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Резюме. Неухильний прогрес у розумінні проблеми обструк-
тивних захворювань легенів ставить ще більше нових і невирі-
шених питань, що знаходить відображення в багатьох публікаціях
останніх років, у тому числі і в матеріалах щорічного конгресу
Європейського респіраторного товариства (European Respiratory
Society - ERS), який відбувся у вересні 2011р. в м. Амстердам.

Мабуть, єдиним, що не викликає розбіжностей серед дослід-
ників проблеми хронічного обструктивного захворювання легень
(ХОЗЛ), слід вважати негативні прогнози щодо його поширення
в найближчі десятиліття, адже саме від фенотипу ХОЗЛ залежать
як підходи до діагностики, так і питання раціональної терапії, що
робить дану патологію однією із найбільших проблем охорони
здоров’я.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання
легень, фенотип.

В медико-соціальному та економічному плані ХОЗЛ є
однією із основних причин хронічної захворюваності та
летальності в усьому світі, адже біля 210 млн. хворіє та 3 млн.
осіб щороку гине, що складає близько 5 % всіх смертей [1-
6], а за витратами на наукові дослідження ХОЗЛ знаходиться
уже на 13-му місці [1-3].

Дані епідеміологічних досліджень, проведених протягом
останнього десятиліття, свідчать про високу поширеність
даної патології у всіх вікових групах , що становить близько
1%, а у віці старше 40 років - досягає 11,8 % у чоловіків та
8,5 % у жінок [6].

На сьогоднішній день прискорене зростання ХОЗЛ внас-
лідок тривалого впливу факторів ризику і старіння населення
нашої планети має величезний економічний вплив: за

даними 2011 року 1/5 частина причин втрати працездатності
займає ХОЗЛ, середній вік виходу на пенсію ХОЗЛ - 54 роки
(зменшений на 11 років) [3, 7, 8]. В США прижиттєві збитки
від ХОЗЛ становлять 316.000 $ на людину, причому до 60%
цих коштів витрачаються впродовж останніх 6-9 місяців
життя [1, 2].

Прогнози фахівців несприятливі: поширеність ХОЗЛ за
20 років до 2015 р. збільшиться серед чоловіків на 43 %,
серед жінок - на 142 % [9, 10], а до 2030 року – ХОЗЛ стане
однією з провідних причин смертності, посівши чільне 3
місце серед 15 основних факторів глобальної летальності
[1-3, 11].

Довгий час загострення ХОЗЛ розглядалися як епізоди
клінічної декомпенсації захворювання більшої чи меншої
тривалості, чиї наслідки обмежені часом самих епізодів. Але
сьогодні відомо, що значна частина пацієнтів не відновлю-
ються після загострення повністю, і це є причиною наслідків
як легеневого, так і системного характеру. У разі частих пов-
торних загострень ці наслідки можуть накопичуватися і скла-
дати взаємний кумулятивний ефект. Підтримує цю думку й
вітчизняна пульмонологічна школа, вбачаючи в кожному
загостренні клінічно значиме явище, яке негативно впливає
на прогноз і виживання хворих на ХОЗЛ (якщо було 3-4
загострення на рік, то виживало 20 %, а якщо загострень
було 1-2 рази – 60-70 % пацієнтів упродовж п’яти років) [3,
12].

Група провідних вчених, що займаються проблемою
ХОЗЛ, запропонувала ввести поняття фенотипу хвороби і
спробувати встановити його серед хворих на ХОЗЛ при II-
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IV стадії захворювання. K. Han MeiLan et al. (2010р.) дали
таке визначення фенотипу ХОЗЛ: «Єдина відмінна ознака
захворювання або їх комбінація, які описують відмінності
між пацієнтами з ХОЗЛ, як вони співвідносяться з клініч-
ними параметрами (симптомами, загостреннями, відпо-
віддю на терапію, швидкістю прогресування захворювання
або смерті) »[13].

І в нових класифікаціях GOLD 2011 і 2013 рр., де вперше
був реалізований інтегральний мультиінструментальний
підхід до оцінки ХОЗЛ, історія попередніх загострень також
служить ключовим критерієм того, наскільки високий ризик
розвитку нових загострень у майбутньому [1]. Відповідно
до цієї класифікації хворі на ХОЗЛ з вираженою симптома-
тикою, тяжкою і дуже тяжкою обструкцією, ≥2 загострен-
нями в анамнезі протягом попереднього року класифіку-
ються як пацієнти з високим ризиком розвитку загострень.
Саме ця категорія хворих потребує лікування, яке здатне
знижувати частоту загострень.

В даний час встановлено, що хворі на ХОЗЛ із легким і
середньо-тяжким ступенем бронхіальної обструкції можуть
переносити часті загострення. Ці пацієнти розглядаються
як хворі з «активною», але «не тяжкою» формою ХОЗЛ [14].

Пацієнти з частими загостреннями виділяються в особ-
ливий фенотип [15], що відображає високий рівень актив-
ності захворювання, незалежний від тяжкості, що базується
на показнику ОФВ1. Такому фенотипу відводиться надзви-
чайно суттєва роль. За його допомогою відкривається мож-
ливість класифікувати пацієнтів із ХОЗЛ за різними тера-
певтичними і прогностичними підгрупами, поліпшити розу-
міння процесу перебігу хвороби.

Ідентифікація і подальша згрупування ключових еле-
ментів синдрому ХОЗЛ у клінічні значущі і корисні підгрупи
(«фенотипи») дозволить обрати більш прогнозовану тактику
й проводити більш ефективну терапію у хворих на ХОЗЛ
[13].

В даний час для пояснення патогенезу загострень ХОЗЛ
заслуговує на увагу гіпотеза «хибного кола», що пояснює
зв’язок між періодично зростаючим «мікробним наванта-
женням» на дихальні шляхи та минаєчим посиленням клі-
нічних проявів захворювання (див. рис. 1).

Для поглиблення знань патогенезу гетерогенності ХОЗЛ

та визначення клінічно значущих фенотипів серед популяцій
хворих на ХОЗЛ з II-IV стадією перебігу (за GOLD) й пара-
метрів, які прогнозують прогресування захворювання про-
тягом 3 років у клінічно значущих груп пацієнтів із ХОЗЛ,
було присвячене дослідження ECLIPSE [16]. Перші резуль-
тати якого були повідомлені на XX щорічному конгресі євро-
пейського респіраторного товариства (2010р.) і опубліковані
у пресі [17]. Дослідження ECLIPSE показало, що фенотип
хворого на ХОЗЛ із частими загостреннями стійкий і асо-
ціюється з прискоренням зниження функції легень[18, 19],
понижує його фізичну активність [20] і якість життя [21] та
збільшує економічні витрати [22]. Так, у міру збільшення
тяжкості ХОЗЛ загострення захворювання стають частіши-
ми й тяжкими. Саме тому однією з 4 основних цілей дослід-
ження «ECLIPSE» була ідентифікація нових генетичних
факторів ризику та / або біомаркерів, які перебувають у
кореляції з субтипами ХОЗЛ і біомаркерів прогресування
захворювання [16]. Також у дослідженні ECLIPSE було
показано, що 22 % хворих із II стадією ХОЗЛ страждали
частими загостреннями [15], і саме цей факт підкреслює
необхідність проведення в майбутньому досліджень па-
цієнтів із ранніми стадіями захворювання з метою вивчення
ефективності раннього втручання для запобігання загос-
трень. У дослідженні ECLIPSE за участю 2 138 пацієнтів
[16], у 23 % хворих не відзначалося будь-яких загострень
протягом 3 років, в той час як 12 % учасників дослідження
демонстрували ≥2 загострень на рік протягом 3-літнього
періоду. Схильність до загострень протягом всього періоду
дослідження залишалася досить стабільною характерис-
тикою: близько 60 % пацієнтів, які перенесли ≥2 загострень
в 1-й рік, продовжували мати часті загострення протягом 2-
го року спостереження. З цих 60 % хворих на ХОЗЛ, які
демонстрували часті загострення протягом 2 років підряд,
близько 70 % пацієнтів продовжували мати часті загострення
[16].

В ідеалі індивідууми, включені в один фенотип, демон-
струють подібні клінічні наслідки, а значить повинні також
демонструвати й подібний профіль терапевтичної відповіді
внаслідок схожих біологічних або патофізіологічних меха-
нізмів.

Таким чином, фенотип ХОЗЛ відображає певні особ-
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Рис. 1. Схема «хибного кола» в патогенезі ХОЗЛ
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ливості пацієнтів, які можуть бути важливими з точки зору
діагностики, лікування і прогнозу захворювання.

Дослідження Reilly і співавт. (2006р.) показало, що у хво-
рих із ранніми стадіями ХОЗЛ досить часто розвиваються
загострення, причому у деяких із них - до 10 на рік, (тобто
загострення захворювання - проблема не тільки терміналь-
них стадій ХОЗЛ, але і хворих із ранніми стадіями ХОЗЛ)
[23]. Прогресування захворювання в значній мірі пов’язане
із загостреннями, які відповідно до GOLD визначаються як
«події при природному перебігу захворювання, які характе-
ризуються зміною базального рівня задишки, кашлю і / або
виділення мокротиння, виходять за рамки добових коливань,
виникають гостро і можуть потребувати зміни планових при-
значень» [1]. Основними симптомами таких «подій» є поява
або посилення задишки, кашлю і / або відділення мокро-
тиння, а також зміна кольору і / або в’язкості мокротиння
[20]. Тяжкість загострення може бути класифікована на під-
ставі зміни симптомів або застосування препарату, який за-
звичай використовується для лікування загострень [24]. За-
гострення зазвичай пов’язані з бактеріальними і / або вірус-
ними інфекціями дихальних шляхів і підвищенням рівня
забрудненості повітря [1] та супроводжуються збільшенням
рівня маркерів запалення в дихальних шляхах і системному
кровотоці, а також підвищенням швидкості падіння леге-
невої функції, яка найбільш виражена у пацієнтів із частими
загостреннями. Процес відновлення хворого після тяжкого
загострення може розтягнутися на період до декількох тиж-
нів [25-27].

За даними різних джерел вважається, що пацієнт, який
страждає на ХОЗЛ, переносить в середньому від 1 до 4 загос-
трень на рік [15, 28]. Однак серед хворих на ХОЗЛ є особи,
які зовсім не мають загострень, і разом із тим є пацієнти,
перебіг хвороби у яких характеризується частими загос-
треннями. [15, 28]. Враховуючи стабільність такої характе-
ристики, як кількість перенесених загострень у досліджу-
ваній популяції, можна припустити, що вона зумовлена інди-
відуальною схильністю (або сприйнятливістю) до частих
загострень пацієнтів, які формують цю популяцію [21, 29].
Ця особливість, а так само високий ризик захворюваності
та смертності у даної групи пацієнтів [22, 30-32], є підставою
для виділення окремого фенотипу «з частими загострен-
нями» («frequent ехасеr-bator» phenotype), або пацієнтів із
ХОЗЛ, схильних до частих загострень. Пропонований умов-
ний пороговий рівень кількості загострень, перенесених
протягом календарного року, який дозволяв би розглядати
пацієнта як схильного до частих загострень, в різний час
варіював. В даний час до пацієнтів із ХОЗЛ, схильних до
частих загострень, прийнято відносити хворих з ≥2 епізо-
дами загострень протягом календарного року [1, 15].

Важливим критерієм для виявлення фенотипу з частими
загостреннями, крім реєстрації ≥2 загострень протягом року,
є те, що ці загострення повинні бути розділені в часі періодом
≥4 тижнів після закінчення лікування попереднього за-
гострення або 6 тижнів від початку попереднього
загострення - в тих випадках, коли його лікування не прово-
дилося. Цей критерій використовується для того, щоб можна
було розділити попереднє загострення, лікування якого не
принесло успіху, і новий епізод погіршення перебігу захво-
рювання [21].

Після остаточного виявлення пацієнта з фенотипом час-
тих загострень необхідний пошук додаткових факторів, що
впливають на частоту епізодів, таких як присутність хро-
нічної бронхо-легеневої інфекції та / або наявність бронхо-
ектазів. Важливим представляється використання сучасної
протизапальної терапії поряд із антибактеріальною в ліку-
ванні цієї категорії пацієнтів.

В даний час виділяються різні фактори ризику, що при-
зводять до частих загострень у хворих на ХОЗЛ, головними
серед них є наступні [21, 30-33]:

• вік;

• тяжкість ХОЗЛ (виражена задишка, низькі показники
ОФВ1 і парціального тиску кисню в артеріальній крові -
РаО2);

• історія попередніх загострень;
• вираженість запалення (дихальних шляхів і систем-

ного);
• бактеріальна навантаження (поза загостренням);
• хронічна гіперсекреція;
• коморбідність і позалегеневі прояви (серцево-судинні

захворювання, тривожні та депресивні стани, міопатії, ре-
флюксна хвороба).

Ступінь тяжкості обструктивних порушень (або їх фізіо-
логічного еквівалента - обмеження повітряного потоку), без-
сумнівно, є одним із основних факторів, значущість якого
добре відома [18, 33, 34]. Однак, хоча кореляційний зв’язок
між показником ОФВ1 і кількістю загострень протягом року
й існує, він характеризується низьким рівнем і відсутністю
достовірності. Встановлено, що близько 40 % пацієнтів із
ХОЗЛ тяжкого і вкрай тяжкого перебігу (III-IV стадії) зовсім
не мають загострень, які б реєструвалися за період спосте-
реження, у той час як близько 20 % хворих із середньотяж-
ким перебігом ХОЗЛ (II стадія) схильні демонструвати часті
загострення [18, 19]. Це є непрямим підтвердженням того,
що й інші фактори відіграють важливу роль у виникненні
частих епізодів загострення захворювання. І серед цих фак-
торів саме історія попередніх загострень, перенесених па-
цієнтом, є головною і домінуючою причиною і непрямим
підтвердженням того, що формується індивідуальна схиль-
ність до загострень, яка визначатиме в майбутньому специ-
фіку перебігу захворювання у конкретного пацієнта [22, 33,
35-38].

Серед різних факторів, що визначають частоту епізодів
загострення, саме наявність продуктивного кашлю з виділен-
ням мокротиння (хронічна гіперсекреція) найбільшою мі-
рою пов’язано з високим ризиком повторних загострень [35,
39]. Було показано, що відношення шансів (ВШ) розвитку
загострення зростала в 3,7 разів у пацієнтів із хронічним
кашлем, що супроводжується виділенням мокротиння. Це
значно вище, ніж ВШ розвитку загострення для таких фак-
торів, як тютюнопаління (ВШ - 1,01 на 1 од. пачко / років) і
показник ОФВ1 (ВШ - 0,98). Показаний також тісний взаємо-
зв’язок між хронічної гіперсекрецією і наявністю ≥2 загос-
трень у попередній рік (ВШ - 1,54) [28]. Крім того, серед
пацієнтів із частими загостреннями у 55 % відзначався хро-
нічний кашель із мокротою, і тільки у 22 % не було клінічних
проявів гіперсекреції [35]. При цьому ризик госпіталізації
був достовірно вищий у пацієнтів із проявами хронічної
гіперсекреції. Зв’язок між хронічної гіперсекрецією і части-
ми загостреннями був стабільним і не залежав від інших
факторів ризику повторних загострень, таких як знижений
ОФВ1, вік, наявність супутніх серцево-судинних захворю-
вань або активне тютюнопаління, що є підтвердженням ролі
гіперсекреції як найважливішого серед маркерів загос-
трення.

Однією з важливих характеристик, з якими пов’язана
гіперсекреція, є ризик респіраторної інфекції, і цей зв’язок
пояснює появу частих загострень при гіперсекреції. Те ж
саме можна сказати і про наявність бронхоектазів, які часто
зустрічаються при різному ступені тяжкості перебігу ХОЗЛ
та пов’язані з гіперпродукцією мокротиння, хронічною ін-
фекцією дихальних шляхів і повторними загостреннями [40,
41].

Доказано також тісний взаємозв’язок між частотою за-
гострень і зниженням якості життя, пов’язаним зі здоров’ям
(health-related quality of life - HRQL) [33, 40, 42, ], а також
позалегеневими проявами, такими як депресія, міопатія, ін-
фаркт міокарда та гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
[30, 39]. Швидкість зниження легеневої функції у хворих із
частими загостреннями вище, ніж в осіб із відсутністю пов-
торних загострень, у середньому на 8 мл. на рік [43]. І на-
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решті, як наслідок усього перерахованого вище було пока-
зано, що в міру зростання частоти загострень підвищується
і ризик летального результату, незалежно від вихідного рівня
тяжкості захворювання [31, 33].

Важливим у розумінні впливу частоти загострень ХОЗЛ
на перебіг захворювання і долю хворого є нещодавно про-
ведене широкомасштабне когортне дослідження в канадсь-
кій провінції Квебек [44]. Початково в нього були включені
1410211 чоловік, яким протягом періоду з 1990 по 2005 р.
призначалися будь-які респіраторні препарати. Досліджу-
вану когорту, перебіг захворювання у яких аналізувалося
протягом 17-річного періоду, остаточно сформували 73106
пацієнтів, які перенесли перед включенням у дослідження
хоча б 1 загострення ХОЗЛ, що призвело до госпіталізації.

Під час періоду спостереження було показано, що ризик
подальшого загострення зростає в міру збільшення їх кіль-
кості в анамнезі. Так, наприклад, після 2-го тяжкого загос-
трення ризик виникнення наступного за ним (3-го) епізоду
в 3 рази вище, ніж після 1-го, а після 10-го епізоду ризик
виникнення наступного за ним тяжкого загострення вище
більш ніж в 25 разів, порівняно з ризиком після 1-го загос-
трення [44].

Разом із тим час між наступними один за одним тяжкими
загостреннями стрімко скорочується з кожним новим епі-
зодом загострення. Після 1-го загострення медіана часу до
наступного епізоду складає в середньому 5,4 року, а після
9-го цей часовий показник скорочується до рівня <4 міс.
(тобто приблизно в 16 разів).

Ризик летальності так само зростає в міру збільшення
кількості перенесених загострень. Так, наприклад, леталь-
ність після 2-го тяжкого загострення в 1,9 разів вище, ніж
після 1-го, в той час як після 10-го епізоду смертність ще
більше зростає і перевищує цей же показник після 1-го тяж-
кого загострення в 4,5 рази. Ця тенденція простежувалася
чітко, і представлені дані не залежали від інших факторів,
які могли б на них вплинути (вік, стать, час року, наявність
супутніх захворювань).

Крім того, проведений аналіз показав, що історія попе-
редніх досліджень загострень добре прогнозує кількість
загострень у досліджуваний період, підтверджуючи, що
даний метод збору інформації досить надійний [15, 45, 46].

Висновки
Запальний процес при ХОЗЛ, поряд з бронхіальною об-

струкцією, є одним із 2 головних та постійних ознак хвороби.
Він є постійним фактором, що потребує фармацевтичного
нагляду. На жаль, стан сучасних знань про патогенез хвороби
та можливості фармацевтичної індустрії не дозволяють
зовсім подолати запальний компонент ХОЗЛ. У кожного хво-
рого з тією чи іншою інтенсивністю, фаза ремісії переходить
у фазу загострення хвороби. Кожне загострення ХОЗЛ
наносить безповоротну шкоду здоров’ю пацієнта, погіршує
показники функції зовнішнього дихання, супроводжується
наростанням симптоматики, погіршенням якості життя, під-
вищенням ризику смерті пацієнта до 22-43 % упродовж на-
ступного року.

Доведено, що фенотип пацієнтів із ХОЗЛ з частими за-
гостреннями, характеризується більш швидким зниженням
функції легень, більш вираженим зниженням фізичної ак-
тивності, погіршенням якості життя і збільшенням ризику
смерті. Виокремлення в окрему групу таких пацієнтів та
пріоритетність терапії, спрямованої на зниження частоти
загострень є промінентним кроком у стратегії покращення
прогнозу для хворих та стримання у них прогресування
ХОЗЛ.

Таким чином, хворі на ХОЗЛ із частими загостреннями
являють собою особливу групу пацієнтів із вищим ризиком
щодо швидкості прогресування та смертності, які потре-
бують особливої уваги і більш раннього, інтенсивного, а ін-
коли й більш агресивного підходу до їх курації.
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Стовбан Н.П., Островский Н.Н.
Прогноз для больного с частыми обострениями ХОБЛ
ГВУЗ «Ивано-Франковский национальный медицинский

университет»
Резюме. Неуклонный прогресс в понимании проблемы об-

структивных заболеваний легких ставит еще больше новых и не-
решенных вопросов, что находит отражение во многих публика-
циях последних лет, в том числе и в материалах ежегодного кон-
гресса Европейского респираторного общества (European Respi-
ratory Society - ERS), который состоялся в сентябре 2011г. в г. Ам-
стердам.

Пожалуй, единственным, что не вызывает разногласий среди
исследователей проблемы хронического обструктивного заболе-
вания легких (ХОЗЛ), следует считать негативные прогнозы отно-
сительно его распространение в ближайшие десятилетия, ведь
именно от фенотипа ХОБЛ зависят как подходы к диагностике,
так и вопросы рациональной терапии, что делает эту патологию
одной из самых больших проблем здравохранения.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание
легких, фенотип.
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Summary. Steady progress in understanding the issue of the chronic

obstructive diseases raises more and more new unsolved questions
that is reflected in many recent publications, including those of the
European Respiratory Society (ERS) annual congress, which was held
in September 2011 in Amsterdam.

Perhaps, the only thing which does not cause disagreements among
those, who investigate the COPD issue, is the negative prognosis con-
cerning the prevalence of the disease in the nearest decades, since the
COPD phenotype influences both approaches to the diagnosis , and
the question of the rational therapy that makes this pathology one of
the biggest problems of health care.
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