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Как часто пневмония развивается у больных ХОБЛ?

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из ведущих причин заболеваемости

и смертности в современном обществе [1]. По дан�

ным недавно выполненного исследования со все�

мирным охватом (BOLD), распространенность ХОБЛ

II стадии и выше в мире среди лиц старше 40 лет со�

ставляет 10,1 ± 4,8 %, для мужчин – 11,8 ± 7,9 % и для

женщин – 8,5 ± 5,8 % [2]. По данным исследования

PLATINO, проведенного в странах Латинской Аме�

рики, распространенность ХОБЛ среди лиц старше

40 лет составляет от 7,8 до 20 % [3]. По данным Все�

мирной организации здравоохранения, сегодня ХОБЛ

является 4�й лидирующей причиной смерти в мире

и составляет 4,8 % всех причин смерти [4].

Внебольничная пневмония (ВП) также относится

к числу наиболее распространенных инфекционных

заболеваний человека. Заболеваемость ВП в разви�

тых странах колеблется от 2 до 15 случаев на 1 000 че�

ловек в год, а летальность среди госпитализирован�

ных больных достигает 5–15 % [5–7].

Какие существуют взаимоотношения между ХОБЛ и ВП,
или как часто пневмония развивается у больных ХОБЛ? 

В настоящее время есть основания рассматривать

ХОБЛ как фактор риска для развития ВП. Много�

численные исследования, посвященные изучению

ВП, показали, что ХОБЛ упоминается как сопут�

ствующая патология у 19–62 % пациентов с ВП

(табл. 1) [8–17].

В исследовании M.Merino+Sanches et al. было по�

казано, что заболеваемость ВП у больных с обостре�

нием ХОБЛ в 2 раза выше, чем у пациентов в общей

популяции [18]. При обследовании 596 больных

ХОБЛ было установлено, что общее число ВП

у больных ХОБЛ составило 55,5 на 1 000 человеко�

лет. В недавно проведенном нами исследовании час�

тота встречаемости ВП у больных с обострением

Таблица 1
Доля больных ХОБЛ среди больных ВП

Исследование (автор, год) Общее число Больные 

больных с ХОБЛ

n %

J.Almirall et al., 1995 [8] 58 36 62 

M.Ruiz et al., 1999 [9] 89 48 54 

H.Georges et al., 1999 [10] 677 282 42 

J.Rello et al., 2002 [11] 460 159 35 

J.Rello et al., 2003 [12] 204 85 42 

J.M.Ruiz de Ona et al., 2003 [13] 129 43 33 

M.I.Restrepo et al., 2006 [14] 744 215 29 

J.Rello et al., 2006 [15] 428 176 41 

J.Sole
Violan et al., 2010 [16] 1 162 332 29 

C.Garcia
Vidal et al., 2010 [17] 1 041 304 29 

ХОБЛ составила 18,7 % случаев [19], что согласуется

с данными других авторов [18].

С другой стороны, среди больных ВП больные

с обструктивными заболеваниями легких занимают

довольно большой удельный вес. В исследовании

W.G.Boersma et al. при проведении функциональных

исследований среди 126 больных с ВП бронхиальная

обструкция и бронхиальная гиперреактивность бы�

ли выявлены в целом у 59 % пациентов [20]. На осно�

вании полученных данных авторы сделали предпо�

ложение, что бронхиальная обструкция является

фактором риска развития ВП.

D.M.Mannino et al. на основе базы данных 2 круп�

ных эпидемиологических исследований (Atheroscle+
rosis Risk in Communities Study и Cardiovascular Health
Study), включавших в себя в совокупности 20 375

больных старше 45 лет, проанализировали риск разви�

тия ВП, требующей госпитализации в стационар [21].



Наименьшая частота ВП была выявлена у больных

с нормальными функциональными показателями

(1,5 на 1 000 человеко�лет), а максимальная – у боль�

ных ХОБЛ III и IV стадии (22,7 на 1 000 человеко�

лет). После внесения поправок на сопутствующие

заболевания, наличие ХОБЛ явилось фактором рис�

ка госпитализации по поводу ВП: ХОБЛ II стадии –

отношение риска (ОР) – 2,25; 95%�ный доверитель�

ный интервал (ДИ) – 1,35–3,75, ХОБЛ III и IV ста�

дии – ОР – 5,65; 95%�ный ДИ – 3,29–9,67. Таким

образом, наличие ХОБЛ и ее тяжесть явились неза�

висимыми предикторами развития ВП, требующими

госпитализации в стационар.

Факторы риска развития ВП у больных ХОБЛ

Как известно, фактором риска развития ХОБЛ явля�

ется курение. В то же время, курение – известный

и важный фактор риска для развития ВП [22, 23].

Существуют доказательства более высокой подвер�

женности инфекциям дыхательных путей (ДП) ку�

рильщиков по сравнению с некурящими [24]. В ра�

боте J.Almiral et al. оценивался популяционный

атрибутивный риск курения и влияние табакокуре�

ния на развитие ВП у взрослых [25]. Исследование

было проведено с использованием метода "случай–

контроль", в нем участвовали 205 человек в возрасте

от 15 до 74 лет с диагнозом ВП и 475 человек в каче�

стве группы контроля. Отношение шансов (ОШ) для

развития ВП при курении любого вида табака было

равно 2,0 (95%�ный ДИ – 1,24–3,24); для актуаль�

ных курильщиков – 1,88 (95%�ный ДИ – 1,11–3,19);

и для бывших курильщиков – 2,14 (95%�ный ДИ –

1,26–3,65). Тенденция к повышению риска развития

ВП наблюдалась при увеличении продолжительнос�

ти курения, среднего количества выкуренных сига�

рет за день и кумулятивного потребления сигарет.

У лиц без анамнеза ХОБЛ популяционный атрибутив�

ный риск табакокурения составил 23,0 % (95%�ный

ДИ – 3,3–42,7). Предполагается, что влияние табако�

курения на развитие пневмонии реализуются через

нарушенные защитные механизмы организма [22].

По данным C.Crim et al., независящими от лече�

ния факторами риска развития ВП у больных ХОБЛ

были возраст старше 55 лет, объем форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1) < 50 %, обострения ХОБЛ

в течение предшествующего года, тяжелая одышка

по шкале MRC (4–5 баллов) и низкий индекс массы

тела (< 25 кг / м2) [26]. По данным мета�анализа

D.D.Sin et al., пневмония чаще развивается у более

пожилых больных ХОБЛ (63,2 ± 9,7 vs 61,5 ± 9,9 лет,

р = 0,014) и у больных с более низкими значения�

ми постбронходилатационного ОФВ1 (43,0 ± 18,6 vs
45,6 ± 20,3 года, р = 0,043) [27]. По данным еще од�

ного ранее выполненного исследования, сниженные

значения ОФВ1 (< 60 %долж.) также являлись предик�

тором госпитализации больных с ВП [28].

Повышение интереса к проблеме пневмонии

у больных ХОБЛ в последние годы связано с появле�

нием относительно новых данных о поддерживающей

терапии ингаляционными клюкокортикостероидами

(иГКС) как о факторе риска развития ВП [29, 30].

Пневмония как побочный эффект терапии иГКС 
в рандомизированных контролируемых исследованиях 

Как минимум, в 5 крупных рандомизированных

контролируемых исследованиях (РКИ) получена ин�

формация об увеличении риска развития пневмонии

на фоне приема иГКС [31–35].

Исследование TORCH (Towards a Revolution in
COPD Health) оценивало влияние флутиказона про�

пионата в комбинации с сальметеролом на общую

летальность среди больных ХОБЛ и выявило, что,

несмотря на снижение частоты среднетяжелых и тя�

желых обострений ХОБЛ, такая терапия повышает

риск развития пневмонии [31]. 6 184 больных ХОБЛ

(средний возраст – 65 лет, мужчин – 76 %, средний

стаж курения – 48 пачек�лет, исходный ОФВ1 – 44 %)

были рандомизированы в 4 лечебные группы, паци�

енты в течение 3 лет получали либо флутиказона про�

пионат – 1 000 мкг в сутки, либо сальметерол – 100 мкг

в сутки, либо комбинацию этих препаратов в одном

ингаляторе 100 / 1 000 мкг в сутки, либо плацебо.

В данном анализе не использовали определенных

критериев пневмонии, а суммировали все упомина�

ния о пневмонии и легочной инфекции в диагнозе.

За время исследования пневмония чаще регист�

рировалась у больных, получавших флутиказона

пропионат или комбинированную терапию (12,3 %

и 13,3 % соответственно), по сравнению с группами

сальметерола и плацебо (18,3 % и 19,6 % соответ�

ственно) (рис. 1) [31]. Время до 1�й пневмонии было

гораздо короче в обеих группах, получавших иГКС.

Риск нежелательного исхода (hazard ratio) при лече�

нии комбинированным препаратом по сравнению

с плацебо составил 1,64 (95%�ный ДИ – 1,33–2,02),

для флутиказона пропионата результат был анало�

гичным [26]. Это соответствовало 1 случаю ВП на 31

пациента, получавшего комбинированную терапию

сальметерол / флутиказона пропионат в течение

1 года.

Данные о повышенном риске развития ВП

у больных ХОБЛ, принимающих флутиказона про�

пионат или флутиказона пропионат / сальметерол,

были получены и в других РКИ. В исследовании

VIVACE около 1 000 пациентов с ХОБЛ принимали

либо сальметерол 100 мкг в сутки, либо сальметерол

/ флутиказона пропионат 100 / 1 000 мкг в сутки [32].
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Рис. 1. Частота развития ВП у больных ХОБЛ при различных ре�

жимах терапии [31]
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На фоне комбинированной терапии было отмечено

меньшее число обострений ХОБЛ, по сравнению

с сальметеролом, однако прием сальметерола / флу�

тиказона пропионата привел к достоверно большему

числу ВП (табл. 2). В исследовании INSPIRE в тече�

ние 2 лет проводили сравнение эффективности тио�

тропия 18 мкг / сутки и сальметерола / флутиказона

пропионата 100 / 1 000 мкг в сутки у 1 323 больных

ХОБЛ, первичной конечной точкой являлось влия�

ние препаратов на обострения ХОБЛ [33]. В ходе ис�

следования не было выявлено различий между срав�

ниваемыми препаратами по влиянию на число

обострений ХОБЛ, однако в группе пациентов, при�

нимавших сальметерол / флутиказона пропионат,

наблюдалось бóльшее число случаев ВП (8 %), по

сравнению с больными, принимавшими тиотропий

(4 %) (табл. 2).

И наконец, еще в 2 РКИ, в которых, в общей

сложности, 1 579 больных ХОБЛ были рандомизиро�

вали на группы приема сальметерола / флутиказона

пропионата – 100 / 500 мкг в сутки и сальметерол –

100 мкг в сутки в течение 1 года. Было показано сни�

жение числа среднетяжелых и тяжелых обострений

на 30 % на фоне комбинированной терапии, но

у этих же пациентов наблюдалось достоверное уве�

личение риска развития ВП (7 % vs 4 % – в одном ис�

следовании и 7 % vs 2 % – в другом) (табл. 2) [34, 35].

Недостатком приведенных РКИ является отсут�

ствие необходимости ретнгенологического подтверж�

дения для диагностики пневмонии. Между тем,

чувствительность и специфичность клинических

признаков для точного диагноза ВП относительно

невысока [36]. А у больных ХОБЛ нередко бывает

очень сложно провести дифференциальную диаг�

ностику ВП и тяжелого обострения ХОБЛ.

Пневмония как побочный эффект терапии иГКС 
в когортных исследованиях

Увеличение риска развития ВП при приеме иГКС

у больных ХОБЛ было выявлено не только в РКИ,

но и в когортных исследованиях [19, 37–40].

Изучению влияния приема иГКС на риск разви�

тия пневмонии у больных ХОБЛ было посвящено

крупное исследование "случай–контроль" P.Ernst
et al. [37]. В данное исследование включались все па�

циенты старше 66 лет, учитывались все случаи смер�

ти в течение 30 дней после госпитализации по пово�

ду пневмонии. В исследуемую когорту больных

ХОБЛ вошли 175 906 пациентов (средний возраст –

72 года, 50,1 % – мужчины, среднее время наблюде�

ния – 7,1 лет). Частота приема иГКС у пациентов,

заболевших пневмонией, составила 48,2 %, у паци�

ентов контрольной группы – 30,1 %. После проведе�

ния учета влияния прочих факторов риска пневмо�

нии, риск госпитализации по поводу пневмонии на

фоне приема иГКС составил 70 %, ОШ – 1,70 (95%�

ный ДИ – 1,63–1,77). Риск госпитализации из�за

пневмонии при приеме иГКС был дозозависимым:

максимальный риск наблюдался при высоких дозах

иГКС (т. е. дозах иГКС, в пересчете на флутиказона

пропионат, > 1 000 мкг), ОШ – 2,25. При оценке

риска развития пневмонии с летальным исходом

в течение 30 дней было выявлено, что текущее ис�

пользование иГКС увеличивало на 53 % риск разви�

тия такого события (ОШ – 1,53), а использование

высоких доз иГКС увеличивало данный риск на 78 %

(ОШ – 1,78). Таким образом, данное исследование

продемонстрировало дозозависимое возрастание

риска госпитализации и летального исхода в связи

с пневмонией при приеме иГКС у больных ХОБЛ.

По данным другого крупного обсервационного

исследования, выполненного на основе базы данных

Veterans Affairs и включавшего в себя 145 586 пациен�

тов старше 65 лет, заболеваемость пневмонией в вы�

борке больных ХОБЛ составила 6,4 на 100 человеко�

лет. После внесения поправок в статистическую

модель также было выявлено, что прием иГКС по�

вышает риск развития ВП на 38 % (ОР – 1,38; 95%�

ный ДИ – 1,31–1,45) [38].

В исследовании, недавно проведенном нами,

также было выявлено, что прием иГКС больными

ХОБЛ является фактором риска развития ВП [19].

В данном исследовании терапию иГКС получали

большинство (53 %) больных с обострением ХОБЛ,

и доля пациентов, принимавших иГКС, была досто�

верно выше среди пациентов с ВП, по сравнению

с больными без ВП (74 % vs 48 %; p = 0,044).

Пневмония как побочный эффект терапии иГКС 
в мета�анализах

Повышенный риск развития ВП при приеме иГКС

больными ХОБЛ был также продемонстрирован в нес�

кольких недавно выполненных мета�анализах [41–46].

В мета�анализ M.B.Drummond et al. было включе�

но 11 РКИ (14 426 больных ХОБЛ). Данный анализ

не выявил различий по летальности между больными,

принимавшими и не принимавшими иГКС (ОР –

0,86; 95%�ный ДИ – 0,68–1,09 [41]. Но терапия

Таблица 2 
Частота развития пневмонии у больных ХОБЛ при приеме сальметерола / флутиказона пропионата

Исследование, год n Флутиказона пропионат Препараты сравнения, % p

или сальметерол / флутиказона пропионат, %

TORCH, 2007 [31] 6 112 19,6 12,3 < 0,001

VIVACE, 2007 [32] 994 4,7 1,4 < 0,001

INSPIRE, 2007 [33] 1 323 8,0 4,0 0,008

G.T.Ferguson, 2008 [34] 782 7,0 4,0 0,05

A.Anzueto, 2009 [35] 797 7,0 2,0 0,05
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иГКС была ассоциирована с более высокой заболе�

ваемостью ВП (ОР – 1,34; 95%�ный ДИ – 1,03–1,75;

р = 0,03). Субгрупповой анализ выявил более высо�

кий риск развития ВП в следующих подгруппах: до�

зы иГКС > 1 000 мкг по бекламетазону (ОР – 1,46;

95%�ный ДИ – 1,10–1,92; р = 0,008), длительность

приема иГКС < 2 лет (ОР – 2,12; 95%�ный ДИ –

1,47–3,05; р < 0,001), ОФВ1 < 40 % (ОР – 1,90; 95%�

ный ДИ – 1,26–2,85; р = 0,002), прием комбинации

иГКС / ДДБА – длительно действующий β2�агонист

(ОР – 1,57; 95%�ный ДИ – 1,35– 1,82; р < 0,001).

По данным мета�анализа S.Singh et al., основан�

ного на 18 РКИ (12 446 пациентов с ХОБЛ), терапия

иГКС / ДДБА не привела к снижению числа тяже�

лых обострений ХОБЛ (ОР – 0,91; 95%�ный ДИ –

0,82–1,01), летальности от всех причин (ОР – 0,90;

95%�ный ДИ – 0,76–1,06), летальности от респира�

торных (ОР – 0,80; 95%�ный ДИ – 0,61–1,05) или от

сердечно�сосудистых причин (ОР – 1,22; 95%�ный

ДИ – 0,88–1,71), но привела к повышенному риску

развития пневмонии (ОР – 1,63; 95%�ный ДИ –

1,35–1,98; р < 0,001) [42].

Мета�анализ G.J.Rodrigo et al. был проведен на ос�

нове 18 РКИ (16 996 пациентов с ХОБЛ) [43]. Авто�

ры пришли к заключению, что иГКС значительно

повышали риск развития ВП (ОР – 1,60; 95%�ный

ДИ – 1,33–1,92; р < 0,001) и тяжелой пневмонии

(ОР – 1,71; 95%�ный ДИ – 1,46–1,99; р < 0,001), но

не увеличивали летальность от пневмонии (ОР –

1,27; 95%�ный ДИ – 0,80–2,03; р = 0,31) или общую

летальность у больных ХОБЛ (ОР – 0,96; 95%�ный

ДИ – 0,86–1,08; р = 0,51). Риск развития тяжелой

ВП был значительно повышен при сравнении иГКС

с плацебо (ОР – 1,81; 95%�ный ДИ – 1,44–2,29;

р < 0,001) и при сравнении иГКС с ДДБА (ОР – 1,68;

95%�ный ДИ – 1,20–2,34; р = 0,002).

В ходе еще 2 мета�анализов, представленных

в библиотеке Кокрейна, пришли к аналогичным

заключениям: у больных ХОБЛ терапия комбинаци�

ей иГКС / ДДБА, по сравнению с приемом ДДБА,

повышает риск ВП на 62 % (ОР – 1,62; 95%�ный

ДИ – 1,35–1,94) [44]. А при сравнении иГКС /

ДДБА и плацебо было рассчитано число больных

ХОБЛ, которых необходимо лечить для возникнове�

ния 1 случая ВП – 13 пациентов (95%�ный ДИ –

9–20) [45].

Прогноз ВП у больных ХОБЛ

ХОБЛ как фоновое заболевание при ВП увеличива�

ет летальность больных, что объясняется выражен�

ными нарушениями газообмена и высоким числом

коморбидных заболеваний у таких больных [13, 47].

Как минимум в 3 исследованиях получены данные

о неблагоприятном прогнозе сочетания ВП и ХОБЛ.

В исследовании M.I.Restrepo et al. у пациентов

c ХОБЛ и ВП отмечена более высокая (30� и 90�

дневная) летальность по сравнению с больными ВП

без ХОБЛ (ОШ – 1,32 и 1,34 соответственно) [14].

В исследовании J.Rello et al. диагноз ХОБЛ также

оказался независимым предиктором летальности

при ВП (ОШ – 1,58) [15]. Авторы предложили вклю�

чить ХОБЛ в список факторов�предикторов леталь�

ности ВП. И наконец, в проспективном когортном

исследовании B.Neupane et al. наличие ХОБЛ как фо�

нового заболевания у больных ВП повышало риск

летальности от пневмонии более чем в 2 раза (ОШ –

2,31; 95%�ный ДИ – 1,18–4,50) [47].

Несмотря на то, что многие исследования выяви�

ли повышенный риск развития ВП у больных ХОБЛ,

принимающих иГКС, в них не было показано, что

ВП повышает летальность этих больных. Более того,

в исследовании, посвященном неудачам антибактери�

альной терапии у больных ВП, R.Menendez et al. [48]

показали, что среди больных ВП, не отвечающих на

терапию антибиотиками, наличие ХОБЛ как фоно�

вого заболевания является протективным фактором

в отношении "неответа" на начальную антибиотико�

терапию. А в исследовании R.Malo de Molina прием

иГКС оказался фактором, снижающим летальность

больных ХОБЛ от пневмонии через 30 дней (ОР –

0,76; 95%�ный ДИ – 0,70–0,83) и через 90 дней

(ОР – 0,80; 95%�ный ДИ – 0,75–0,86) [49].

Данные результаты выглядят довольно необычно,

т. к. средняя летальность при ВП в общей популяции

составляет около 8 %, а летальность среди госпита�

лизированных больных – 14 % [50]. То есть иГКС

повышают риск развития ВП у больных ХОБЛ, но

при этом тяжесть такой пневмонии, как правило,

невысока.

Данную находку попытались объяснить R.Gutier+
rez et al. [51]. Известно, что приблизительно у 50 %

больных ХОБЛ имеется выраженная воспалительная

реакция в нижних дыхательных путях, связанная с их

колонизаций потенциально патогенными микроор�

ганизмами [52]. Данная воспалительная реакция ас�

социирована с изменениями экспрессии цитокинов,

таких как TNF�α и IL�6 и других воспалительных

медиаторов. Такой тип "микроокружения" легких

может создавать протективный эффект против но�

вой бактериальной атаки ДП больного ХОБЛ. В не�

давно выполненном исследовании R.Gutierrez et al.
показали, что микроокружение легких может моди�

фицировать развитие воспалительного ответа путем

индуцирования различного фенотипа активации

макрофагов у больных с обострением ХОБЛ, с ВП

без ХОБЛ и с ВП у больных ХОБЛ [51]. Развитие ВП

и ХОБЛ создает различные патофизиологические

ситуации. Следовательно, ответ, индуцированный

защитными механизмами в легких, также может

сильно различаться при различных типах микроок�

ружения легких. Однако в тех случаях, когда 2 пато�

логических процесса развиваются одновременно,

создаваемое клеточное микроокружение в легких

может потенцировать или ингибировать несколько

гомеостатических механизмов, вовлеченных в ответ

организма на агрессию [53].

Возможные причины повышенного риска развития ВП 
при приеме иГКС

Патофизиологические механизмы, благоприятству�

ющие повышенному риску развития пневмонии во

время терапии иГКС, изучены недостаточно.
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О повышении риска ВП при приеме ГКС стало

известно вскоре после внедрения первых стероидов

в клиническую практику, причем развитие пневмо�

нии возможно у больных без какой�либо патологии

ДП (например, у больных с ревматоидным артри�

том) [54]. Относительно недавно, в когортном ис�

следовании F.Wolfe et al., включавшем в себя 16 788

больных с ревматоидным артритом, было показано,

что терапия пероральными ГКС приводит к повы�

шенному риску развитию ВП (ОР – 1,7; 95%�ный

ДИ – 1,5–2,0), причем даже доза преднизолона 10 мг

в сутки приводила к более чем 2�кратному повыше�

нию риска ВП (ОР – 2,1; 95%�ный ДИ – 1,7–2,7) [55].

Интересно отметить, что дозы флутиказона пропи�

оната, которые назначались почти во всех прове�

денных исследованиях у больных ХОБЛ (в виде мо�

нотерапии или в виде комбинации сальметерол /

флутиказона пропионат), по своим системным эф�

фектам (подавление уровня кортизола плазмы) эк�

вивалентны дозе перорального преднизолона 10 мг

в сутки [56].

Предполагается, что предпосылками к развитию

ВП при приеме иГКС у больных ХОБЛ может быть

способность иГКС угнетать факторы местной им�

мунной защиты, как клеточные (фагоцитоз альвео�

лярными макрофагами), так и гуморальные (синтез

секреторного иммуноглобулина А) [57].

Не исключено, что терапия иГКС у больных

ХОБЛ приводит к повышению колонизации ДП, ко�

торая является весомым фактором риска развития

обострений ХОБЛ [58], и, возможно, фактором рис�

ка развития ВП [59].

В исследовании F.W.S.Ko et al. у больных ХОБЛ

с ВП, постоянно получавших высокие дозы иГКС

(> 1 000 мкг в перерасчете на бекламетазон), частота

выделения микроорганизмов из мокроты была вы�

ше, чем у пациентов, принимавших низкие и сред�

ние дозы иГКС (50 % vs 18,2 %) [60]. Кроме того,

у больных, принимавших иГКС до госпитализации,

чаще выявлялась вирусная природа респираторной

инфекции (с помощью всех использованных мето�

дов) по сравнению с пациентами, не принимавшими

иГКС (26,3 % vs 5,8 %). Случаи обнаружения Pseudo+
monas aeruginosa и других грамотрицательных бакте�

рий чаще встречались у больных ХОБЛ, особенно

у пациентов, принимавших системные или ингаля�

ционные ГКС [61].

Ингаляционные ГКС могут подавлять локальный

иммунный ответ на бактериальную инвазию в малых

ДП. J.C.Hogg et al. проанализировали прогностичес�

кую значимость патологии малых ДП среди пациен�

тов c ХОБЛ, перенесших операцию по хирургичес�

кой редукции объема легких (ХРОЛ) [62]. Степень

окклюзии ДП вследствие утолщения бронхиальной

стенки и воспалительного инфильтрата в просвете

ДП явилась значимым предиктором летальности

больных ХОБЛ. Дополнительной находкой явилось

меньшее число лимфатических фолликулов в малых

ДП у больных ХОБЛ, принимавших ингаляционные

и системные ГКС (рис. 2), что отражает наличие на�

рушения адаптивного иммунного ответа в перифе�

рических отделах легких. Авторы предположили, что

патологические изменения в малых ДП способству�

ют повышенному риску развития ВП у больных

ХОБЛ.

Объяснением повышенной колонизации у боль�

ных ХОБЛ на фоне терапии иГКС является сниже�

ние барьерной функции респираторного эпителия.

Одним из ключевых защитных факторов эпителия

в ответ на адгезию микроорганизмов являются toll+
like рецепторы (TLR). TLR4 – важная сигнальная

молекула воспалительного ответа на грамм�отрица�

тельные микроорганизмы, регулирующая индуци�

бельную экспрессию многих цитокинов, хемокинов,

молекул адгезии и острофазовых белков [63, 64].

У больных ХОБЛ экспрессия гена TLR4 значительно

снижена [64]. В исследовании in vitro R.E.MacRed+
mond et al. выявили, что добавление к эпителиальной

клеточной культуре препаратов ГКС флутиказона

пропионата и дексаметазона приводит к дозо�зави�

симому снижению TLR4, а также снижению выра�

ботки провоспалительного цитокина IL�8 в ответ на

липополисахарид [65]. Данная модуляция экспрес�

сии TLR4 в респираторном эпителии при терапии

ГКС может объяснить повышенную чувствитель�

ность больных ХОБЛ к колонизации ДП патогенны�

ми бактериями и развитию респираторных инфек�

ций.

Имеет ли значение препарат иГКС как фактор риска 
развития ВП у больных ХОБЛ? 

Во всех приведенных выше РКИ и когортных иссле�

дованиях роли иГКС, "виновного" в развитии ВП,

фигурировали препараты флутиказона пропионата

в виде монотерапии или в виде комбинации сальме�

терол / флутиказона пропионат. В то же время неяс�

но, можно ли экстраполировать данный небла�

гоприятный эффект терапии на другие иГКС,

например будесонид и комбинацию будесонид /

формотерол? Флутиказона пропионат и будесонид

имеют определенные отличия в механизме действия

и метаболизме препаратов, и эти отличия могут при�

вести к различному действию препаратов иГКС на

локальные факторы иммунной зашиты и, следова�

тельно, различный риск развития пневмонии [57].

Для ответа на этот вопрос и был проведен мета�ана�

лиз D.D.Sin et al. [27].

Рис. 2. Лимфатические фолликулы в ДП больных ХОБЛ при при�

еме ингаляционных и системных ГКС [62]
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Данный мета�анализ был основан на 7 рандоми�

зированных контролируемых исследованиях, в кото�

рых больные ХОБЛ на протяжении, как минимум,

12 мес., принимали будесонид в виде монотерапии

или в комбинации с формотеролом (больные в груп�

пе сравнения принимали плацебо или формотерол).

Первичный анализ был выполнен с целью сравне�

ния риска развития пневмонии в группе приема бу�

десонида в сроки от 15�го дня начала терапии до за�

вершения исследования. В отличие от предыдущих

мета�анализов, посвященных оценке риска терапии

иГКС на развитие пневмонии, авторы настоящего

мета�анализа имели доступ к индивидуальным дан�

ным пациентов, принимавших участие в исследова�

ниях, и поэтому могли сделать адекватные поправки

с учетом возраста, функциональных показателей

и клинических данных больных.

Всего были проанализированы данные 7 042

больных ХОБЛ, из которых 3 801 пациент принимал

будесонид или будесонид / формотерол (доза бу�

десонида 320–1 280 мкг в сутки) и 3 241 больной –

плацебо или формотерол. В общей сложности, сово�

купное время терапии будесонидом составило 5 212

человеко�лет. В соответствии с классификацией

GOLD, больные ХОБЛ относились к I, II, III и IV

классам в следующем соотношении – 10, 16, 52 и 22 %

соответственно. Пневмония как побочный эффект

(т. е. развитие нежелательного явления или ухудше�

ние существующего заболевания) была отмечена у 3 %

больных и как серьезный побочный эффект (т. е. по�

бочный эффект, приведший к смерти больного или

потребовавший госпитализации) – у 1 % пациентов,

включенных в анализ. Пневмония одинаково часто

развивалась в 2 группах сравнения. С учетом данных

о возрасте, поле, статусе курения, индексе массы те�

ла и ОФВ1, корригированное отношение риска для

развития пневмонии как побочного эффекта тера�

пии будесонидом составило 1,05 (95%�ный ДИ –

0,81–1,37) (рис. 3), и как серьезного побочного эф�

фекта – 0,92 (95%�ный ДИ – 0,62–1,35) (рис. 4).

Степень тяжести ХОБЛ не влияла на число разви�

тия ВП как побочного эффекта, но пневмония, рас�

сматриваемая как серьезный побочный эффект,

достоверно чаще встречались у больных с III и IV

стадиями ХОБЛ (р = 0,017).

Таким образом, мета�анализ D.D.Sin et al. позво�

ляет сделать выводы, что, в отличие от флутиказона

пропионата или сальметерола / флутиказона пропи�

оната, терапия будесонидом и будесонидом / формо�

теролом у больных ХОБЛ не сопровождается повы�

шенным риском развития пневмонии.

Различия между эффектами флутиказона 
пропионата и будесонида

Отличия по риску развития ВП у больных ХОБЛ

при приеме флутиказона пропионата и будесонида

можно объяснить различными дозами иГКС, кото�

рые использовались в проведенных исследованиях.

В большинстве работ средняя суточная доза флути�

казона пропионата составляла 1 000 мкг (эквивале�

нтна дозе бекламетазона 2 000 мкг), а суточная доза

будесонида – 640 мкг (эквивалентна дозе бекламе�

тазона 1 000 мкг). Таким образом, налицо 2�кратное

различие доз препаратов иГКС, что может быть од�

ной из причин отличий препаратов по профилю бе�

зопасности в проведенных исследованиях. Однако

повышенный риск развития ВП был также выявлен

в 2 РКИ, где больные получали сальметерол / флути�

казона пропионат в дозе 100 / 500 мкг в сутки (суточ�

ная доза иГКС эквивалентна дозе бекламетазона

1 000 мкг) [34, 35].

Другой возможной причиной различий между

флутиказона пропионатом и будесонидом могут

быть их фармакокинетические особенности. В уже

упомянутом мета�анализе B.J.Lipworth [56], основан�

ном на исследованиях, изучавших изменение уровня

кортизола мочи и плазмы в утренние часы при тера�

пии различными препаратами иГКС и их различны�

ми дозами, флутиказона пропионат оказался препа�

ратом, обладающим выраженной дозо�зависимой

способностью к подавлению функции коры надпо�

чечников, намного превосходящей таковую у бекла�

метазона, будесонида и триамцинолона (рис. 5).

Данный негативный системный эффект был особен�

но выражен при дозах флутиказона пропионата

> 800 мкг в сутки, что демонстрирует различия

в уровне наклона кривых флутиказона пропионата

и других иГКС (рис. 5). "Различия между флутиказо�

на пропионатом и другими иГКС не являлись парал�

Рис. 3. Совокупный риск развития ВП как побочного эффекта

при терапии будесонидом и плацебо [27]

Рис. 4. Совокупный риск развития ВП как серьезного побочного

эффекта при терапии будесонидом и плацебо [27]
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лельными при их сравнении в различных диапазонах

доз, что указывает на то, что различие в мощности

ГКС�рецепции, возможно, не является основной

причиной для бóльшей системной биоактивности,

присущей флутиказона пропионату", а отражает

особенные фармакокинетические свойства флути�

казона пропионата.

Важно отметить, что клиренс будесонида из ДП

происходит быстрее, чем у флутиказона пропиона�

та [66]. Данное различие еще более увеличивается

среди больных с выраженной обструкцией ДП, ко�

торая приводит к повышенной аккумуляции иГКС

в центральных бронхах и снижению абсорбции пре�

паратов периферическими тканями [67]. То есть, бу�

десонид достаточно быстро выводится из легких

больного, что снижает риск местного угнетения им�

мунных факторов и пролиферации микроорганиз�

мов в условиях хронической колонизации ДП

у больных ХОБЛ. Эти различия могут быть особенно

важными у больных с хронической колонизацией

ДП патогенными бактериями [57].

Также еще одним потенциальным различием

между 2 препаратами иГКС является их активность в

отношении подавления факторов локального имму�

нитета. В исследовании in vitro было показано, что по

сравнению с флутиказоном пропионатом будесонид

менее агрессивен в подавлении продукции провос�

палительных цитокинов альвеолярными макрофага�

ми и эпителиальными клетками ДП в ответ на липо�

сахаридную стимуляцию [68].

Заключение

• ХОБЛ является фактором риска развития ВП.

• Прием иГКС (особенно флутиказона пропионат)

в виде монотерапии или в виде комбинации

иГКС / ДДБА является фактором риска развития

пневмонии у больных ХОБЛ (предполагаемые

механизмы – супрессия локального иммунитета).

• Прием будесонида не повышает риска развития

пневмонии у больных ХОБЛ (возможные причи�

ны – различные дозы и различные свойства

иГКС).
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