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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из ведущих причин нетрудоспособности и смерти. В работе обсуж-
даются возможности использования фиксированных тройных комбинаций для базисной терапии ХОБЛ на примере первой зареги-
стрированной в Российской Федерации тройной комбинации Треледжи Эллипта – классы препаратов и их механизмы действия, кли-
ническая эффективность, а также их влияние не только на риск обострений, функциональные пациент-ориентированные исходы,
показатели безопасности, но и снижение риска летального исхода. Рассматриваются подходы к назначению тройных комбинаций для
базисной терапии ХОБЛ, рекомендуемые различными национальными и глобальными руководствами и соглашениями.
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Abstract
Сhronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading causes of disability and mortality. The paper discusses the role of single inhaler
triple therapy in COPD maintenance treatment. Trelegy Ellipta – the first fixed triple combination registered in Russia – is taken as an example.
Below we deliberate on classes of components and their mechanism of action, clinical effectiveness, influence on exacerbations` risk, functional and
patient-reported outcomes, safety, and mortality reduction. We also discuss the approaches for triple therapy administration to COPD patients rec-
ommended by a row of national and global guidelines.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является ведущей причиной смерти среди нозологий
респираторной системы и 3-й среди всех причин
смерти в мире [1]. При этом обострения ХОБЛ
являются ключевыми факторами, которые приводят

к усилению выраженности симптомов болезни, ухуд-
шению функции легких, снижению переносимости
физической нагрузки и в конечном итоге способ-
ствуют росту летальности [2]. В связи с этим одной
из важнейших задач лечения пациентов с ХОБЛ



является снижение риска обострений заболевания.
По данным современных отечественных и зарубеж-
ных рекомендаций предлагаются различные страте-
гии ведения пациентов с риском обострений. Одной
из опций для поддерживающей терапии, доступных
на сегодняшний день, являются тройные фиксиро-
ванные комбинации.

На сегодняшний день в Российской Федерации
доступен первый зарегистрированный в мире трех-
компонентный препарат в форме единого ингалято-
ра, предназначенный для поддерживающей терапии
пациентов со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ, не
отвечающих в достаточной степени на терапию ком-
бинациями ингаляционных глюкокортикостероидов
(иГКС) и длительно действующих β2-агонистов
(ДДБА) или ДДБА и длительно действующих анти-
холинергических препаратов (ДДАХП)1. 

Треледжи Эллипта представляет собой комбина-
цию 3 компонентов – вилантерола (ВИ) + умекли-
диния бромида (УМЕК) + флутиказона фуроата
(ФФ) – ДДБА, ДДАХП и иГКС в одном ингаляторе
(кратность применения – 1 раз в сутки). Заре -
гистрированная доза ВИ / УМЕК / ФФ составляет
22 + 55 + 92 мкг1.

В статье рассматриваются подходы к ведению
пациентов с выраженными симптомами и риском
обострений согласно отечественным и зарубежным
рекомендациям по использованию тройной терапии
в едином ингаляторе у больных данной категории на
примере комбинации ВИ / УМЕК / ФФ; кроме того,
обсуждаются результаты клинических исследований
тройной фиксированной комбинации Треледжи
Эллипта.

Роль тройной ингаляционной терапии хронической
обструктивной болезнью легких. 
Обзор клинических рекомендаций

В современных российских и международных кли-
нических рекомендациях определяются следующие
цели лечения пациентов с ХОБЛ2 [1, 3, 4]: 
• устранение симптомов и улучшение качества

жизни (КЖ);
• уменьшение будущих рисков (профилактика

обострений);
• замедление прогрессирования заболевания;
• снижение летальности.

Однако в связи с публикацией результатов новых
рандомизированных контролируемых исследований
подходы к достижению указанных целей продол-
жают регулярно обсуждаться и подвергаться пере-
смотру. В настоящем разделе приводятся данные по
использованию тройной терапии согласно междуна-
родным рекомендациям Глобальной инициативы по
хронической обструктивной болезни легких (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD),

Американского торакального общества (American
Thoracic Society – ATS), Национального института
совершенствования здравоохранения (Великобри -
тания) (UK National Institute for Health and Care
Excellence – NICE), а также алгоритму Российского
респираторного общества (РРО).

Рекомендации Глобальной инициативы
по хронической обструктивной болезни легких

Согласно GOLD, тройная ингаляционная терапия
иГКС / ДДБА / ДДАХП предназначена прежде всего
для базисной терапии ХОБЛ у пациентов с обостре-
ниями на фоне применения комбинаций иГКС /
ДДБА или ДДБА / ДДАХП, а также у пациентов
с выраженными симптомами, сохраняющимися
несмотря на назначение иГКС / ДДБА. Таким обра-
зом, тройные комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС
не применяются в качестве стартовой поддерживаю-
щей терапии ХОБЛ.

У пациентов, получающих лечение по поводу
ХОБЛ в зависимости от выраженности симптомов /
риска обострений (группы А–D), в случае необходи-
мости эскалации терапии, GOLD рекомендуется
учитывать ведущий синдром (treatable traits), на кото-
рый следует направить лечение, – симптомы (преж-
де всего одышку) или обострения. Если в клиниче-
ской картине преобладают симптомы, следует
максимализировать бронходилатацию, а также рас-
смотреть возможность использования более опти-
мального устройства доставки ингаляционного пре-
парата. В случае начальной терапии иГКС / ДДБА
возможны 2 опции – переход на ДДБА / ДДАХП
(при отсутствии эффекта от иГКС и появлении
нежелательных явлений – НЯ) или тройную комби-
нацию ДДБА / ДДАХП / иГКС [1].

В случаях, когда основным синдромом ХОБЛ
являются обострения, согласно рекомендациям
GOLD возможны несколько направлений эскала-
ции терапии. Это максимализация бронхолилатации
(переход на двойной бронходилататор у пациентов,
получавших ранее монокомпонентный бронхолити-
ческий препарат), а также добавление иГКС-содер-
жащего компонента к базисной терапии лицам,
у которых содержание эозинофилов перифериче-
ской крови превышает 100 кл. / мкл. Кроме того,
у некурящих в настоящее время больных следует рас-
смотреть дополнительное назначение азитромицина
в иммуномодулирующих дозах, а у лиц с хрониче-
ским бронхитом, объем форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1) у которых составляет < 50 % –
дополнительное применение рофлумиласта (фено-
тип-специфическая терапия) [1]. Таким образом,
в случае выявления синдрома обострений у пациен-
тов с ХОБЛ рекомендуется применение тройной
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терапии ДДБА / ДДАХП / иГКС при эозинофилии
периферической крови > 100 кл. / мкл.

Отдельно в рекомендациях GOLD выделен ряд
факторов, определяющих целесообразность назначе-
ния иГКС (табл. 1).

Таким образом, согласно рекомендациям GOLD,
использование тройной комбинации ДДБА /
ДДАХП / иГКС наиболее целесообразно у боль -
ных ХОБЛ с обострениями, эозинофилией крови
(> 100 кл. / мкл), бронхиальной астмой (БА) в анам-
незе или в настоящее время.

Рекомендации Российского респираторного общества

Рекомендации РРО имеют ряд отличий от аналогич-
ных международных документов. Так, алгоритм РРО
в качестве инициальной терапии при выраженных
симптомах (≥ 10 баллов по оценочному тесту по
ХОБЛ – COPD Assessment Test (САТ), ≥ 2 баллов –
по модифицированной шкале одышки – Modified
Medical Research Council (mMRC)) предполагает на -
значение двойного бронохолитического препарата.
При повторных обострениях на монокомпонентном
препарате длительного действия возможно назначе-
ние комбинации иГКС / ДДБА, а при сохранении
симптомов ХОБЛ – тройной терапии иГКС / ДДБА /
ДДАХП. В случаях, когда у пациента сохраняются
повторные обострения при терапии двойными брон -
холитическими препаратами ДДБА / ДДАХП, сле-
дующим шагом рекомендуется использовать трой-
ную ингаляционную терапию, т. е. добавить иГКС
к базисной терапии пациентов с эозинофильным
типом воспаления, а также при сопутствующем или
отмеченном в анамнезе диагнозе БА. Кроме того,
рекомендуется уточнить фенотип заболевания и на -
чать фенотип-специфическую терапию [3].

Рекомендации Американского торакального общества

Рекомендации рабочей группы экспертов ATS сфор-
мулированы в виде ответов на вопросы, касающихся
фармакотерапии ХОБЛ. Так, комментируя вопрос:
«Можно ли считать, что у больных ХОБЛ с жалобами
на одышку или непереносимость физической нагруз-
ки на фоне двойной терапии ДДБА / ДДАХП трой-

ная терапия с использованием комбинации иГКС /
ДДБА / ДДАХП более эффективна и так же безопас-
на, как двойная терапия ДДБА / ДДАХП?», экспер-
тами предложено использовать тройную терапию
иГКС / ДДБА / ДДАХП, а не терапию ДДБА /
ДДАХП, при наличии в анамнезе за последний год
≥ 1 обострения, при котором потребовались лечение
антибактериальными препаратами или пероральны-
ми ГКС, либо госпитализация. Данная рекоменда-
ция является условной т. е. подобная тактика лече-
ния применима у > 50 % пациентов, и принимать
решение следует совместно с пациентом [4]. При
этом на вопрос: «Должна ли терапия больных ХОБЛ
с эозинофилией крови включать иГКС в дополнение
к бронходилататору длительного действия?» специа-
листы рабочей группы не высказались «за» или «про-
тив» применения иГКС в качестве дополнения
к бронходилатации у больных в зависимости от эози-
нофилии крови, но еще раз выделили группу, кото-
рым рекомендованы иГКС, – это пациенты с нали-
чием в анамнезе за последний год ≥ 1 обострения,
при котором потребовались лечение антибактери-
альными препаратами или пероральными ГКС, либо
госпитализация [4].

Важный вопрос, на который ответили эксперты
ATS: «Можно ли отменять иГКС у больных ХОБЛ,
получающих тройную терапию (ДДБА / ДДАХП /
иГКС)?». По мнению авторов, возможность отмены
иГКС следует рассмотреть через 1 год использова-
ния тройной терапии, но только в случае отсутствия
обострений заболевания. Отмечено, что данная
рекомендация также относится к категории услов-
ных [4].

Рекомендации Национального института
совершенствования здравоохранения (Великобритания)

В руководстве NICE предложен следующий алго-
ритм подбора фармакологической терапии больным
с ХОБЛ:
• начать лечение стоит с комбинации ДДБА /

ДДАХП или ДДБА/иГКС. Двойная бронходила-
тационная терапия должна назначаться пациен-
там без признаков БА, при сохраняющихся симп-
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Таблица 1
Факторы, оказывающие влияние на решение о назначении ингаляционных глюкокортикостероидов 

(в сочетании с 1 или 2 бронходилататорами длительного действия) больным 
хронической обструктивной болезнью легких [1]

Table 1
Factors influencing the decision to prescribe inhaled glucocorticosteroids 

(in combination with one or two long-acting bronchodilators) in patients with COPD [1]

Факторы, в значительной степени  Рассмотреть назначение иГКС Факторы против назначения иГКС
поддерживающие назначение иГКС

Любая госпитализация по поводу обострения 1 среднетяжелое обострение ХОБЛ в течение 1 года* Повторные пневмонии
ХОБЛ*

≥ 2 среднетяжелых обострений ХОБЛ в течение Уровень эозинофилов крови 100–300 кл. / мкл Содержание эозинофилов крови < 100 кл. / мкл
1 года*

Содержание эозинофилов крови > 300 кл. / мкл Микобактериальная инфекция в анамнезе

БА (в настоящее время или в анамнезе)

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; * несмотря на адекватную поддерживаю-
щую терапию бронходилататорами длительного действия.
Note: *, Despite adequate maintenance therapy with long-acting bronchodilators.



томах или обострениях на терапии короткодей-
ствующими бронхолитическими препаратами.
Начальная терапия иГКС / ДДБА целесообразна
при наличии следующих факторов: анамнез БА
и / или атопии, высокий уровень эозинофилии
крови, выраженная обратимость бронхиальной
обструкции2;

• в случае неэффективности двойных комбинаций
следует рассмотреть переход на тройную терапию
иГКС / ДДАХП / ДДБА, при этом переход воз -
можен как с двойных бронхолитических пре -
паратов, так и комбинации ДДБА с иГКС. До -
бавление иГКС к двойному бронходилататору
целесообразно у пациентов с сохраняющимися
обострениями (≥ 2 среднетяжелых или ≥ 1 тяже-
лое обострение за предшествующий год), либо
больным, у которых на фоне терапии сохраняют-
ся выраженные симптомы, оказывающие влия-
ние на КЖ вне зависимости от анамнеза обостре-
ний. Экспертами NICE рекомендуется проводить
пробную терапию иГКС / ДДБА / ДДАХП в тече-
ние 3 мес. При улучшении симптомов целесооб-
разно ее дальнейшее продолжение. При этом
рекомендуется ежегодно пересматривать необхо-
димость продолжения терапии иГКС 2. Для паци-
ентов, которые уже получают иГКС в составе
терапии иГКС / ДДБА, стоит рассмотреть пере-
ход на тройную терапию в случае сохранения
симптомов, влияющих на КЖ, или при со хра -
няющихся обострениях (≥ 2 среднетяжелых или
≥ 1 тяжелое обострение за предшествующий год) 2.
Таким образом, при назначении тройной тера-

пии руководство NICE предлагает учитывать не
только количество и тяжесть обострений, но и влия-
ние симптомов на КЖ 2.

Использование тройных комбинаций: классы препаратов
и механизмы действия

Ингаляционные лекарственные средства, зареги-
стрированные для поддерживающего лечения ХОБЛ,
включают препараты 3 классов – ДДАХП, ДДБА
и иГКС. При этом повсеместно используются ком-
бинированные ингаляционные препараты – двой-
ные бронходилататоры ДДАХП / ДДБА, а также
иГКС / ДДБА. В настоящее время разработаны трой-
ные комбинированные препараты, содержащие
иГКС / ДДБА / ДДАХП, в т. ч. зарегистрированный
в России ВИ / УМЕК / ФФ (Треледжи), доступный
в ингаляторе Эллипта (табл. 2).

Первая и единственная в настоящее время заре-
гистрированная в РФ фиксированная комбинация
для тройной терапии Треледжи Эллипта содержит
ДДБА (ВИ), ДДАХП (УМЕК) и иГКС (ФФ)1.
Молекулы, входящие в состав комбинированного
препарата Треледжи Эллипта, обладают 24-часовой
эффективностью, поэтому он применяется 1 раз
в сутки [5]. Отмечено, что препараты с возмож-
ностью однократного использования в течение 1 су -
ток делают лечение более удобным для пациента
и дополнительно улучшают его приверженность
терапии [6].

УМЕК – высокоаффинный антихолинергиче-
ский препарат длительного действия, продемонстри-
ровавший свою эффективность в моделях на живот-
ных in vitro и in vivo [7, 8], а также в клинических
исследованиях [7, 9, 10]. По данным доклинических
исследований in vitro, УМЕК продемонстрирована
высокая аффинность в отношении М-холинорецеп-
торов дыхательных путей и значимый бронходилати-
рующий эффект в течение > 24 ч [7, 8].

По результатам 12-недельного рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого
в параллельных группах исследования у пациентов
с ХОБЛ от умеренной до крайне тяжелой степени,
при терапии УМЕК в дозах 62,5 и 125 мкг значимо
увеличивался показатель конечного (или предброн-
ходилатационного) ОФВ1 (измеренного в конце
24-часового периода дозирования перед приемом
очередной ингаляции препарата) на 84-й день тера-
пии по сравнению с плацебо. На фоне применения
УМЕК также наблюдалось уменьшение одышки
и улучшение КЖ по шкале опросника госпиталя
Святого Георгия (The Saint George Respiratory Quest -
ionnaire – SGRQ) без увеличения частоты развития
НЯ [9]. Особый интерес представляют прямые
сравнительные исследования лекарственных пре -
паратов. Так, проведено рандомизированное двой-
ное слепое сравнение УМЕК и тиотропия бромида
(n = 1 017). Оказалось, что на 85-й день лечения
конечный ОФВ1 был достоверно выше у пациентов,
получавших терапию УМЕК по сравнению с тиотро-
пием как в группе лечения per protocol (разница –
59 мл; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) –
29–88; р < 0,001), так и в группе intention-to-treat
(ITT) (53 мл; 95%-ный ДИ – 25–81; p < 0,001) [11].

ДДБА с 24-часовой активностью (ВИ) разработан
для применения в комбинации с ФФ или УМЕК для
лечения пациентов с БА и ХОБЛ. В доклинических
исследованиях ВИ характеризовался достоверно
более быстрым началом действия, чем салметерол,
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Таблица 2
Комбинированные препараты для лечения ХОБЛ

Table 2
Drug combinations for COPD treatment

иГКС / ДДБА

Флутиказона фуроат / вилантерол

Флутиказона пропионат / салметерол

Беклометазона дипропионат / формотерол

Будесонид / формотерол

ДДАХП / ДДБА

Умеклидиния бромид / вилантерол

Аклидиния бромид / формотерол

Гликопирроний / индакатерол

Тиотропия бромид / олодатерол

иГКС / ДДБА / ДДАХП

Флутиказона фуроат / вилантерол / умеклидиния бромид

Беклометазона дипропионат / формотерол / гликопирроний*

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно
действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические пре-
параты * – в Российской Федерации не зарегистрирован.
Note: *, Not registered in the Russian Federation.



а также более длительным действием, чем салмете-
рол и формотерол [12, 13], что указывает на возмож-
ность его применения 1 раз в сутки1 [13].

Обоснование применения иГКС у пациентов
с ХОБЛ связано с их противовоспалительным дей-
ствием. Необходимо отметить, что нейтрофильное
воспаление может быть более резистентно к дей-
ствию ГКС [14]. Напротив, у пациентов с более вы -
сокой эозинофилией периферической крови при
приеме иГКС в виде комбинации с бронхолитиче-
ским препаратом могут эффективно улучшаться кли-
нические исходы, особенно с точки зрения сниже-
ния риска среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ [15, 16].

Отмечены наиболее высокое сродство ФФ к ГКС-
рецепторам и максимальная липофильность по
сравнению с другими зарегистрированными молеку-
лами того же класса, что обеспечивает бóльшую тка-
невую афинность, выраженную противовоспали-
тельную активность и длительность действия. Время
нахождения в ядре клетки до 30 ч позволяет назна-
чать препарат 1 раз в сутки [17, 18].

Отмечено, что у больных ХОБЛ низкая привер-
женность терапии встречается часто и считается
одной из важнейших причин плохого ответа на лече-
ние [1], что оказывает влияние на клинические исхо-
ды заболевания (частоту госпитализаций, леталь-
ность, КЖ) [19]. В ретроспективном исследовании,
включавшем > 55 тыс. больных ХОБЛ, привержен-
ность терапии отчетливо коррелировала с количе-
ством необходимых ингаляций в сутки и была наи-
более высокой при однократном применении
лекарственных средств [6]. Таким образом, можно
предполагать, что комбинированный ингаляцион-
ный препарат Треледжи Эллипта позволит добиться
бóльшей приверженности терапии у больных ХОБЛ.

Исследования эффективности тройной фиксированной
комбинации флутиказона фуроат / вилантерол /
умеклидиний у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких

Эффективность тройной терапии ВИ / УМЕК / ФФ
в форме 2 отдельных дозированных порошковых
ингаляторов оценивалась в двух 12-недельных
 двойных слепых плацебо-контролируемых много-
центровых исследованиях (727 и 730 участников
соответственно) [20]. Пациенты с ХОБЛ были рандо-
мизированы в соотношении 1 : 1 : 1 для получения
1 раз в сутки УМЕК в дозе 62,5 мкг, УМЕК в дозе
125 мкг или плацебо в дополнение к открытому при-
менению ВИ / ФФ во всех 3 группах (100 / 25 мкг).
В обоих исследованиях при применении ВИ / ФФ /
УМЕК (62,5 и 125 мкг) по сравнению только с ВИ /
ФФ наблюдалось значимое улучшение конечного
ОФВ1 в диапазоне 0,111–0,128 л (p < 0,001) на 85-й
день терапии. Средневзвешенный ОФВ1, оценивае-
мый на протяжении 0–6 ч после ингаляции препара-
тов, также был достоверно выше при применении
тройной терапии (0,135–0,153 л; p < 0,001). В обоих
исследованиях профили безопасности в группах
лечения были схожими, НЯ со стороны сердечно-

сосудистой системы составили от 1 до 3 %, частота
пневмоний – 0–1 % [20].

Ключевыми исследованиями, в которых подт верж -
дены преимущества использования ВИ / УМЕК /
ФФ перед комбинациями ДДАХП / ДДБА и иГКС /
ДДБА у пациентов с риском обострений, являются
FULFIL и IMPACT.

FULFIL (Lung FUnction and quality of LiFe assess-
ment in COPD with closed trIpLe therapy – Оценка функ-
ции легких и КЖ при хронической обструктивной
болезни легких с использованием фиксированной
тройной комбинации) явилось первым исследовани-
ем, в котором сравнивалась тройная фиксированная
комбинация в едином ингаляторе для ежедневного
однократного применения (иГКС / ДДБА / ДДАХП)
с терапией иГКС / ДДБА двукратного примене -
ния в сутки у пациентов с симптомами ХОБЛ и рис-
ком обострений. Препаратом для сравнения выбра-
на комбинация будесонид (БУД) / формотерол
(ФОРМ) как одна из наиболее часто назначаемых
комбинаций при ХОБЛ. Таким образом, в исследо-
вании представлена сравнительная информация
о различиях не только между классами терапии, но
и между различными молекулами с разными режи-
мами дозирования. Трехкомпонентная фармаколо -
ги  чес кая терапия, назначаемая ежедневно 1 раз
в день, сравнивалась со стандартной терапией
 иГКС / ДДБА, при этом 2-недельный вводный пе -
риод позволял пациентам продолжить ранее назна-
ченную поддерживающую терапию до момента ран-
домизации, чтобы имитировать реальные сценарии
переключения в клинической практике. Основной
лечебный период при проведении исследования
FULFIL продолжался 24 нед., на протяжении кото-
рых 911 па циентов получали терапию ВИ / УМЕК /
ФФ 1 раз в сутки через ингалятор Эллипта, а 899 –
БУД / ФОРМ 2 раза в сутки через ингалятор
Турбухалер. Кро ме того, первые пациенты (n = 430),
включенные в исследование и давшие согласие на
более длительное участие в нем, продолжали полу-
чать терапию в течение 52 нед. (популяция продлен-
ного лечения) [21].

Первичная конечная точка исследования
FULFIL была комбинированной и определялась
динамикой показателя конечного ОФВ1 от исходно-
го уровня, а также изменением КЖ по шкале SGRQ
от начального значения [21]. По результатам иссле-
дования показано, что при терапии ВИ / УМЕК /
ФФ клинически значимо улучшался конечный
ОФВ1 по сравнению с базальным уровнем во всех
временных точках 24-недельного периода лечения.
На 24-й неделе среднее увеличение конечного ОФВ1

по сравнению с исходным уровнем составило 142 мл
(95%-ный ДИ – 126–158 мл) для ВИ / УМЕК / ФФ
и –29 мл (95%-ный ДИ – (–46) – (–13 мл)) – для
БУД / ФОРМ, разница между 2 ветвями терапии
была статистически значимой и достигла 171 мл
(95%-ный ДИ – 148–194; р < 0,001) [22]. При оценке
КЖ по шкале SGRQ продемонстрирован положи-
тельный эффект от использования обоих вариантов
терапии, однако выявлено статистически достовер-
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ное преимущество ВИ / УМЕК / ФФ перед БУД /
ФОРМ (–2,2 единицы; 95%-ный ДИ – (–3,5) –
(–1,0); р < 0,001) [21].

Важно отметить, что среднегодовая частота сред-
нетяжелых и тяжелых обострений в популяции
основного исследования была на 35 % ниже в группе
тройной терапии и составила 0,22 vs 0,34 в группах
ВИ / УМЕК / ФФ и БУД / ФОРМ соответственно,
при этом снижение числа обострений при приеме
ВИ / УМЕК / ФФ было статистически значимым
(95%-ный ДИ – 14–51 %; p = 0,002) [22]. В группе
продленной терапии эта тенденция сохранилась
и разница между группами достигла 44 %, соста -
вив 0,20 обострения в год для ВИ / УМЕК / ФФ
и 0,36 – для БУД / ФОРМ (95%-ный ДИ – 15–63 %;
p = 0,006) [21].

Оба режима терапии были сопоставимы по про-
филю безопасности. Так, частота серьезных НЯ
(СНЯ) в популяции ITT составила 5,4 и 5,7 % для
ВИ / УМЕК / ФФ и БУД / ФОРМ соответственно,
а наиболее частыми СНЯ во время лечения были
обострения ХОБЛ (1,3 и 2,3 %) и пневмонии
(1,0 и 0,3 %) [22]. У пациентов популяции продленно -
го лечения среднегодовая частота пневмонии как НЯ
особого интереса составила 1,9 и 1,8 % в группах ВИ /
УМЕК / ФФ и БУД / ФОРМ соответственно [21].

Таким образом, по результатам исследования
FULFIL продемонстрированы клинические преиму-
щества тройной терапии ВИ / УМЕК / ФФ по влия-
нию на функцию легких и связанное со здоровьем
КЖ, а также на риск развития обострений у пациен-
тов с ХОБЛ с симптомами и риском обострений.
При тройной терапии в едином ингаляторе, приме-
няемой 1 раз в день, обеспечивается простой вариант
дозирования, при этом может снизиться веро-
ятность ошибок в случае длительного поддерживаю-
щего лечения.

Следующей задачей явилось более подробное
изучение влияния тройной терапии на риск обостре-
ний у больных ХОБЛ с симптомами и анамнезом
обострений. Для ее решения спланировано и прове-
дено международное многоцентровое рандомизиро-
ванное двойное слепое 52-недельное исследование
IMPACT (InforMing the PAthway of COPD Treatment –
Информирование о путях лечения ХОБЛ). В этом
масштабном проекте принимали участие больные из
клинических центров 37 стран мира, в т. ч. россий-
ские пациенты (n = 325). Основной целью исследо-
вания являлась оценка влияния ВИ / УМЕК / ФФ на
частоту среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ
в сравнении с режимами двойной поддерживающей
терапии ХОБЛ (ВИ / УМЕК и ВИ / ФФ).

В исследование включены пациенты с симптома-
ми ХОБЛ и анамнезом обострений (при показателях
ОФВ1 50–80 %долж. – ≥ 2 среднетяжелых или ≥ 1 тяже-
лое обострение, а при показателях ОФВ1 < 50 % –
≥ 1 среднетяжелое / тяжелое обострение за предше-
ствующие 12 мес.). Вводный период, во время кото-
рого применялась базисная терапия ХОБЛ, назна-
ченная пациентам до включения в исследование,
составлял 2 нед. [22]. Всего в исследование включе-

ны 10 355 пациентов, из которых 4 151 получал ВИ /
УМЕК / ФФ, 4 134 – ВИ / ФФ, 2 070 – ВИ / УМЕК.

Первичная конечная точка исследования была
достигнута: частота среднетяжелых или тяжелых
обострений при использовании комбинации ВИ /
УМЕК / ФФ была на 15 % ниже таковой при приме-
нении ВИ / ФФ и на 25 % ниже в сравнении с груп-
пой ВИ / УМЕК. Так, частота умеренных или тяже-
лых обострений в группе тройной терапии составила
0,91 в год по сравнению с 1,07 в год среди получав-
ших ВИ / ФФ (отношение частот (ОЧ) – 0,85; 95%-
ный ДИ – 0,80–0,90; разница – 15 %; р < 0,001) и 1,21
в год – ВИ / УМЕК (ОЧ – 0,75; 95%-ный ДИ –
0,70–0,81; разница – 25 %; р < 0,001). Важно отме-
тить также, что число тяжелых обострений, при ко -
торых требуется госпитализация, на фоне терапии
ВИ / УМЕК / ФФ снизилось на 34 % по сравнению
с режимом применения двойного бронходилататора
ВИ / УМЕК (p < 0,001). Так, 1-годичная частота
тяжелых обострений во время лечения составила 0,13
среди пациентов, получавших тройную терапию;
0,15 – ВИ / ФФ (ОЧ – 0,87; 95%-ный ДИ – 0,76–1,01;
разница – 13 %; p = 0,06), и 0,19 – ВИ / УМЕК (ОЧ –
0,66; 95%-ный ДИ – 0,56–0,78; р < 0,001) [23].

В последние годы активно обсуждаются данные
о влиянии эозинофилии периферической крови на
эффективность иГКС-содержащей терапии при
ХОБЛ. В исследовании IMPACT проводился про-
спективный анализ частоты обострений в группах
в зависимости от количества эозинофильных лейко-
цитов периферической крови. С этой целью в начале
исследования осуществлялась стратификация па -
циентов в группы с более низкой (< 150 кл. / мкл,
страта 1) и более высокой (> 150 кл. / мкл, страта 2)
эозинофилией. Важно отметить, что снижение сред-
негодовой частоты среднетяжелых / тяжелых обост-
рений на тройной терапии по сравнению с препара-
тами сравнения наблюдалось в обеих стратах, т. е.
вне зависимости от уровня эозинофилов, хотя более
выраженный эффект ожидаемо отмечен при более
высокой эозинофилии (страта 2). Так, среди пациен-
тов этой группы 1-годичная частота умеренных или
тяжелых обострений составляла 0,95 (95%-ный ДИ –
0,90–1,01) на тройной терапии, 1,08 (95%-ный ДИ –
1,02–1,14) – на терапии ВИ / ФФ и 1,39 (95%-ный
ДИ – 1,29–1,51) – при двойной бронходилатации
ВИ / УМЕК. Среди пациентов страты 1 аналогич-
ный показатель составил 0,85 (95%-ный ДИ –
0,80–0,91) при приеме ВИ / УМЕК / ФФ, 1,06 (95%-
ный ДИ – 0,99–1,14) – ВИ / ФФ и 0,97 (95%-ный
ДИ – 0,88–1,07) – ВИ / УМЕК [23].

По ряду других вторичных конечных точек ис -
следования IMPACT также продемонстрировано
достоверное преимущество тройной терапии ВИ /
УМЕК / ФФ.

Так, при анализе спирометрических показате -
лей определено, что изменение от исходного значе-
ния конечного ОФВ1 на 52-й неделе в группе ВИ /
УМЕК / ФФ было на 97 мл больше, чем в группе
ВИ / ФФ (95%-ный ДИ – 85–109; p < 0,001) и на
54 мл больше по сравнению с ВИ / УМЕК (95%-ный
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ДИ – 39–69; p < 0,001) [24]. В группе ВИ / УМЕК /
ФФ отмечено достоверно более выраженное улучше-
ние КЖ больных ХОБЛ. Различие с обоими препа-
ратами сравнения по сумме баллов SGRQ состави -
ло –1,8 балла (p < 0,001 в обоих случаях). При
анализе продолжительности периода до 1-го средне-
тяжелого или тяжелого обострения ХОБЛ подтвер-
ждено, что на фоне терапии ВИ / УМЕК / ФФ отме-
чен статистически значимо более низкий риск
обострений как по сравнению с ВИ / ФФ (ОР – 0,85;
95%-ный ДИ – 0,80–0,91; p < 0,001), так и по сравне-
нию с ВИ / УМЕК (ОР – 0,84; 95%-ный ДИ –
0,78–0,91; p < 0,001) [23].

Профиль безопасности комбинации ВИ / УМЕК /
ФФ в 1 ингаляторе соответствовал таковому ее
отдельных компонентов. Серьезные НЯ, расценен-
ные как связанные с терапией, регистрировались
с частотой 2, 1 и 1 % соответственно. Частота пнев-
моний при их оценке как НЯ особого интереса соста-
вила 8, 7 и 5 % в группах ВИ / УМЕК / ФФ, ВИ / ФФ
и ВИ / УМЕК соответственно. Частота пневмоний
как серьезных НЯ составила 4, 4 и 3 % в группах ВИ /
УМЕК / ФФ, ВИ / ФФ и ВИ / УМЕК соответствен-
но. Увеличение частоты пневмоний в обеих иГКС-
содержащих группах было ожидаемым результатом
и соответствовало литературным данным о класс-
специфическом эффекте иГКС-содержащей тера-
пии при ХОБЛ [23].

В исследовании IMPACT проводился проспек-
тивный анализ частоты летальных исходов в изучае-
мых терапевтических группах. Продемонстри ро -
ваны достоверные и потенциально клинически
значимые различия в уровне летальности при
сравнении иГКС-содержащего режима терапии
с режимом применения двойного бронходилататора.
В группе ВИ / УМЕК / ФФ частота летальных исхо-
дов составила 50 (1,20 %) из 4 151 случая, в группе
ВИ / ФФ – 49 (1,19 %) из 4 134, в то время как среди
пациентов, получающих ВИ / УМЕК, частота леталь-
ных исходов была выше – 39 (1,88 %) из 2 070.
ОР летального исхода по любой причине между груп-
пами ВИ / УМЕК / ФФ и ВИ / УМЕК составил 0,58
(95%-ный ДИ – 0,38–0,88; p = 0,01) [23, 24].

Впоследствии для более полного анализа леталь-
ности были собраны дополнительные post-hoc-дан-
ные о жизненном статусе 99,6 % от общей выборки
всех рандомизированных пациентов (10 355 субъек-
тов ITT-популяции «в соответствии с назначенным
лечением») через 52 нед. после рандомизации. При
этом дополнительно установлено 27 случаев смерти
(9 – среди больных, получавших ВИ / УМЕК / ФФ;
12 – ВИ / ФФ; 6 – ВИ / УМЕК). В общей сложности
частота летальных исходов среди пациентов, рандо-
мизированных в группу ВИ / УМЕК / ФФ, составила
98 (2,36 %) случаев из 4 151, 109 (2,64 %) из 4 134 –
среди лиц группы ВИ / ФФ и 66 (3,19 %) из 2 070 –
группы ВИ / УМЕК. Для режима терапии ВИ /
УМЕК / ФФ ОР летального исхода по любой при чине
составил 0,72 (95%-ный ДИ – 0,53–0,99; p = 0,042)
при сравнении с режимом ВИ / УМЕК и 0,89
(95%-ный ДИ – 0,67–1,16; p = 0,387) – с ВИ / ФФ [24].

По данным независимой экспертизы непосред-
ственных причин летальных исходов подтверждены
более низкие показатели частоты смерти от сердеч-
но-сосудистых и респираторных событий, а также
смерти, связанной непосредственно с ХОБЛ, для
пациентов, рандомизированных в группы иГКС-
содержащей терапии, по сравнению с получавшими
двойной бронходилататор. Сходные результаты
наблюдались при включении в рассмотрение допол-
нительных post-hoс-данных [23, 24].

Ограничением исследования IMPACT явилась
его продолжительность – всего 52 нед. Однако даже
при таком ограниченном периоде наблюдения про-
демонстрированы различия в уровне летальности,
вероятно, за счет высокого риска этого события
в изучаемой группе больных ХОБЛ с выраженными
симптомами и анамнезом обострений. К сильным
сторонам исследования IMPACT относится боль-
шой объем выборки, а также наличие существенной
информации о дальнейшем наблюдении абсолютно-
го большинства из них – 99,6 %. Еще одним важным
положительным результатом исследования является
проведение оценки уровня летальности как в период
терапии (on treatment – в период получения назна-
ченной терапии), так и в практически полной выбор-
ке ITT с учетом данных, полученных после выбыва-
ния из исследования (on / of treatment – во время
и после окончания терапии). Данные, полученные
в период терапии (on treatment), являются клиниче-
ски значимыми, поскольку демонстрируют прогно-
зируемые исходы, связанные с применением разных
вариантов поддерживающей терапии ХОБЛ, а ре -
зультаты оценки общей летальности on / of treatment
являются важными для понимания стратегии приме-
нения препаратов базисной терапии ХОБЛ разных
классов [23, 24].

Заключение

В соответствии с международными и национальны-
ми руководствами по лечению ХОБЛ тройная инга-
ляционная терапия может применяться у пациентов
с выраженными клиническими проявлениями и рис-
ком обострений заболевания. У больных этой кате-
гории тройная терапия с использованием одного
ингалятора, содержащего ВИ / УМЕК / ФФ (Те -
леджи Эллипта) представляется удобной страте -
гией поддерживающего медикаментозного лечения
ХОБЛ, при котором снижается риск обострений
заболевания, отмечается эффективное влияние на
функциональные параметры, пациент-ориентиро-
ванные конечные точки и улучшается выживае-
мость.
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