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Резюме
Терапевтические возможности лечения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) за последние годы существенно расшири-
лись, в первую очередь – за счет появления новых комбинированных препаратов. Одной из часто используемых терапевтических 
опций, применяемых для лечения пациентов с частыми обострениями ХОБЛ, является тройная комбинация, включающая длительно 
действующие β2-агонисты, длительно действующие антихолинергические препараты и ингаляционные глюкокортикостероиды, однако 
при назначении такой терапии врачи зачастую сталкиваются со снижением не только приверженности пациентов терапии, но и ее 
эффективности, при этом отмечается увеличение риска нежелательных явлений. В статье представлена актуальная на сегодняшний 
день информация по клинической эффективности и профилю безопасности фиксированной тройной комбинации беклометазона 
дипропионата, гликопиррония бромида и формотерола фумарата, доступной в форме экстрамелкодисперсного аэрозоля, с помощью 
которой появилась возможность оптимизировать ингаляционную терапию у пациентов с частыми обострениями ХОБЛ.
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Abstract
Therapeutical options for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have significantly expanded in recent years, primarily 
due to market entry of new combination drugs. One of the commonly used therapeutic options for patients with frequent exacerbations of COPD is 
a triple combination, including LABA, LAMA and ICS, however, prescribing such therapy, doctors often face a decrease in treatment adherence, 
which ultimately leads to lack of effectiveness, as well as with an increased risk of adverse events. This article presents the current information on 
the clinical efficacy and safety profile of a fixed triple combination of beclomethasone dipropionate, glycopyrronium bromide and formoterol 
fumarate, available as extrafine aerosol inhaler, allows to optimize inhalation treatment for patients with frequent exacerbations of COPD.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
заболевание, характеризуемое персистирующим ог-
раничением воздушного потока, которое обычно 
прогрессирует и является следствием хронического 
воспалительного ответа дыхательных путей и легочной 
ткани на воздействие ингалируемых повреждающих 
частиц или газов [1]. При ХОБЛ развивается ремо-
делирование и утолщение стенок дистальных дыха-
тельных путей, основу которых составляет изменение 
эпителия, образование слизистых пробок, накопление 
в слизистой клеток воспаления, гиперплазия гладких 
мышц и фиброз [2–4].

Воспалительный ответ индуцирует деструкцию ле-
гочной паренхимы, при этом нарушаются процессы 
нормального восстановления и защиты дистальных 
отделов дыхательных путей, что приводит к сужению 
просвета и ремоделированию малых дыхательных пу-
тей (МДП) [5].

Выраженность воспаления, фиброза и накопления 
экссудата в МДП коррелирует со снижением объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), соот-
ношения ОФВ1 и форсированной жизненной емкости 
легких, и, вероятно, определяет скорость прогресси-
рования снижения функции легких при ХОБЛ [2]. 
Кроме того, поражение МДП можно рассматривать 
как предиктор формирования и прогрессирования эм-
физемы [3]. С тяжестью ХОБЛ также ассоциирована 
гиперсекреция слизи и закупорка МДП слизистыми 
пробками, что способствует поддержанию хрониче-
ского воспаления [2, 3].

По данным ряда исследований продемонстрирова-
на связь между функциональными признаками, отра-
жающими дисфункцию МДП (появление «воздушных 
ловушек» и т. п.) и показателями 6-минутного шагово-
го теста, частотой обострений, выраженностью одыш-
ки и общим статусом здоровья у больных ХОБЛ [6, 7], 
при этом преимуществом в лечении стабильной ХОБЛ 
обладают препараты, оказывающие значимое тера-
певтическое воздействие именно на указанный отдел 
респираторной системы.

По данным текущей версии Глобальной инициа-
тивы диагностики лечения и профилактики хрониче-
ской обструктивной болезни легких (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), подход 
к выбору терапии стабильной ХОБЛ на основании 
выраженности клинических проявлений и риска 
обострений сохраняется, хотя доказательная база 
в отношении выбора начальной терапии у пациен-
тов с впервые выявленным заболеванием довольно 
ограничена. В отношении использования комбинаций 
с ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС) 
для начальной терапии в руководстве GOLD подчер-
кивается преимущество терапии длительно действу-
ющими β2-агонистами (ДДБА) / иГКС по сравнению 
с монотерапией длительно действующими антихо-
линергическими препаратами (ДДАХП) у пациен-
тов частыми обострениями и эозинофилией крови 
> 300 кл. / мкл [8], а также при наличии бронхиальной 
астмы (БА) в анамнезе [5].

В ходе дальнейшего наблюдения международны-
ми экспертами рекомендуется непрерывный монито-

ринг и оценка достижения основных целей в терапии 
ХОБЛ – уменьшение клинических симптомов (в пер-
вую очередь одышки) и снижение частоты обостре-
ний. Решение о выборе тактики усиления терапии 
зависит от преобладающей проблемы у пациента – 
сохранении / нарастании одышки и / или возник-
новения обострений. Алгоритмы в этих ситуациях 
несколько различаются, при этом в случае сочетания 
выраженной симптоматики и обострений следует 
проводить эскалацию терапии в соответствии с ре-
комендациями, направленными на снижение частоты 
обострений (рис. 1).

Важно подчеркнуть, что представленная схема 
тактики ведения пациентов с ХОБЛ не зависит от их 
исходного подразделения на группы по классифика-
ции ABCD (GOLD) [5].

В руководстве также подчеркивается роль оцен-
ки эозинофилии крови в определении показаний 
к назначению комбинации иГКС / ДДБА, при этом 
в случае высокой частоты обострений (наличие 
≥ 2 обострений средней тяжести / 1 госпитализации) 
в качестве порогового значения эозинофилии реко-
мендуется использовать показатель 100 кл. / мкл [9].

Представленная схема лечения стабильной ХОБЛ 
наглядно иллюстрирует, что независимо от преобла-
дания одышки и / или обострений в качестве прева-
лирующего клинического паттерна при эскалации 
терапии рекомендуется использование комбинации 
ДДБА / ДДАХП / иГКС [5].

Федеральные клинические рекомендации по ле-
чению ХОБЛ согласуются с рекомендациями экспер-
тов GOLD, рассматривающих в качестве основных 
показаний к назначению тройной терапии повтор-
ные обострения при наличии у пациента БА и / или 
эози нофилии крови) и недостаточную эффективность 
предшествующей терапии иГКС / ДДБА и длительно 
действующими бронходилататорами [1]. Важное до-
полнение в отношении использования фиксирован-
ных комбинаций ДДБА / ДДАХП / иГКС внесены 
экспертами Российского респираторного общества 
в недавно опубликованной резолюции. В документе 
подчеркивается, что при использовании фиксирован-
ных комбинаций улучшается приверженность паци-
ентов терапии приблизительно в 2 раза, что, в свою 
очередь, приводит к повышению эффективности 
терапии. При выборе той или иной комбинации ре-
комендуется учитывать форму доставки, перифери-
ческую легочную депозицию препарата, т. е. доставку 
лекарственного средства к МДП пациента с точки 
зрения как эффективности, так и безопасности (риска 
развития пневмоний) [10].

Таким образом, фиксированные комбинации 
ДДБА / ДДАХП / иГКС уже заняли свою нишу как 
в официальных клинических рекомендациях, так и в 
реальной клинической практике зарубежных коллег. 
В настоящее время в Российской Федерации заре-
гистрирован препарат флутиказона фуроат (ФЛУ) / 
вилантерол (ВИЛ) / умеклидиний (УМЕК) в дозе 100 / 
62,5 / 25 мг с 24-часовым действием (дозированный 
порошковый ингалятор (ДПИ) Эллипта®) и препа-
рат Тримбоу® (беклометазона дипропионат (БДП) / 
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гликопиррония бромид (ГБ) / формотерола фумарат 
(ФОРМ) в дозе 100 / 10 / 6 мкг (отмеренная доза; со-
ответствует доставленной дозе 87 / 9 / 5 мкг) соответ-
ственно, назначаемый дважды в день (дозированный 
аэрозольный ингалятор – ДАИ). В преддверии выхода 
на российский фармацевтический рынок нового пре-
парата Тримбоу® крайне актуальным представляется 
обзор имеющейся на сегодняшний день доказатель-
ной базы по его использованию у пациентов с ХОБЛ.

Клиническая эффективность комбинации 
беклометазона дипропионат / гликопиррония 
бромид / формотерола фумарат

Одним из ключевых исследований, посвященных 
использованию тройной комбинации при ХОБЛ, 
явилось международное многоцентровое рандоми-
зированное клиническое исследование (РКИ) III 
фазы TRILOGY, цель которого состояла в оценке 
эффективности и безопасности БДП / ГБ / ФОРМ 
по сравнению с БДП / ФОРМ у пациентов с ХОБЛ 
тяжелого или очень тяжелого течения (n = 1 368) [11].

У лиц, принявших участие в исследовании, за 
предшествующий год отмечены хотя бы 1 обостре-
ние ХОБЛ средней или тяжелой степени, снижение 
ОФВ1 < 50 %долж.; развернутая симптоматика ХОБЛ 
(≥ 10 баллов по оценочному тесту по ХОБЛ (COPD 

Assessment Test – САТ), больные принимали двойные 
комбинации иГКС / ДДБА, иГКС + ДДАХП, или 
ДДБА / ДДАХП, или монотерапию ДДАХП. Важно 
подчеркнуть, что одним из критериев исключения 
в данном исследовании являлось наличие у пациента 
БА. Комбинация БДП / ГБ / ФОРМ 100 / 10 / 6 мкг 
назначалась в дозировке по 2 ингаляции 2 раза в день 
в течение 52 нед. В группе сравнения использовалась 
комбинация БДП / ФОРМ в дозе 100 / 6 мкг, так же 
в форме ДАИ, по 2 ингаляции 2 раза в день. Основ-
ными клиническими параметрами, оцениваемыми 
в исследовании, являлись динамика интенсивности 
одышки по шкале транзиторного индекса одышки, 
потребность в короткодействующих бронходилата-
торах (КДБД), качество жизни (КЖ) пациентов и ча-
стота обострений.

Достоверное уменьшение выраженности диспноэ 
по шкале транзиторного индекса одышки наблюда-
лось у больных обеих групп во время всех визитов 
со статистически значимой разницей между лечени-
ем в пользу тройной фиксированной комбинации на 
4-й и 12-й неделях терапии.

Клинически значимое уменьшение одышки 
(≥ 1 балла по шкале транзиторного индекса одышки) 
наблюдалось более чем у 50 % больных обеих групп, 
при этом на 26-й неделе лечения отмечена достоверно 
более высокая доля таких пациентов в группе прини-

Рис. 1. Алгоритмы эскалации терапии хронической обструктивной болезни легких у пациентов с сохраняющейся одышкой (слева) 
и / или обострениями (справа) [5]
Примечание: ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – инга-
ляционные глюкокортикостероиды; ЭОЗ – эозинофилия; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ХБ – хронический бронхит; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
Figure 1. Escalation strategy for treatment patients with persistent dyspnea and exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease [5]

1. Если ответ на стартовую терапию надлежащий, не меняйте лечение.
2. Если нет, то:

• Проверьте, сохраняются ли одышка или повторные обострения. Если сохраняются, следуйте алгоритму сохранения обострений.
• Найдите ячейку с текущей терапией пациента и следуйте алгоритму.
• Оцените ответ, скорректируйте терапию и проанализируйте результат коррекции.
• Данные рекомендации не зависят от классификации ABCD, применяемой при установлении диагноза

* Если ЭОЗ крови ≥ 300 кл. / мкл или ≥ 100 и ≥ 2 умеренных обострений ХОБЛ и / или 1 госпитализация по поводу обострения.
** Отменить иГКС или снизить дозу, если есть пневмония, иГКС назначены не по показаниям или ответ иГКС отсутствует.

ОДЫШКА

ДДАХП или ДДБА ДДАХП или ДДБА

ДДАХП + ДДБА + иГКС

ДДАХП + ДДБА

Рофлумиласт 
ОФВ1 < 50 % и ХБ

Азитромицин

ДДБА / иГКСДДАХП + ДДБА

• Рассмотрите смену ингаля-
тора или молекулы
• Исследуйте другие возмож-
ные причины одышки и про-
водите терапию

ДДБА / иГКС

ДДАХП + ДДБА + иГКС

ОБОСТРЕНИЯ

Бывшие курильщики

Если ЭОЗ 
≥ 100 кл. / мклЕсли ЭОЗ 

< 100 кл. / мкл

*
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мавших БДП / ГБ / ФОРМ (57 % vs 52 % (отношение 
шансов – 1,28; 95%-ный ДИ – 1,03–1,59; р = 0,027).

К концу курса терапии у лиц, получавших комби-
нацию БДП / ГБ / ФОРМ, зафиксировано достовер-
ное улучшение КЖ по сравнению с таковым в группе 
контроля (среднее различие составило –1,69 балла 
(95%-ный ДИ – (–3,2) – (–0,17)); р = 0,029). При 
этом доля пациентов с достоверным улучшением КЖ 
(определяемым как уменьшение общего балла по 
опроснику для больных респираторными заболевани-
ями госпиталя Святого Георгия (St. George’s Respiratory 
Questionnaire – SGRQ) на ≥ 4 единицы) на фоне тера-
пии БДП / ГБ / ФОРМ также была достоверно выше 
как на 26-й, так и на 52-й неделях лечения (р < 0,001).

До 26-й недели у пациентов, принимавших БДП / 
ГБ / ФОРМ, по сравнению с получавшими терапию 
БДП / ФОРМ, отмечены достоверно меньшая по-
требность в КДБД и бóльшая процентная доля дней, 
свободных от использования препаратов неотложной 
помощи. В дальнейшем статистически незначимая 
тенденция сохранялась.

В исследовании TRILOGY на фоне терапии БДП / 
ГБ / ФОРМ выявлено достоверное снижение частоты 
среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ на 23 % 
(р = 0,005) и увеличение времени до 1-го обострения 
(р = 0,020). При этом более выраженное снижение 
частоты обострений (на 33 %) наблюдалось у паци-
ентов, перенесших ≥ 2 обострений ХОБЛ в течение 
предыдущего года (рис. 2) [11].

Согласно руководству GOLD, полученные резуль-
таты особенно актуальны по причине того, что ос-
новной конечной точкой для оценки эффективности 
терапии ХОБЛ, включающей иГКС, является именно 
влияние на обострения данного заболевания [5].

В РКИ III фазы TRINITY приняли участие паци-
енты с тяжелой или очень тяжелой ХОБЛ с выражен-
ными симптомами (≥ 10 баллов согласно оценочному 
тесту по ХОБЛ), наличием ≥ 1 обострения за про-
шедший год на фоне приема стандартной терапии 
стабильной ХОБЛ (ДДБА, ДДАХП, иГКС двойной 

комбинации или монотерапии ДДАХП). Пациенты 
были рандомизированы в соотношении 2 : 2 : 1 в одну 
из 3 групп: получавшие БДП / ГБ / ФОРМ в стандарт-
ной дозе (n = 1 078); продолживших лечение тиотро-
пия бромидом (ТИО) в дозе 18 мкг в сутки при помо-
щи порошкового ингалятора (n = 1 057) и получавших 
фиксированную комбинацию БДП / ФОРМ в дозе 
100 / 6 мкг по 2 ингаляции 2 раза в день с добавлением 
ТИО в дозе 18 мкг 1 раз в день в отдельном ингаляторе 
(n = 538) в течение 52 нед. [12].

Фиксированная тройная комбинированная тера-
пия сопровождалась достоверным улучшением КЖ 
по SGRQ по сравнению с монотерапией ТИО во всех 
точках исследования (за исключением 26-й недели). 
Доля пациентов, у которых наблюдалось клинически 
значимое снижение индекса SGRQ (≥ 4 баллов) при 
тройной терапии достоверно превышала таковую при 
монотерапии ДДАХП как через 26 нед. (р = 0,0024), 
и так и на 52-й неделе лечения (p = 0,0019), в то вре-
мя как достоверных различий между использованием 
БДП / ГБ / ФОРМ и БДП / ФОРМ + ТИО не выявлено.

В общей популяции пациентов исследования ча-
стота развития среднетяжелых и тяжелых обострений 
ХОБЛ на фоне терапии БДП / ГБ / ФОРМ оказалась 
достоверно ниже, чем в группе монотерапии ТИО (от-
носительный риск (ОР) – 0,80; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) – 0,69–0,92; p = 0,0025), но существен-
но не отличалась от частоты обострений при лечении 
БДП / ФОРМ и ТИО. При лечении БДП / ФОРМ / ГБ 
значительно увеличивалось время до 1-го среднетяже-
лого и тяжелого обострения ХОБЛ по сравнению с мо-
нотерапией ТИО (ОР – 0,70; 95%-ный ДИ – 0,52–0,95; 
p = 0,028), при этом эффективность в профилактике 
обострений фиксированной тройной комбинации пре-
восходила таковую при назначении свободной ком-
бинации 3 препаратов в выборке пациентов, перенес-
ших > 1 обострения ХОБЛ в течение предыдущего года 
(ОР – 0,71; 95%-ный ДИ – 0,51–1,00) [12].

В международным многоцентровом РКИ IIIb фазы 
TRIBUTE проведена сравнительная оценка эффек-

Рис. 2. Частота среднетяжелых и тяжелых обостре-
ний хронической обструктивной болезни легких 
на 1 пациента в год в группах терапии комбинаци-
ями беклометазона дипропионат / гликопиррония 
бромид / формотерола фумарат и беклометазона 
дипропионат / формотерола фумарат + тиотропия 
бромид по данным исследования TRILOGY [11]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная бо-
лезнь легких; БДП – беклометазона дипропионат; 
ГБ – гликопиррония бромид; ФОРМ – формотерола 
фумарат; ТИО – тиотропия бромид; ОР – отношение 
рисков; ДИ – доверительный интервал.
Figure 2. Average frequency of moderate and serious 
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease 
per patient in one year for group with beclomethasone 
dipropionate/glycopyrronium bromide/formoterol 
fumarate and beclomethasone dipropionate/
glycopyrronium bromide/formoterol fumarate 
according to TRILOGY research [11]
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тивности и безопасности БДП / ГБ / ФОРМ и комби-
нации индакатерол (ИНД) / ГБ у пациентов (n = 1 532) 
с ХОБЛ тяжелого или очень тяжелого течения, пере-
несших по крайней мере 1 среднетяжелое или тяжелое 
обострение в течение предыдущего года, несмотря 
на проводимую терапию двойными комбинациями 
иГКС / ДДБА, иГКС + ДДАХП или ДДБА / ДДАХП, 
или монотерапию ДДАХП [13].

В рамках данного исследования ОР развития обо-
стрений на фоне терапии БДП / ГБ / ФОРМ при срав-
нении с терапией ИНД / ГБ составил 0,848 (95%-ный 
ДИ – 0,723–0,995; р = 0,043) (рис. 3).

При оценке различных фенотипов ХОБЛ преиму-
щества тройной терапии перед ДДБА / ДДАХП про-
демонстрированы не для всех пациентов – у боль-
ных с эмфизематозным фенотипом не выявлено 
существенных преимуществ тройной терапии перед 
ИНД / ГБ. Однако для пациентов с бронхитическим 
фенотипом при тройной терапии БДП / ГБ / ФОРМ 
частота обострений снижалась на 25 %, что позволяет 
говорить о преимуществах тройной терапии для ле-
чения пациентов с ХОБЛ указанной категории [13].

В настоящее время опубликованы предваритель-
ные результаты крупного международного многоцент-
рового РКИ III фазы TRIVERSYTI, проведенного 
в Китае, Южной Корее и на Тайване. В рамках дан-
ного исследования проводилось сравнение тройной 
комбинации БДП / ГБ / ФОРМ и будесонида (БУД) / 
ФОРМ в форме ДПИ у больных ХОБЛ (n = 614) 
с постбронходилатационным ОФВ1 < 50 %, нали-
чием за прошедший год ≥ 1 обострения, несмотря 
на проводимую монотерапию или терапию двой-

ными комбинациями. На 24-й неделе терапии у па-
циентов, получавших БДП / ГБ / ФОРМ, выявлено 
достоверное снижение частоты среднетяжелых и тя-
желых обострений ХОБЛ (ОР – 0,6; 95%-ный ДИ – 
0,439–0,819; р = 0,001) по сравнению с контрольной 
группой. В группе БДП / ГБ / ФОРМ также показано 
достоверное увеличение периода до 1-го обострения 
по сравнению с пациентами, получавшими БУД / 
ФОРМ (ОР – 0,561; 95%-ный ДИ – 0,407–0,772); 
р < 0,001) [14].

Влияние комбинации беклометазона дипропионат / 
гликопиррония бромид / формотерола фумарат 
на функциональные показатели

По результатам двойных слепых рандомизированных 
исследованиях продемонстрировано положительное 
влияние тройной фиксированной комбинации БДП / 
ГБ / ФОРМ на функцию внешнего дыхания у паци-
ентов с тяжелым и очень тяжелым ограничением воз-
душного потока.

По данным исследования TRILOGY показано, 
что комбинация БДП / ФОРМ / ГЛИ превосходит 
таковую БДП / ФОРМ по влиянию на базальный уро-
вень ОФВ1 в среднем на 0,81 л (95%-ный ДИ – 0,052– 
0,109; р < 0,001) и ОФВ1, измеренный через 2 ч после 
ингаляции, – на 0,117 л (95%-ный ДИ – 0,086–0,147; 
р < 0,001) [11].

При лечении фиксированной комбинацией БДП / 
ФОРМ / ГБ на 52-й неделе выявлено достоверное 
увеличение ОФВ1 до ингаляции бронходилататора 
в среднем на 0,061 л (95%-ный ДИ – 0,037–0,086; 
p < 0,00001) по сравнению с монотерапией ТИО, при 
этом различий по данному показателю между фик-
сированной тройной комбинацией и терапией БДП / 
ФОРМ + ТИО не выявлено [12].

В исследовании TRIVERSYTI на фоне лечения 
БДП / ГБ / ФОРМ по сравнению с БУД / ФОРМ 
отмечалось достоверное увеличение средних значе-
ний базального утреннего ОФВ1 (0,055 л; р < 0,001) 
и ОФВ1, измеренного через 2 ч после ингаляции 
(0,106 л; р < 0,001) [14].

Устройство доставки и профиль безопасности 
комбинации беклометазона дипропионат / 
гликопиррония бромид / формотерола фумарат

Одной из основных причин, вызывающих опасение 
у практического сообщества при выборе иГКС-содер-
жащей терапии для лечения ХОБЛ, является повыше-
ние риска развития пневмонии. Несмотря на то, что 
этот эффект оценивается как класс-зависимый, в ряде 
публикаций представлены данные, демонстрирую-
щие, что безопасность иГКС-содержащей терапии 
определяется собственно ГКС, применяемыми для 
лечения ХОБЛ, а также особенностями его доставки 
в нижние дыхательные пути.

При выборе конкретного препарата для лечения 
стабильной ХОБЛ следует учитывать, что поражение 
МДП с потерей терминальных бронхиол и площади 
альвеолярной поверхности играет ведущую роль при 

Рис. 3. Частота среднетяжелых и тяжелых обострений хрониче-
ской обструктивной болезни легких на 1 пациента в год в группах 
терапии комбинациями беклометазона дипропионат / гликопир-
рония бромид / формотерола фумарат и индакатерол / гликопир-
рония бромид по данным исследования TRIBUTE [13]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 
БДП – беклометазона дипропионат; ГБ – гликопиррония бромид; 
ФОРМ – формотерола фумарат; ИНД – индакатерол; ОР – отноше-
ние рисков; ДИ – доверительный интервал.
Figure 3. Average frequency of moderate and serious exacerbations of 
chronic obstructive pulmonary disease per patient in one year for group 
with beclomethasone dipropionate/glycopyrronium bromide/formo-
terol fumarate and indacatherol/glycopyrronium according to TRI-
BUTE research [13]
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данном заболевании, независимо от тяжести бронхи-
альной обструкции [3, 15]. Кроме того, безопасность 
и эффективность любой ингаляционной терапии 
во многом определяется соотношением легочной 
и орофарингеальной депозиции, от которой, в част-
ности, зависит частота местных побочных эффектов 
и абсорбция препарата в системный кровоток. Ис-
пользование экстрамелкодисперсного аэрозоля в пре-
парате Тримбоу® является залогом улучшения легоч-
ной депозиции на фоне снижения орофарингеальной 
депозиции [16]. Данная лекарственная форма и тип 
ингалятора позволяют получить легочную депозицию 
> 30 % вне зависимости от скорости вдоха, а при по-
мощи «медленного» облачка аэрозоля уменьшается 
риск ошибок, связанных с координацией нажатия 
и вдоха при использовании аэрозольных ингалято-
ров [17].

D.Singh et al. опубликованы результаты post-hoc-
анализа результатов основных РКИ, по данным ко-
торых изучалось воздействие комбинации БДП / ГБ / 
ФОРМ. Установлено, что частота развития нежела-
тельных явлений при использовании данной комби-
нации не отличалась от таковой в группах сравнения 
с применением других лекарственных препаратов 
(50,8–61,4 % – для БДП / ГБ / ФОРМ vs 50,9 % – для 
БУД / ФОРМ, 55,8 % – для ТИО, 57,0 % – для БДП / 
ФОРМ + ТИО и 68,5 % – для ИНД / ГБ). Частота 
развития пневмонии при использовании фиксирован-
ной комбинации БДП / ГБ / ФОРМ была низкой и за 
исключением группы ТИО существенно не различа-
лась между пациентами, получающими разную тера-
пию (2,3–3,2 % – для БДП / ГБ / ФОРМ и 2,1 % – для 
БДП / ФОРМ; 0,8 % – для ТИО, 1,5 % – для БДП / 
ФОРМ + ТИО и 3,2 % – для ИНД / ГБ) [18].

Преимущество фиксированной комбинации БДП / 
ГБ / ФОРМ с этих позиций подтверждается недавно 
опубликованными результатами исследования O.S.Us-
mani et al., в котором сравнивалась легочная депози-

ция 2 фиксированных тройных комбинаций у больных 
ХОБЛ (n = 20) с использованием методики функцио-
нальной респираторной визуализации (functional re-
spiratory imaging), 3D-моделирования и результатов 
компьютерной томографии легких для вычисления 
данного показателя. При помощи функциональной 
респираторной визуализации показана сопостави-
мость результатов с таковыми, полученными при вен-
тиляционной сцинтиграфии легких. Данная методика 
валидизирована и уже довольно широко используется 
для оценки легочной депозиции различных ингаляци-
онных препаратов [19–22].

Согласно полученным результатам, общая ле-
гочная депозиция (центральная и периферическая), 
представленная в виде процентного соотношения 
от выпущенной дозы, для иГКС в составе фиксиро-
ванной комбинации БДП / ГБ / ФОРМ в форме ДАИ 
была выше (35,9 ± 6,7 %) аналогичного показателя 
при использовании ингаляционного лекарственного 
препарата, содержащего ФЛУ / ВИЛ / УМЕК в фор-
ме ДПИ Эллипта® (23,3 ± 4,6 %). При этом для обоих 
препаратов легочная депозиция ДДБА (36,7 ± 6,8 
и 34,8 ± 4,5 %) и ДДАХП (35,5 ± 6,5 и 35,0 ± 5,3 %) 
существенно не различались. Более высокий уровень 
легочной депозиции иГКС при использовании экст-
рамелкодисперсной фиксированной комбинации 
БДП / ГБ / ФОРМ обеспечивает меньшую вероят-
ность местных и системных побочных эффектов, ас-
социированных с применением препаратов данного 
класса [23].

Периферическая легочная депозиция всех 3 ком-
понентов была существенно выше при использова-
нии фиксированной комбинации БДП / ГБ / ФОРМ 
в форме ДАИ, при помощи которого создаются экст-
рамелкодисперсные частицы, по сравнению с ФЛУ / 
ВИЛ / УМЕК в форме ДПИ (иГКС: 24,5 ± 5,1 % 
vs 8,6 ± 3,0 %; ДДБА: 25,0 ± 5,3 % vs 18,2 ± 3,9 %; 
ДДАХП: 24,1 ± 5,1 % vs 16,8 ± 4,9 %) (рис. 4).

Рис. 4. Визуализация легочной депозиции ингаляционных лекарственных препаратов беклометазона дипропио-
нат / гликопиррония бромид / формотерола фумарат (слева) и флутиказона фуроат / умеклидиний / вилантерол 
(справа) [23]
Примечание: светло-желтый оттенок – индикатор более высокой легочной депозиции (приводится для всех компонен-
тов и всех дыхательных потоков по данным функционального респираторного моделирования).
Figure 4. Visualization of pulmonary deposition of inhaled drugs beclomethasone dipropionate/glycopyrronium bromide/
formoterol fumarate (left) and fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol (right) [23]
Note: a light yellow shade is an indicator of a higher pulmonary deposition (given for all components and all respiratory flows ac-
cording to the data of functional respiratory modeling).
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Полученные результаты имеют особое значение 
именно при ХОБЛ, поскольку МДП являются основ-
ной локацией патологических изменении при данном 
заболевании [23].

По результатам исследования S.Sonnappa et al. 
на большой выборке пациентов c обструктивными 
заболеваниями легких показано, что назначение 
иГКС в виде экстрамелкодисперсного аэрозоля ас-
социировалось с меньшей вероятностью развития 
пневмонии (скорректированный ОР – 0,60; 95%-ный 
ДИ – 0,37–0,97), а обострения основного заболевания 
(скорректированный ОР – 0,91; 95%-ный ДИ – 0,85–
0,97) – с возникновением острых респираторных со-
бытий (скорректированный ОР – 0,9; 95%-ный ДИ – 
0,86–0,94) по сравнению с использованием других 
лекарственных форм и молекул иГКС [24].

Согласно предварительным результатам круп-
ного наблюдательного исследования TriOptimize 
(данные представлены для первых 1 017 пациентов, 
завершивших участие в исследовании), продемонст-
рированным в рамках конгресса Американского 
торакального общества (2020), отмечено, что при 
переводе больных ХОБЛ с терапии иГКС / ДДБА 
или тройной комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС, 
применяемой в разных ингаляторах, на фиксиро-
ванную комбинацию БДП / ГБ / ФОРМ у пациентов 
в реальной клинической практике отмечается суще-
ственное улучшение КЖ и приверженности терапии. 
Сами авторы объясняют этот факт большими про-
стотой и удобством использования ингаляционного 
устройства одного типа [25].

Заключение

В настоящее время возможности персонифицирован-
ного подбора терапии у больных ХОБЛ существенно 
расширились за счет выхода на российский фармацев-
тический рынок новых комбинированных препаратов, 
при этом перед практическим врачом все чаще будет 
вставать выбор между двойной (ДДБА / ДДАХП) или 
тройной (ДДАХП / ДДБА / иГКС) комбинациями. 
В настоящее время уже накоплена существенная до-
казательная база в отношении преимуществ тройной 
терапии по влиянию на функциональные показате-
ли, клинические симптомы и частоту обострений 
ХОБЛ [9, 12, 13].

По результатам post-hoc-анализа клинических ис-
следований у пациентов с тяжелой и очень тяжелой 
ХОБЛ и наличием в анамнезе частых обострений по-
казана тенденция к увеличению периода до наступле-
ния летального исхода при использовании мелкодис-
персной тройной комбинации (ОР – 0,71; 95%-ный 
ДИ – 0,50–1,02; p = 0,066) по сравнению с длительно 
действующими бронхолитическими препаратами без 
применения иГКС. В рамках того же исследования по-
казано достоверное снижение риска фатальных собы-
тий, напрямую не ассоциированных с респираторной 
системой, что объясняется снижением риска сердеч-
но-сосудистых событий на фоне более стабильного 
течения ХОБЛ (ОР – 0,65; 95%-ный ДИ – 0,43–0,97; 
p = 0,037) [26].

Основным фактором, ограничивающим использо-
вание иГКС при ХОБЛ, является увеличение часто-
ты случаев пневмонии на фоне применения данной 
терапии. Для минимизации рисков, связанных с ис-
пользованием иГКС, рекомендуется использовать 
экстрамелкодисперсные препараты, а также иГКС 
со слабым системным действием [10].

Таким образом, новый комбинированный препа-
рат для лечения ХОБЛ – фиксированная комбина-
ция БДП / ГБ / ФОРМ 100 / 10 / 6 мкг, выпускаемая 
в форме ДАИ, при помощи которого создаются экст-
рамелкодисперсные частицы (Тримбоу®), отвечает 
современным требованиям к клинической эффек-
тивности и профилю безопасности препаратов для 
лечения стабильной ХОБЛ, при этом возможности 
практических врачей при выборе оптимальной ком-
бинации существенно расширяются.
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