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Новое о лекарственных препаратах

Новейшая история респираторной медицины богата

открытиями: новые молекулы, устройства, методики.

Наряду со стремлением к эффективности, надежно�

сти, быстроте наступления эффекта, отчетливо зву�

чит призыв к усилению контроля безопасности.

Примером служит требование Food and Drug Admini3

stration (США) (http://www.fda.gov/Drugs/Drugsafety/ucm

251512.htm) провести в течение 2011–2017 гг. 5 пост�

маркетинговых исследований безопасности при�

меняемых в практике β2�агонистов длительного

действия в сочетании с ингаляционными глюкокор�

тикостероидами, хотя многие из них одобрены боль�

шинством международных соглашений и рекомен�

даций.

Важным событием следует признать появление

первого ингаляционного бронхолитика с 24�часо�

вым действием – холиноблокатора тиотропия бро�

мида, который быстро занял одну из лидирующих

позиций в зарубежных и отечественных стандартах

лечения хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) благодаря не только способности улучшать

функцию легких, повышать работоспособность и со�

стояние здоровья, снижать частоту обострений, но

и благодаря новой лекарственной форме, в которой

использован дозирующий порошковый ингалятор

тиотропия бромида ХандиХалер (ТХ) в дозе 18 мкг.

Среди многих рандомизированных плацебо�контро�

лируемых клинических исследований (РКИ) ТХ на�

иболее значим 4�летний проект UPLIFT (Under3

standing Potential Long3Term Impacts on Function with

Tiotropium). Показано, что благодаря применению

ТХ при ХОБЛ снижается смертность от всех при�

чин [1]. Дальнейшее изучение и применение тиотро�

пия бромида стало связано с новой лекарственной

формой – Респимат (Respimat Soft Mist Inhaler),

представляющей собой новое оригинальное устрой�

ство, в котором отсутствует пропеллент, а подача

аэрозоля осуществляется при помощи встроенной

пружины. При этом мелкодисперсный аэрозоль

доставляется в виде "медленного облака", позволяю�

щего больному сделать спокойный вдох. Доза тио�

тропия бромида, доставляемая с помощью устрой�

ства Респимат (ТР), 5 мкг обеспечивает не меньшее

спирометрическое улучшение, чем ТХ 18 мкг [2],

а исследованиями сроком до 12 мес. было продемо�

нстрировано сходное улучшение в снижении риска

обострений ХОБЛ [3]. Устройство Респимат было

сопоставлено с другими средствами доставки аэро�

золей. В метаанализе публикаций показано, что Рес�

пимат не уступает существующим ингаляторам по

своим клиническим возможностям, а в ряде экспе�

риментальных работ показаны его преимущества,

а также высказано мнение о недостаточной изучен�

ности влияния ТР на летальные исходы при ХОБЛ,

особенно у лиц с патологией сердечно�сосудистой

системы (ССС) [4]. Опасение это было не гипотети�

ческим, а основанным на ряде публикаций, где при�

ведены достаточные доказательства для глобальной

отмены ТР из�за повышенного риска смерти у паци�

ентов с ХОБЛ [5, 6]. В полемической статье, опубли�

кованной в Европейском респираторном журнале,

также весьма категорично звучат опасения относи�

тельно безопасности применения ТР при ХОБЛ [7].

Клиническая наука всегда допускает полемику.

А любое сомнение в безопасности лечения больных,

особенно страдающих ХОБЛ, пожилых и с сопут�

ствующей патологией, требует тщательного анализа.

Что является основной причиной высказанного

беспокойства – молекула тиотропия или новая фор�

ма доставки? Факт, что у больных с кардиальной па�

тологией холиноблокаторы следует применять с ос�

торожностью, известен очень давно, особенно если

обратиться к первому препарату этой группы – атро�

пину [8]. Вопросы применения холиноблокаторов

у пожилых пациентов обсуждались еще в 1989 г. [9].

В 2008 г. был опубликован метаанализ 17 РКИ, на ос�

новании которого высказано мнение о необходимос�

ти осторожного применения ингаляционных М�хо�

линоблокирующих средств в связи с риском смерти

от сердечно�сосудистой патологии, развития инфарк�

та миокарда и инсульта [5]. Однако при внедрении ТХ

не появилось заключения о повышенной опасности

его применения, а в последнем критическом метаана�

лизе [7] справедливо отмечено, что применение ТХ не

увеличивает риска летального исхода при лечении

больных ХОБЛ в сравнении с плацебо (относитель�

ный риск – ОР – 0,92; 95%�ный доверительный

интервал – ДИ – 0,80–1,05). Все это свидетельствует
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о том, что до появления устройства Респимат серьез�

ные нежелательные явления и риск смерти у боль�

ных ХОБЛ с сопутствующей сердечно�сосудистой

патологией не были причиной для отказа в примене�

нии этой группы препаратов в пульмонологии,

в частности при ХОБЛ. Это очень логично показано

в аналитической статье Европейского респиратор�

ного журнала [10]. Cудя по появлению новых моле�

кул этого класса, данное направление продолжает

развиваться. Аклидиния бромид уже рекомендован

для применения при ХОБЛ в виде порошкового

многодозного ингалятора. Он сопоставим по влия�

нию на объем форсированного выдоха за 1�ю секун�

ду (ОФВ1) с ТХ, но требует применения каждые

12 ч [11]. Недавно были представлены результаты

РКИ гликопиррония – 24�часового холиноблокато�

ра, доставляемого через порошковый ингалятор [12].

Следовательно, антихолинергические препараты

как класс, особенно избирательно блокирующие

М�холинорецепторы, расположенные в дыхательных

путях, при минимальном системном эффекте пред�

ставляют интерес и перспективу в лечении ХОБЛ.

Логично предположить, что беспокойство в адрес

ТР связано с новой лекарственной формой – жид�

кой и доставляемой через Респимат. Аэрозоль, по�

ступающий из устройства с невысокой скоростью,

в котором высока доля "респирабельной фракции"

частиц, может обладать лучшим проникновением

в мелкие дыхательные пути и привести к усилению

системных эффектов и более высокой пиковой кон�

центрации в крови. На основании этой гипотезы су�

ществует прогноз повышенной токсичности ТР [13].

Однако на сайте ClinicalTrials.gov [14] представлены

результаты исследования фармакокинетики ТХ и ТР.

Оказалось, что максимальная концентрация тиотро�

пия в плазме крови для ТР 5 мкг составила 81 % от

таковой для ТХ, а медиана времени достижения мак�

симальной концентрации – 5–7 мин для обоих уст�

ройств. Если обсуждать проблему доставки лекар�

ственных средств, то в первую очередь тревогу

должны вызывать небулайзеры, в которых доза

препарата в любой момент может быть модифици�

рована пациентом. Однако повышения риска тахиа�

ритмий при небулизации холиноблокаторов не от�

мечено [15]. Сегодня в мире и в России с успехом

небулизируются антихолинергические препараты

как в чистом виде, так и в сочетании с β2�адреноми�

метиками короткого действия, применение которых

успешно продолжается, а список их расширился

воспроизведенными лекарственными формами.

На сайте ClinicalTrials.gov можно найти данные

о 88 РКИ с применением Респимата, одобренного

регуляторными органами. Некоторые из них заверше�

ны, другие начинаются или продолжаются. Возмож�

но, высказанные опасения основаны на представле�

нии и интерпретации РКИ, разных математических

подходах к обработке материала в оригинальных со�

общениях и метаанализах, поскольку и в метаанали�

зе, и в обзорах литературы, указывающих на риски

применения ТР, сравниваются исследования разных

форм тиотропия бромида с плацебо, а не прямые

клинико�фармакологические исследования Респи�

мата против ХандиХалера [7]. В этом случае необхо�

димо было также провести подобный математичес�

кий анализ для групп, получавших плацебо, и только

после этого делать вывод. Оппонентом отказа от ТР

справедливо замечено, что при обосновании опас�

ности ТР было использовано только 5 из 6 РКИ ТР

в сравнении с плацебо, а выводы сформулированы по

данным 3 исследований, продолжавшихся в течение

1 года [10]. В метаанализ не были включены данные

6�месячного исследования с участием 2 080 пациен�

тов (регистрационный номер NCT00528996; Clinical3

Trials.gov), в котором были зарегистрированы 2 смер�

ти среди получавших ТР и 5 – среди получавших

плацебо [16]. Несмотря на спорность критики ТР как

препарата с высоким риском повышения смертности

при ХОБЛ, в большинстве публикаций указано на не�

обходимость прямого сравнения ТР и ТХ на большой

выборке РКИ с многоцентровым дизайном. Такое

РКИ недавно было завершено и опубликовано.

В рандомизированном двойном слепом исследо�

вании, проведенном в параллельных группах с учас�

тием 17 135 больных ХОБЛ, была оценена безопас�

ность и эффективность ТР в дозах 2,5 и 5 мкг

в сравнении с ТХ 18 мкг (обе лекарственные формы

применялись 1 раз в сутки). Первичной конечной

точкой исследования TIOSPIR [17] в оценке резуль�

татов исследования было наступление летального

исхода и риска наступления 1�го обострения ХОБЛ.

В то же время проводилась оценка безопасности в от�

ношении ССС, включая безопасность для больных

со стабильными сердечными заболеваниями. Сред�

ний период наблюдения пациентов составил 2,3 го�

да, в течение которого применение ТР 5 мкг не со�

провождалось более высоким риском смерти, чем

ТХ 18 мкг (ОР – 0,96; 95%�ный ДИ – 0,84–1,09,

а для ТР 2,5 мкг – ОР – 1,0; 95%�ный ДИ – 0,87–1,4).

По влиянию на время наступления 1�го обострения

обе лекарственные формы также не имели различий

(ТР 5 мкг vs ТХ 18 мкг, ОР – 0,98; 95%�ный ДИ –

0,93–1,03). По причинам смерти и частоте серьезных

нежелательных явлений со стороны ССС все 3 груп�

пы были сопоставимы. На основании этого клини�

ческого исследования был сделан вывод о том, что

ТР в дозах 5 и 2,5 мкг по своей безопасности и влия�

нию на частоту обострений ХОБЛ подобен широко

применяемому в мире ТХ в дозе 18 мкг [17].

Заключение

С публикацией исследования TIOSPIR можно счи�

тать, что ответы на вопросы, заданные оппонентами

применения ТС при ХОБЛ, получены. С точки зре�

ния клинициста, проводящего лечение больного

ХОБЛ, понятно, что, как правило, это пожилые боль�

ные с рядом сопутствующих заболеваний, фармако�

терапия которых всегда сопровождается обсуждени�

ем проблем безопасности, сочетания с другими

лекарственными средствами для лечения как ХОБЛ,

так и сопутствующих заболеваний. Возникшая во�

круг ТР дискуссия показала зрелость современного
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респираторного сообщества, разумную насторожен�

ность при внедрении новой формы доставки и адек�

ватный обоснованный ответ создателя и производи�

теля в виде проведения нового крупного РКИ. Эти

факты рождают новые вопросы, на которое респира�

торное сообщество и регуляторные органы также

должны найти ответы. На рынке появляются вос�

произведенные лекарственные формы, где применя�

ется как выпущенная другим производителем суб�

станция, так и иная форма доставки. Однако

исследования влияния этих генериков на прогноз

заболевания и смертность пока отсутствуют. При ре�

гистрации аналогов логично обязать производителя

представлять доказательства безопасности новой

формы, иначе приходится сталкиваться с двойными

стандартами: высокой требовательностью к ориги�

налам и молчаливым согласием – к генерикам.
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