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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
характеризуется хронической необратимой бронхи

альной обструкцией, которая в первую очередь свя

зана с курением табака. Эта болезнь недостаточно
диагностируется и сопровождается высокой заболе

ваемостью, летальностью и значительной нагрузкой
на здравоохранение в целом [1]. ХОБЛ представляет
собой сложное заболевание с крайне гетерогенными
клиническими проявлениями. В рамках того состоя

ния, которое мы называем ХОБЛ, можно выделить
различные фенотипы с разными клиническими,
прогностическими и терапевтическими закономер

ностями [2].

Испанское Министерство здоровья и социальной
политики с 2009 г. в рамках Плана по качеству на

ционального здравоохранения (SNS) и Стратегии
ХОБЛ ищет способ улучшить медицинскую помощь
и качество жизни больных ХОБЛ, а также снизить
частоту этого заболевания. Многопрофильный кол

лектив Стратегии ХОБЛ [3] разрабатывает клини

ческие рекомендации с участием всех его членов.
В этом контексте по инициативе Испанского общест

ва пульмонологов и торакальных хирургов (SEPAR)
совместно с научными обществами, участвующими
в лечении ХОБЛ, и Испанского форума больных бы

ли созданы испанские рекомендации по ХОБЛ [4].

Испанские рекомендации по ХОБЛ продолжают
традиции клинических рекомендаций SEPAR 2008 [5]
и 2010 г. [6] и включают в себя последние достиже

ния в диагностике, лечении и классификации степе

ни тяжести. Испанские рекомендации по ХОБЛ так

же вобрали в себя последние изменения Глобальной
инициативы по ХОБЛ (GOLD) [7].

В данной статье суммированы самые современ

ные аспекты фармакологического лечения стабиль

ной ХОБЛ. В связи с ограниченным объемом в ней
не рассматриваются немедикаментозные методы ле

чения, а также методологические аспекты оценки
качества доказательств. Эти вопросы наряду с тера

пией обострений ХОБЛ и ведением больных в тер


минальных стадиях заболевания можно найти в пол

ной версии рекомендаций.

Клинические фенотипы ХОБЛ

ХОБЛ является очень гетерогенным заболеванием,
вследствие чего не может быть охарактеризована
только по одному показателю объема форсирован

ного выдоха за 1
ю с (ОФВ1). Для выделения клини

ческих форм ХОБЛ используется такое понятие, как
"фенотип" [8, 9]. Группа международных экспертов
описала фенотипы ХОБЛ как "черты болезни, ко

торые с учетом клинически значимых параметров
(симптомов, обострений, ответа на лечение, скорости
прогрессирования заболевания, летальных исходов)
определяют различия между больными ХОБЛ" [8]. Та

ким образом, фенотип должен обладать прогностичес

кой ценностью для разделения больных на подгруппы
с целью подбора оптимальной терапии и достижения
наилучшего клинического результата [10–12].

Испанские рекомендации по ХОБЛ предлагают
4 фенотипа, требующие разного подхода к лечению:
1) больные с эмфиземой или хроническим бронхи

том с редкими обострениями; 2) смешанный фено

тип "ХОБЛ + бронхиальная астма (БА)"; 3) больные
с эмфиземой и частыми обострениями; 4) больных
с хроническим бронхитом и частыми обострениями.
Определения и характеристики этих фенотипов при

ведены ниже. Больных с частыми обострениями сле

дует разделять на эмфизематозный и бронхитичес

кий фенотипы.

Определение фенотипа ХОБЛ с частыми обострениями

Фенотип ХОБЛ с частыми обострениями определя

ется как ХОБЛ с ≥ 2 среднетяжелыми или тяжелыми
обострениями в течение года, требующими лечения
системными кортикостероидами и / или антибиоти

ками [13]. Для того чтобы отличить новое обостре

ние от неэффективно леченного предшествующего,

Клинические рекомендации

Фармакотерапия стабильной хронической обструктивной
болезни легких: клинические рекомендации Испанского
общества пульмонологов и торакальных хирургов

Pharmacotherapy of stable chronic obstructive pulmonary 
disease: clinical guidelines of Spanish Society of Pulmonology
and Thoracic Surgery

По материалам: M.Miravitlles, J.J.Soler>Catalun~a, M.Calle et al. Spanish COPD Guidelines (GesEPOC): Pharmacological treatment of stable COPD. 
Arch. Bronconeumol. 2012; 48 (7): 247–257.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, treatment, guidelines.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, лечение, рекомендации.



Фармакотерапия стабильной хронической обструктивной болезни легких: клинические рекомендации

12 Пульмонология 5’2012

установлено, что период между обострениями дол

жен составлять не менее 4 нед. после разрешения
предыдущего обострения или не менее 6 нед. после
начала обострения у больного, который не получал
лечения по этому поводу [14].

Определение фенотипа ХОБЛ с частыми обост

рениями основано на анамнезе заболевания у кон

кретного больного. Также было показано, что диаг

ностика, основанная на рассказе самого пациента
о клинических проявлениях обострения, достаточно
надежна [15]. Фенотип с частыми обострениями
подчеркивает важность расспроса больного о тече

нии заболевания и выявления больных, имеющих
показания к противовоспалительной терапии, по

мимо бронходилатационной. Частые обострения
также могут присутствовать в любом из 3 остальных
фенотипов: при эмфиземе, хроническом бронхите
и смешанном фенотипе "ХОБЛ + БА".

Смешанный фенотип "ХОБЛ + БА"

Смешанный фенотип ХОБЛ определяется как не
полностью обратимая бронхиальная обструкция,
которая сопровождается признаками повышенной
обратимости [16, 17]. В других клинических реко

мендациях такой фенотип описан как "больные
ХОБЛ с выраженным астматическим компонен

том" [18] или "ХОБЛ, осложненная астмой" [19].

Относительно диагностики смешанного феноти

па группа экспертов пришла к соглашению по не

скольким критериям, которые изложены в табл. 1.
Для диагностики этого фенотипа необходимо вы

явить у больного 2 больших критерия или 1 большой
и 2 малых [20]. Эта классификация ограничена не

достатком убедительных доказательств взаимосвязи
различных критериев с ответом на терапию ХОБЛ.
Для валидизации этих критериев требуются проспек

тивные исследования.

Фенотип эмфиземы 

Фенотип эмфиземы включает в себя больных ХОБЛ
с клиническим / рентгенологическим / функцио

нальным диагнозом эмфизема с преобладанием
в клинической симптоматике одышки и сниженной
переносимости физических нагрузок. Больные с фе

нотипом эмфиземы, как правило, имеют более низ

кий индекс массы тела (ИМТ). Диагностика фено

типа эмфиземы не должна основываться только на

наличии эмфиземы, которая может присутствовать
в любом фенотипе, даже у курильщиков без крите

риев ХОБЛ.

Больные с фенотипом эмфиземы обычно имеют
меньше обострений, чем больные с хроническим
бронхитом, но в то же время больные с эмфиземой
тоже могут иметь большую частоту обострений, осо

бенно при тяжелых формах заболевания [21]. Тяже

лая эмфизема имеет неблагоприятный прогноз, т. к.
сопровождается более быстрым ежегодным сниже

нием ОФВ1 [22].

Определение фенотипа хронического бронхита 

Определение хронического бронхита было дано
в 1958 г. симпозиумом CIBA и подтверждено Все

мирной организацией здравоохранения в 1961 г.,
а год спустя – Американским торакальным общест

вом, как наличие продуктивного кашля или откаш

ливания мокроты в течение более чем 3 мес. в году не
менее 2 лет подряд [23]. Фенотип хронического
бронхита включает больных ХОБЛ, у которых хро

нический бронхит является превалирующим прояв

лением заболевания. Бронхиальная гиперсекреция
при ХОБЛ сопровождается более выраженным вос

палением в дыхательных путях и более высоким рис

ком респираторных инфекций [24]. Это объясняет,
почему больные с хроническим бронхитом имеют
более частые обострения, чем больные без хроничес

кой продукции мокроты [25–27]. По результатам
компьютерной томографии (КТ) высокого разреше

ния (КТВР), значительная часть больных с хрони

ческим бронхитом и повторными обострениями
имеют бронхоэктазы [28, 29].

Характеристика фенотипов

Смешанный фенотип, фенотипы эмфиземы и хро

нического бронхита являются взаимоисключающи

ми, и их диагностика основывается преимуществен

но на клинических проявлениях и выявлении
диагностических критериев. Фенотип с частыми
обострениями может сочетаться с любым из перечис

ленных фенотипов, создавая 4 фенотипические ком

бинации, требующие разного ведения (рис. 1) в соот

ветствии с диагностическим алгоритмом (рис. 2).
• Тип А – ХОБЛ с эмфиземой или хроническим

бронхитом с редкими обострениями;

Смешанный 
фенотип 

"ХОБЛ + БА"

(C) (D)

(A)

(B)

Фенотип с частыми
обострениями 

(≥ 2 обострений в год)

Фенотип с нечастыми
обострениями 

(< 2 обострений в год)

Фенотип 
эмфиземы

Фенотип 
хронического 

бронхита

Рис. 1. Клинические фенотипы ХОБЛ

Таблица 1
Большие и малые критерии для диагностики 

смешанного фенотипа "ХОБЛ + БА" [20]

Большие критерии Выраженная обратимость бронхиальной 
обструкции в бронходилатационном тесте 
(увеличение ОФВ1 > 15 % и > 400 мл)

Эозинофилия мокроты

БА в анамнезе

Малые критерии Высокий уровень общего IgE

Атопия в анамнезе

Положительный бронходилатационный тест
как минимум при 2 разных исследованиях 
(увеличение ОФВ1 > 12 % и > 200 мл)
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• Тип В – сочетание ХОБЛ и БА с частыми или ред

кими обострениями;

• Тип С – ХОБЛ с эмфиземой и частыми обостре

ниями;

• Тип D – ХОБЛ с хроническим бронхитом и час

тыми обострениями.

Случаи неясного фенотипа

Возможны случаи, которые трудно отнести к одному
из описанных фенотипов, т. к. они несут черты нес

кольких фенотипов одновременно. В таких ситуаци

ях следует обращать внимание на наиболее выра

женный синдром. Прежде всего, если такой больной
переносит частые обострения, основной целью веде

ния должно быть их предотвращение. Во
вторых,
если у больного имеются признаки смешанного фе

нотипа, следует лечить воспаление. У больного с хро

ническим бронхитом можно обнаружить эмфизему
при КТ легких, но наличие кашля с мокротой явля

ется ведущим симптомом, который позволяет отнес

ти этого больного к фенотипу ХОБЛ с хроническим
бронхитом.

Может ли фенотип меняться? 

Несмотря на то, что фенотипы, как правило, ста

бильны, они могут менять свои проявления либо

спонтанно, либо под влиянием лечения. Например,
у больного с частыми обострениями ХОБЛ обостре

ния могут прекратиться или у больного со смешан

ным фенотипом терапия может привести к исчезно

вению положительной реакции на бронхолитататоры
и уменьшить эозинофильное воспаление. Если по

добные изменения обусловлены лечением, рекомен

дуется продолжить ту же терапию в тех же дозиров

ках.

Классификация тяжести ХОБЛ

Следуя принципам многомерной оценки, испанские
рекомендации по ХОБЛ предлагают классификацию
тяжести ХОБЛ, состоящую из 5 уровней, при этом
основным критерием тяжести является индекс
BODE и его квартили [30]. При отсутствии инфор

мации о расстоянии, пройденном в тесте с 6
минут

ной ходьбой, рекомендуется использовать как аль

тернативу индекс BODEx, но только для уровней I
и II (легкая или среднетяжелая ХОБЛ) [31]. Все
больные с BODEx ≥ 5 баллов нуждаются в определе

нии физической толерантности для уточнения сте

пени тяжести заболевания. Если такое исследование
нельзя провести по месту наблюдения больного, он

Клинические рекомендации

Рис. 2. Диагностический алгоритм клинических фенотипов
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должен быть направлен в специализированное учреж

дение. Согласно испанским рекомендациям, V уро

вень тяжести означает высокий риск летального
исхода, или терминальную стадию заболевания, на
которой пациенту проводится паллиативная терапия.
Критерии V уровня тяжести приведены в табл. 2.

Дополнительная оценка тяжести ХОБЛ 

Многомерные показатели имеют более тесную взаи

мосвязь с прогнозом ХОБЛ, чем любой отдельно
взятый параметр. Однако до настоящего времени от

сутствуют доказательства, что лечение, направлен

ное на эти показатели, приводит к лучшему клини

ческому результату, чем терапия, ориентированная
на классические симптомы и легочную функцию.
Кроме того, внедрение в клиническую практику по

казателей BODE и BODEx требует свободного обра

щения балльной оценки риска. Такой подход может

занять определенное время для адаптации, в связи
с этим испанские рекомендации по ХОБЛ предлага

ют альтернативный подход для оценки тяжести
ХОБЛ, который основан на обычных данных, реги

стрируемых во время визита больного к врачу. Пос

ледние рекомендации GOLD (2011), хотя использу

ют несколько другой принцип, тоже советуют
многомерную оценку тяжести, которая помимо
ОФВ1 включает в себя частоту обострений, симпто

мы (одышка) и баллы по шкале CAT (тест оценки
ХОБЛ) [7].

К показателям, необходимым для осуществления
такого подхода, относятся следующие: бронхиаль

ная обструкция, оцениваемая по ОФВ1 (%); одышка,
измеренная по модифицированной шкале MRC;
уровень физической активности; частота госпитали

заций за предшествующие 2 года. В соответствии
с GOLD, пороговым значением ОФВ1, позволяю

щим отнести заболевание к тяжелому или среднетя

желому течению, является 50 % [7]. Оценка одышки
по модифицированной шкале MRC также соответ

ствует тяжести болезни [32]. В нескольких исследо

ваниях было показано прогностическое значение
одышки, которое по прогнозированию летально

сти иногда превосходит ОФВ1 (%) [33]. Оценка
физической активности также очень важна для прог

ноза обострений, снижения легочной функции, час

тоты госпитализаций и, наконец, летальности при
ХОБЛ [34, 35]. Для оценки физической активности
можно полагаться на ответы больного; это просто

Таблица 2
Критерии V (терминальной) стадии ХОБЛ

Основной критерий Дополнительные критерии

≥ 3 госпитализаций в год

Одышка 3 или 4 балла по шкале mMRC на фоне
оптимальной терапии

Низкая физическая активность или полное
ее отсутствие

Выраженное ограничение повседневной 
активности

Хроническая дыхательная недостаточность

BODE ≥ 7 баллов + 
как минимум 1 из
дополнительных
критериев 

Рис. 3. Степени тяжести ХОБЛ по индексам BODE / BODEx
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и доступно на любом уровне оказания медицинской
помощи и хорошо прогнозирует исход заболевания
(госпитализации и смерть) [34]. Для измерения фи

зической активности авторы предлагают сосчитать
в минутах длительность ежедневной активности, пре

вышающей 3,0 MET [34] (Metabolic Equivalent Task –
метаболический эквивалент нагрузки; 1 MET соот

ветствует энергии, расходуемой в состоянии покоя –
прим. переводчика), или длительность (в минутах) уме

ренной физической активности. Как и в отношении
госпитализаций, было показано, что этот показатель
является важным фактором риска будущей леталь

ности у больных независимо от степени бронхиаль

ной обструкции [37]. Кроме того, такой критерий
легче запоминается пациентом. Пороговое значение
приведено на рис. 3.

Следует помнить, что ни один показатель изоли

рованно от других не может быть критерием тяжести
ХОБЛ. При расчете индексов BODE или BODEx ле

чащий врач должен учитывать все аспекты, входя

щие в этот показатель, и определить тяжесть ХОБЛ
в соответствии с Испанскими рекомендациями по
результатам суммарной оценки всех факторов. В лю

бом случае индексы BODE или BODEx позволят ус

тановить точную тяжесть заболевания, поэтому их
использование рекомендуется в первую очередь.

Выбор терапии основан на клиническом феноти

пе ХОБЛ у конкретного больного, а интенсивность
лечения диктуется степенью тяжести в многомерном
выражении, как было описано ранее. Тем не менее
при одной и той же степени тяжести существуют
другие параметры, влияющие на интенсивность ле


чения. К ним относятся выраженность симптомов,
частота и тяжесть обострений или ухудшений каче

ства жизни, связанного со здоровьем (по вопросни

ку оценки тяжести ХОБЛ "COPD Assessment Question/
naire" – САТ). Вопросник САТ – стандартизованный
простой и удобный в использовании вопросник, ко

торый разработан в последние годы для применения
в клинической практике [38, 39]. Пока отсутствуют
пороговые значения САТ, по которым можно ориен

тироваться при выборе доз лекарственных препара

тов, хотя в GOLD (2011) рекомендуемое пороговое
значение, требующее усиления терапии в связи с на

растанием тяжести, составляет 10 баллов. Для более
точной оценки тяжести заболевания и его влияния
на жизнь больного в настоящее время разрабатыва

ются пороговые значения и рекомендуется валиди

зация вопросника (www.catestonline.org) (рис. 4).

Лечение стабильной ХОБЛ

Ключевые моменты

• В основе лечения стабильной ХОБЛ лежат дли

тельнодействующие бронходилататоры (ДДБД).

• Другие препараты, добавляемые к ДДБД, зависят
от фенотипа ХОБЛ

• Лечение фенотипов с нечастыми обострениями,
как с эмфиземой, так и с хроническим бронхи

том, основано на комбинации разных ДДБД.

• Лечение смешанного фенотипа основано на ком

бинации ДДБД с ингаляционными кортикосте

роидами (иГКС).

Клинические рекомендации

Рис. 4. Клинические стадии и критерии тяжести ХОБЛ



• Лечение фенотипов с эмфиземой и частыми
обострениями основано на добавлении иГКС
и теофиллина (в зависимости от степени тяже

сти) к ДДБД.

• Лечение фенотипа с хроническим бронхитом
и частыми обострениями основано на добавле

нии иГКС, ингибиторов фосфодиэстеразы
4 или
муколитиков (в зависимости от степени тяжести)
к ДДБД. В отдельных случаях могут назначаться
антибиотики с профилактической целью.

• Особое внимание следует уделять сопутствующим
заболеваниям и их максимальному контролю.

Цели терапии

Главная цель лечения ХОБЛ состоит из следующих
3 компонентов: уменьшение хронических проявле

ний заболевания, снижение частоты и тяжести
обострений и улучшение прогноза, при этом следует
стремиться как к ближайшим, так и к отдаленным
результатам (уменьшение риска обострений, замед

ление темпов снижения легочной функции, повы

шение выживаемости) [7, 40].

Существует ряд общих мер, которые актуальны
для всех больных ХОБЛ. К ним относятся отказ от
курения, рациональное питание, регулярная физи

ческая активность, оценка и лечение сопутствующих
заболеваний, вакцинация. Эти меры не рассматри

ваются в данной статье, но подробно описаны в пол

ном тексте клинических рекомендаций.

Лечение ХОБЛ типа А: 
фенотипа с эмфиземой или хроническим 
бронхитом с частыми обострениями

Лечение этого фенотипа включает в себя 1 или нес

колько бронходилататоров из разных групп. При от

сутствии обострений другие противовоспалитель

ные или муколитические препараты не назначаются.

Короткодействующие бронходилататоры (КДБД) 

Первым шагом в лечении ХОБЛ является бронходи

латация. Эффективными препаратами, позволяю

щими быстро устранить симптомы, являются КДБД
(антихолинергические, или короткодействующие
антагонисты мускариновых рецепторов (КДАМ), та

кие как ипратропиума бромид, и короткодействую

щие β2
агонисты (КДБА), такие как сальбутамол
и тербуталин) [41].

Если у пациента симптомы ХОБЛ возникают час

то или присутствует ограничение физической актив

ности и требуется частое использование КДБД, не

обходима регулярная терапия. В этой ситуации
назначают ДДБД.

Длительнодействующие бронходилататоры

К ДДБД относятся длительнодействующие β2
аго

нисты (ДДБА – сальметерол, формотерол, индака

терол) или длительнодействующие антагонисты
мускариновых рецепторов (ДДАМ – тиотропиума
бромид). Они являются препаратами выбора у всех

больных с персистирующими симптомами ХОБЛ,
нуждающихся в регулярном лечении, поскольку эти
препараты позволяют лучше контролировать симп

томы и повышать качество жизни, легочную функ

цию и переносимость физических нагрузок, а также
снижать частоту обострений [42–46]. Разные группы
ДДБД отличаются друг от друга: действие одних
(сальметерола и формотерола) продолжается 12 ч,
других (тиотропиума и индакатерола) – 24 ч. Дей

ствие формотерола и индакатерола начинается быст

ро, а тиотропиума и сальметерола – более медленно.
Сравнение ДДАМ и ДДБА в 2 систематических обзо

рах [47, 48] не выявило разницы в частоте обострений
при этих вариантах лечения. Однако у больных
с ОФВ1 ≤ 40 % тиотропиум более эффективно умень

шал частоту обострений [47]. Недавно выполненное
рандомизированное клиническое исследование (РКИ)
показало, что тиотропиум более эффективно, чем
сальметерол, предотвращал обострения ХОБЛ у боль

ных, имевших хотя бы 1 обострение в предшествую

щем году [49]. Данные о сравнительной эффективно

сти тиотропиума и индакатерола в предотвращении
обострений ХОБЛ пока отсутствуют.

Двойная бронхолитическая терапия

Для больных с постоянными симптомами ХОБЛ или
с ограничениями физической активности, сохраняю

щимися даже на фоне монотерапии одним из бронходи

лататоров, рекомендуется комбинация бронходилатато

ров. Сочетание ДДБА и ДДАМ дает дополнительный
функциональный эффект в виде уменьшения потреб

ности в препаратах для быстрого купирования симп

томов, улучшает клиническое состояние и качество
жизни по сравнению с монотерапией [50, 51]. По этой
причине 2
м шагом в лечении ХОБЛ у больных со II
и выше степенью тяжести является добавление ДДБД
других фармакологических групп к тем препаратам,
которые пациент получал при менее тяжелом течении
заболевания. При таком подходе бронхолитический
эффект усиливается.

Теофиллины

Теофиллины являются слабыми бронходилататорами,
но они добавляют дополнительный эффект к стан

дартной бронхолитической терапии. Эти препараты
положительно влияют на силу мышц диафрагмы,
функцию дыхательной мускулатуры, уменьшение
"воздушных ловушек", улучшение мукоцилиарного
клиренса и снижение частоты обострений [52]. Одна

ко ограниченная клиническая эффективность и узкий
терапевтический диапазон теофиллинов отодвигают
их к средствам второго ряда, особенно у тяжелых боль

ных (IV и V степень тяжести) [53].

Заместительная терапия α1�антитрипсином

Заместительная терапия очищенным α1
антитрип

сином (ААТ) рекомендуется ведущими научными
обществами (Американским торакальным общест

вом, Европейским респираторным обществом и Ис

панским обществом пульмонологов и торакальных
хирургов) для больных с эмфиземой легких с тяже
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лым дефицитом ААТ и гомозиготным фенотипом
PiZZ либо редкими вариантами дефицита. Критерии
включения и исключения четко описаны в соответ

ствующих рекомендациях [54, 55].

Всем больным ХОБЛ, особенно с фенотипом эм

физемы, следует хотя бы однажды измерить концен

трацию ААТ в сыворотке крови для исключения де

фицита этого фермента.

Лечение ХОБЛ типа В: 
смешанный фенотип "ХОБЛ + БА"

Вероятно, что больные со смешанным фенотипом
"ХОБЛ + БА" могут классифицироваться как куря

щие больные с БА с частично обратимой бронхиаль

ной обструкцией [56]. Их главной характеристикой
является более выраженное, по сравнению с другими
фенотипами ХОБЛ, эозинофильное воспаление, ко

торое может быть причиной более значимого кли

нического и спирометрического ответа на терапию
иГКС [57, 58]. Использование иГКС в комбинации
с ДДБД также рассматривается как терапия выбора
при I или II степени тяжести ХОБЛ для улучшения
легочной функции, уменьшения респираторных
проявлений и снижения частоты обострений [11, 59].

При более тяжелом течении ХОБЛ (III и IV сте

пени тяжести) может потребоваться тройная тера

пия: иГКС / ДДБА + ДДАМ. Такая тройная комби

нация более эффективна у больных ХОБЛ с более
обратимой бронхиальной обструкцией [60]. Кроме
того, показано, что тиотропиум может быть эффек

тивным при БА [61].

При более тяжелом течении ХОБЛ (IV степень тя

жести) к лечению можно добавлять теофиллин или
рофлумиласт у больных с хроническим продуктив

ным кашлем. Специальные исследования эффектив

ности и безопасности этих препаратов у больных
ХОБЛ тяжелого течения смешанного фенотипа от

сутствуют, но известна эффективность обеих групп
лекарств при БА.

Лечение ХОБЛ типа С: 
фенотип эмфиземы с частыми обострениями 

Больные с эмфиземой могут иметь частые обостре

ния и нуждаться в лечении, нацеленном на умень

шение частоты обострений. Первым шагом в лече

нии таких пациентов с I–II степенью тяжести
являются ДДБД в виде монотерапии или в комбина

ции, которые могут уменьшить число обострений.
Но у некоторых больных этого бывает недостаточно
и требуется более эффективное лечение.

ИГКС

Разные клинические рекомендации [5–7] признают
эффективность иГКС у больных с частыми обостре

ниями ХОБЛ на фоне оптимальной бронхолитичес

кой терапии. При их сочетании с ДДБД происходит
существенное уменьшение числа обострений и улуч


шение качества жизни, хотя они и не влияют на ле

тальность больных [62–64]. Предотвращение обост

рений с помощью такой терапии оценивалось в боль

шинстве исследований у больных с тяжелым и крайне
тяжелым течением ХОБЛ с частыми обострениями
(обструкция III или IV степени с ОФВ1 < 50 %), но
в нескольких исследованиях участвовали больные
с менее выраженными функциональными наруше

ниями (ОФВ1 < 60 %), и их результаты также подтвер

дили эффективность иГКС. Таким образом, пред

ставляется, что основным критерием эффективности
можно считать повторные обострения, что соответ

ствует фенотипу с частыми обострениями, а не сте

пень бронхиальной обструкции [62]. Следовательно,
иГКС могут назначаться больным со II степенью
тяжести, переносящим обострения, несмотря на ле

чение 1 или 2 ДДБД. У больных ХОБЛ иГКС всегда
следует сочетать с ДДБД. При III степени тяжести
и сохранении респираторных симптомов или обост

рений на фоне терапии 2 препаратами (либо 2 ДДБД,
либо ДДБД + иГКС) следует назначать тройную тера

пию (ДДАМ + ДДБА + иГКС). В нескольких опуб

ликованных исследованиях показано, что у тяжелых
больных тройная терапия оказывала более выражен

ное влияние на легочную функцию и уменьшение
частоты обострений и госпитализаций [60, 65].

Лечение ХОБЛ типа С: фенотип хронического
бронхита с частыми обострениями

Наличие хронического продуктивного кашля явля

ется фактором, предрасполагающим к частым обо

стрениям ХОБЛ [25]. Первым шагом в лечении та

ких больных с I степенью тяжести считаются ДДБД
благодаря их способности снижать частоту обостре

ний. При II степени тяжести рекомендуется двойная
терапия: 2 ДДБД или ДДБД + противовоспалитель

ный препарат (иГКС или рофлумиласт).

Ингибиторы фосфодиэстеразы�4: рофлумиласт

Рофлумиласт является пероральным противовоспа

лительным препаратом, действующим как избира

тельный ингибитор фосфодиэстеразы
4 (ФДЭ
4).
Как было показано, он может предотвращать разви

тие обострений у больных тяжелой ХОБЛ с хрони

ческим продуктивным кашлем и частыми обост

рениями [66, 67]. Таким образом, этот препарат
показан больным с фенотипом хронического брон

хита с частыми обострениями. Эффект сохраняется
и при добавлении рофлумиласта к ДДБД (ДДБА или
ДДАМ). Кроме того, препарат способствует значи

тельному повышению ОФВ1 (на 50–70 мл больше,
чем сальметерол или тиотропиум) [68, 69].

Лечение ХОБЛ типа С: 
фенотип эмфиземы с частыми обострениями

Рофлумиласт и иГКС являются противовоспали

тельными препаратами, хотя их механизмы действия
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различны. Результаты совместного назначения
иГКС и рофлумиласта, полученные в РКИ, пока

зали, что такая комбинация безопасна и что при
этом рофлумиласт сохраняет свою клиническую эф

фективность [67]. Представляется целесообразным
сочетание обоих типов противовоспалительной ак

тивности у больных ХОБЛ с высоким риском обост

рений, хотя у таких больных эта комбинация должна
всегда дополняться ДДБД. Рофлумиласт не реко

мендуется сочетать с теофиллином.

Муколитики

В 2 систематических обзорах показано, что частота
обострений ХОБЛ на фоне муколитической терапии
может снижаться по сравнению с плацебо [70, 71].
Однако эти результаты следует интерпретировать ос

торожно, т. к. выборки больных в этих исследовани

ях были небольшими и гетерогенными. Тем не менее
аналогичные результаты были получены и в более
крупном РКИ, в котором длительное применение
карбоцистеина снижало частоту обострений и за

медляло прогрессирование клинической симптома

тики, а также улучшало качество жизни больных
ХОБЛ, в отличие от плацебо [72]. Долговременное
применение N
ацетилцистеина у больных ХОБЛ,
согласно результатам другого клинического иссле

дования, также уменьшало число обострений, но
только у больных, не лечившихся иГКС [73]. Тем не
менее этих доказательств недостаточно для выработ

ки клинических рекомендаций по влиянию N
аце

тилцистеина на больных ХОБЛ, не получавших
иГКС.

Карбоцистеин может применяться как терапия
2
й линии у больных с III и IV степенью тяжести
ХОБЛ и с частыми обострениями на фоне оптималь

ной бронхолитической терапии.

Антибиотики при стабильной ХОБЛ

Эмпирическое назначение антибиотиков при ста

бильной ХОБЛ практикуется с 1960
х гг. и известно
как профилактическая антибиотикотерапия. В сис

тематическом обзоре РКИ, выполненных до 1980 г.,
сделан вывод, что профилактическое назначение ан

тибиотиков дает небольшое, но достоверное умень

шение частоты обострений ХОБЛ [74]. Эти исследо

вания проводились на плохо описанных популяциях,
часто включавших больных с хроническим бронхи

том без подтверждения диагноза ХОБЛ.

В последнее 10
летие выполнены хорошо спла

нированные клинические исследования, в которых
изучалась эффективность назначения антибиотиков
в стабильную фазу ХОБЛ для профилактики обост

рений. Эти исследования можно разделить на 2 груп

пы: 1) исследования с использованием макролидов
не только с антибактериальной, но и с противовоспа

лительной целью; 2) исследования с применением
фторхинолонов для достижения максимальной бак

териальной эрадикации.

Макролиды, назначаемые на продолжительный
период в низких дозах, благодаря своей противовоспа

лительной и иммуномодулирующей активности [75]

значительно снижали число обострений у больных
со стабильной тяжелой ХОБЛ [76–78]. Однако попу

ляции, включенные в исследования, и дозы препа

ратов существенно различались, в связи с этим труд

но разработать соответствующие рекомендации.
Следует отметить, что в исследовании R.K.Albert
et al. [78] показано повышение резистентности ми

кроорганизмов к макролидам и некоторое увели

чение проблем со слухом у больных, принимавших
азитромицин.

Использование фторхинолонов в период ста

бильного течения ХОБЛ для лечения хронической
инфекции дыхательных путей приводит к эрадика

ции бактерий в мокроте у большинства больных
с тяжелой ХОБЛ, хронической бактериальной ин

фекцией и частыми обострениями [79]. Назначение
моксифлоксацина по 5 дней в месяц каждые 2 мес.
в течение года снижает частоту обострений на 45 %
у больных с гнойной мокротой, присутствие кото

рой означает наибольшую вероятность хронической
бактериальной инфекции. В этом исследовании не
было получено доказательств существенного повы

шения бактериальной резистентности [80].

Данные терапевтические подходы должны ис

пользоваться только в отдельных случаях у больных
с IV степенью тяжести ХОБЛ и частыми обострения

ми с необходимостью назначения большого количе

ства антибиотиков или госпитализаций в предшест

вующий год, несмотря на адекватное лечение ХОБЛ.
Кроме того, применение данных методов лечения
возможно только в специализированных центрах при
клиническом, аудиологическом и биохимическом
контроле (печеночные показатели), а также микро

биологическом мониторинге возбудителей в мокроте
с определением их чувствительности к антибиотикам.

Показаниями к длительному или циклическому
лечению антибиотиками являются высокая вероят

ность бронхоэктазов [28, 29], при этом для контроля
хронической бактериальной инфекции дыхательных
путей следует соблюдать рекомендации по лечению
больных с бронхоэктазами [81].

Резюме по фармакологическому лечению фено

типов и степеней тяжести представлены в табл. 3.

Лечение в процессе наблюдения

При прогрессировании заболевания возникает не

обходимость наращивать терапию. Тем не менее суще

ствуют весьма ограниченные доказательства воз

можности уменьшения или отмены лечения при
улучшении или клинической стабилизации состояния
больных ХОБЛ. Эти немногочисленные доказатель

ства положены в основу следующих рекомендаций:
1. Единственным эффективным лечением являют


ся бронходилататоры. Таким образом, весьма ве

роятно, что отмена бронходилататоров или их
замена на другие бронходилататоры, менее силь

ные или с меньшей продолжительностью дей

ствия, может ухудшить легочную функцию и /
или клиническую картину [82].
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2. У больных со смешанным фенотипом ХОБЛ
можно попытаться уменьшить дозы иГКС до
минимальных эффективных, как это делается
у больных БА. Таким больным не рекомендуется
назначать ДДБД без иГКС.

3. У больных с частыми обострениями ХОБЛ невоз

можно конкретизировать путь уменьшения объ

ема терапии при стабилизации состояния. Об
уменьшении объема терапии можно думать толь

ко по прошествии хотя бы 1 года без обострений.
В этом случае уменьшение объема терапии долж

но проходить под наблюдением клинициста, на

чиная с отмены менее активных препаратов или
препаратов с наибольшим риском побочных эф

фектов.

4. У больных с легким или среднетяжелым течением
ХОБЛ (I–II степень тяжести) без смешанного фе

нотипа, которые продолжают лечение высокими
дозами иГКС, следует повторно оценить необхо

димость дальнейшего приема этих препаратов.
Опубликованы исследования, в которых показа

но, что резкая отмена иГКС может спровоци

ровать обострение [83], хотя в недавно опубли

кованном систематическом обзоре сделан вывод,
что пока недостаточно доказательств о связи
обострений с отменой иГКС [84]. 
В любом случае показания к отмене иГКС стро

го индивидуальны; иГКС никогда не отменяют
у больных с положительным бронходилатацион

ным тестом или эозинофилией в мокроте, сохра

няющимися на фоне терапии иГКС [85, 86].
ИГКС можно отменить больным только в ста

бильном состоянии, не имевшим обострений как
минимум в течение 1 года, путем постепенного
снижения дозы при строгом клиническом и спи

рометрическом контроле. Отмену иГКС никогда
не проводят в зимнее время, когда частота обост

рений выше [86].

Заключение

Лечение ХОБЛ в стабильную фазу претерпело важ

ные изменения в последние годы благодаря внедре

нию в практику новых лекарственных препаратов
и появлению новых клинических исследований и ме

таанализов. Эти достижения требуют от врача диф

ференцированного подхода к лечению в зависимо

сти от клинических фенотипов, которые разделяют
больных ХОБЛ в зависимости от ответа на терапию.
Новый подход повлечет за собой серию новых кли

нических рекомендаций, которые пока еще не име

ют высокодоказательной базы, но, как сказано в но

вой редакции GOLD, "недостаток доказательств
эффективности какого
либо лечения – это не то же
самое, что доказательства его неэффективности" [7].
Испанские клинические рекомендации по ХОБЛ
были разработаны на основе лучших из существую

щих доказательств. В полной версии документа об

суждаются новые направления исследований, кото

рые в будущем помогут улучшить эту ситуацию.
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