ�

ственно). У пациентов, получавших перо�

ральные кортикостероиды, не было зафик�

сировано достоверной связи между иссле�

дуемыми показателями. В когорте больных,

никогда не принимавших пероральные кор�

тикостероиды, скорректированный ОР для

пациентов, ранее получавших любой инга�

ляционный кортикостероид, составил 1,26

(95% ДИ 1,02�1,56); для лиц, принимаю�

щих ингаляционные кортикостероиды в на�

стоящее время – 1,48 (95% ДИ 1,11�1,97);

для больных, получающих высокие дозы

ИКС, – 1,97 (95 ДИ 1,18�3,3).

Проанализировав полученные данные,

ученые пришли к выводу, что прием ИКС не

сопровождается повышением риска разви�

тия ТБ при условии одновременного приема

пероральных форм кортикостероидов, в то

время как у больных, не получающих пер�

оральные кортикостероиды, терапия ИКС ас�

социирована с высоким риском развития ТБ.

Brassard Р. et al. AJRCCM 2011;

Vol. 183, p. 675�678.

Подготовила Лада Матвеева

Дайджест
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