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ФОРМОТЕРОЛ (ФОРАДИЛ) В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ С ПОЗИЦИЙ 

ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

Последние годы отмечены определенной сменой 
вех в вопросах фармакотерапии хронической обст- 

руктивной болезни легких (ХО БЛ ). Благодаря этому 

постепенно уходят в прошлое привычные многим по­
колениям врачей бронхолитики длительного дейст­

вия для приема внутрь, а их место занимают (32-адре- 

ностимуляторы (Б2АС) длительного действия. 
Отношение к этой новой группе препаратов также 

стремительно меняется. Если несколько лет назад 

Б2АС длительного действия воспринимались с изве­

стной долей иронии как дорогостоящая альтернатива 

частому применению сальбутамола, то в последние 

годы эти лекарственные средства стали незамени­

мым компонентом фармакотерапии бронхиальной 

астмы и ХОБЛ, а уникальные преимущества этих 

препаратов позволяют по-новому взглянуть на соот­

ношение их стоимости и эффективности.

Эксперты Глобальной инициативы по ХО БЛ  [3] 

рекомендуют применять Б2АС длительного действия 

при умеренном и тяжелом течении ХО БЛ  (уровень 

доказательности А) исходя из способности этих ле­

карственных средств положительно влиять на дина­

мику симптомов заболевания и качество жизни 

больных.
Б2АС длительного действия первоначально при­

оритетно назначались больным с бронхиальной аст­



мой, однако перспективы применения этих средств 

для терапии Х О БЛ  также представляют существен­

ный интерес для клинициста.

Этот обзор ставит своей целью познакомить чита­

теля с результатами крупных рандомизированных 

клинических исследований форадила (формотерола) 

у больных Х О БЛ , опубликованных за последние

2 года.

Фармакодинамика формотерола  

у  больных ХО БЛ

Быстрое начало бронхолитического действия вы­

годно отличает формотерол от другого Б2АС дли­
тельного действия сальметерола [4]. Первоначально 

этот эффект был выявлен у больных бронхиальной 

астмой, а фармакодинамика формотерола при ХО БЛ  

была изучена значительно позже. Результаты одного 

из недавних рандомизированных клинических иссле­

дований фармакодинамики форадила у 24 пациентов 

ХО БЛ  (средний возраст 61,6±7,8 года; продолжи­

тельность курения 48 ±17,4 года; исходная величина 

ОФВ* 45,8±9,6 %  от должной величины, обрати­
мость бронхообструкции 0,18±0,07 л) были опубли­
кованы в 2001 г. [1].

Доза форадила в этом исследовании составляла 

24 мкг, препаратом сравнения был сальбутамол в до­

зе 400 мкг, который назначали в виде сухого порош­

ка через дискхалер. Ингаляции проводились одно­

кратно, а период наблюдения за больными составил

3 ч. Больные, получавшие форадил и сальбутамол, 

не отличались по степени увеличения объема форси­

рованного выдоха за 1-ю секунду (О Ф В ^  в течение 
3 ч наблюдения. Оба препарата продемонстрировали 

одинаковую степень бронходилатации спустя 5 мин 

после ингаляции. Максимальная выраженность 
бронхорасширяющего действия для обоих средств 

была отмечена через 30 мин после их назначения.

Таким образом, данное исследование продемонст­

рировало одинаковые скорость и выраженность эф­

фектов форадила и сальбутамола у больных ХОБЛ.

В другом клиническом исследовании [5], прове­

денном в Финляндии, у 16 пациентов со стабильным 

течением Х О БЛ  изучали фармакодинамику формоте­

рола в дозе 12 и 24 мкг в сравнении с сальбутамо- 

лом в дозе 400 и 800 мкг в виде дозированного аэро­

золя.

Исследование имело перекрестный дизайн. Цент­

ральным вопросом данного исследования являлась 

возможность применения формотерола в качестве 

средства "скорой помощи", оценка эффективности 

проводилась по данным спирометрии в течение 1 ч 

после ингаляции (12 точек измерения в течение 1 ч).

В исследовании использовались 2 независимых 
критерия эффективности: 1 —  увеличение О Ф В 1 на

15% от исходного и 2 —  увеличение О Ф В ! более 
200 мкг от исходного уровня. Оказалось, что по вре­

мени, которое требовалось для увеличения О Ф В, на 
15%, обе дозировки формотерола (15,2 мин, 95%  С1
9,5-21,0 и 15,1 мин, 95%  С1 8,9-21,2 мин дляЧ-2 и 
24 мкг соответственно) практически не отличались 

от сальбутамола (13,6 мин, 95%  С1 7,1-20,1 и 14,5 
мин, 95%  С1 7,1-21,9 мин для 400 и 800 мкг соот­
ветственно). В целом значимые различия между ис­

следуемыми препаратами отсутствовали (р=0,982). 

Скорость начала бронхолитического действия при 
использовании в качестве критерия прироста О Ф В ! 
на 200 мл также не отличалась.

Форадил в сравнении с теофиллином

В 2001 г. были опубликованы результаты крупно­

го многоцентрового двойного слепого рандомизиро­

ванного клинического исследования Р1СОРБ-И [7], в 

котором сравнивались эффективность, переноси­

мость и безопасность форадила аэролайзер в иссле­

дуемых дозах 12 или 24- мкг) и теофиллина1 для 

приема внутрь (в индивидуальной дозировке) у боль­

ных ХО БЛ. В исследовании приняли участие 854 

больных (из 80 исследовательских центров), а про­

должительность исследования составила 12 мес. На 
момент включения в исследование средняя величина 

О Ф В ! у больных составляла 46-49% от должных 

значений.

По сравнению с плацебо применение форадила (в 

обеих дозах) и теофиллина привело к статистически 

значимому увеличению 'параметра площадь под кри­

вой ОФВ! (А11С), который строился по результатам 

измерений в течение 12 ч после приема очередной 

утренней дозы форадила. Достоверные различия в 

величине А и С 0_12ь У форадила (в обеих дозах) ев 
плацебо и теофеллина сб плацебо сохранялись при­

мерно на одинаковом уровне как через 3 мес от на­

чала лечения (р<0,001 для всех сравнений), так и 

через 12 мес (р<0,001 для всех сравнений).

Был проведен дополнительный анализ различий в 

подгруппах больных ХО БЛ, которые демонстрирова­

ли наличие обратимой и необратимой бронхообст­

рукции2. При анализе показателей в этих группах 

оказалось, что различия между величиной А и С 0_12н 
у больных, принимавших форадил, по сравнению 

с больными, принимавшими плацебо, были более 

существенными у больных с обратимой бронхообст­
рукцией (0,271 л; р<0,001), но сохранялись и у 

больных с необратимой бронхообструкцией (0,166 л; 

р<0,001). Теофиллин, напротив, оказался эффектив­

нее плацебо только у больных с обратимой бронхо­

обструкцией, а различия в величине А и С 0_12Ь между 

теофиллином и форадилом (24 мкг) у больных с от­

сутствием обратимости достигали 0,125 л (р=0,06).

1 Больные получали теофиллин в виде таблеток с медленным высвобождением (Theo-Dur таблетки по 200 и 300 мг).

2 Бронхообструкция считалась обратимой в том случае, когда после назначения сальбутамола величина О Ф В , увеличивалась 
>15% по сравнению с исходной величиной. Частота выявления у больных Х О Б Л  обратимой бронхообструкции составляла 56%  

(формотерол 12 мкг), 4 5 %  (формотерол 24 мкг), 5 3%  (плацебо) и 50%  (теофиллин).



Влияние форадила на величину At/C0_12и носило 
дозозависимый характер, но достоверные отличия 

форадила в дозе 12 мкг по сравнению с дозой 24 мкг 

наблюдались только у больных с обратимой бронхо­

обструкцией (-0,105 л; р<0,03).

В целом терапия форадилом 12 мкг оказалась бо­

лее эффективной, чем прием теофиллина (р<0,026). 

Применение формотерола позволяло сократить у 

больных число "плохих" дней, в которые величина 

пиковой скорости выдоха (П СВ) снижалась >20% от 
исходной или отмечалось ухудшение симптомов 

ХО БЛ  (р<0,035 vs теофиллин и плацебо).

По сравнению с плацебо прием форадила позво­

лял значимо сократить прием сальбутамола "по тре­

бованию" (р<0,003), в то время как теофиллин не 

давал такого эффекта.

В ходе исследования у больных, принимавших фо- 

радил, отмечалось положительное влияние на каче­
ство жизни, оцениваемое по вопроснику Госпиталя 

Святого Георгия (р=0,009).
Частота регистрации нежелательных явлений в 

группах, получавших форадил и теофиллин, значимо 

не отличались.

Форадил и ипратропиум бромид

В целом ряде клинических исследований было по­

казано, что эффект ипратропиума бромида практичес­

ки не отличается от действия Б2АС (уровень доказа­

тельности А), однако развивается несколько позднее 

и продолжается значительно дольше, чем при исполь­

зовании Б2АС короткого действия (уровень доказа­

тельности А). У  пациентов со стабильным течением 

ХО БЛ  комбинированное применение ипратропиума 

бромида и Б2АС эффективнее, чем их использование 

по отдельности (уровень доказательности А), в то же 

время при обострениях ХО БЛ  это положение не дока­

зано (уровень доказательности С [3]).
Результаты одного из первых рандомизированных 

исследований, в которых сравнивали эффективность 

формотерола и ипратропиума, были опубликованы 

R.Dahl и соавт. [2] в 2001 г. В этом исследовании 

(FICOPD-I) приняли участие 3 российских центра 

— ЦКБ, НИИ пульмонологии и М М А  им. И.М.Сече­
нова. В это исследование было включено 780 боль­

ных ХО БЛ , рандомизированных в 4 группы: 1 —  фо­

радил в дозе 12 мкг 2 раза в сутки; 2 - форадил в 

дозе 24 мкг 2 раза в сутки; 3 —  ипратропиум бромид 

по 40 мкг 4 раза в сутки; 4 —  плацебо.

Эффективность терапии оценивалась по величине 

AUC  под кривой О Ф В ! в течение 12 ч после очеред­

ной ингаляции исследуемых препаратов (A UCl0_m ). 
По этому показателю все исследуемые препараты ока­

зались достоверно более эффективными по сравнению 

с плацебо (р<0,001), причем форадил в этих дозах 

превосходил по своей эффективности ипратропиум 

(р<0,025). При этом выраженность действия форади­

ла не зависила от обратимости бронхообструкции.

Назначение форадила также уменьшало выражен­

ность симптомов ХО БЛ  (р=0,007). Все изучаемые

Таблица
Средняя частота нежелательных эф ф ектов форадила  
при его назначении в дозе 12 или 24 м г в ходе  

нескольких исследований

Нежелательные эффекты Форадил (л=405) Плацебо (л=420)

Инфекция нижних 
дыхательных путей 30 (7,4%) 24 (5,7%)

Фарингит 14 (3,5%) 10 (2,4%)

Боли в грудной клетке 13 (3,2%) 9 (2,1%)

Синусит 11 (2,7%) 7 (1,7%)

Лихорадка 9 (2,2%) 6 (1,4%)

Судороги ног 7 (1,7%) 2 (0,5%)

Мышечные судороги 7 (1,7%) 0

Беспокойство 6 (1,5%) 5 (1,2%)

Увеличение отделения 
мокроты 6 (1,5%) 5 (1,2%)

Сухость во рту 5 (1,2%) 4 (1,0%)

режимы лечения не отличались по показателям своей 

безопасности.

Комбинированное применение Б2АС длительного 

действия и ипратропиума бромида у больных ХО БЛ  

представляет собой новую и интересную тему. В 
этом плане можно обратиться к данным многоцент­

рового (24 центра в 9 странах) рандомизированного 

исследования [6] с перекрестным дизайном, опубли­

кованного в 2001 г.

В исследовании приняли участие 172 пациента с 

величиной О ФВ!< 65%  о т  д о л ж н о г о  и  отсутствием 
достоверной обратимости при пробе с сальбутамо- 

лом. Другим важным критерием включения больных 

в исследования было сохранение симптомов заболе­

вания, несмотря на терапию ипратропиумом.

Все больные в случайном порядке последовательно 

получали лечение: форадил по 12 мкг 2 раза в день + 

ипратропиум по 40 мкг 4 раза в день в течение 3 нед; 

сальбутамол по 200 мкг 4 раза в день + ипратропиум 

по 40 мкг 4 раза в день в течение 3 нед.

В качестве точек оценки эффективности использо­

вали утренний показатель ПСВ за последнюю неде­

лю лечения и А и С 0_ ^  под кривой О Ф В ! за 6 ч по­

сле приема исследуемых препаратов.

В результате исследования оказалось, что комби­

нация формотерола с ипратропиумом значительно 

эффективнее комбинации сальбутамола с ипратропи­

умом как по величине утренней ПСВ (р=0,0003), так 
и по показателю А(УС0_бН (р<0,0001). Различия в ве­

личине О Ф В 1 через 5 мин после ингаляции исследу­

емых препаратов составляли 0,097 л, а через 5 ч — 

0,161 л (р<0,0001 в обоих случаях).

Комбинация формотерола с ипратропиумом по 

сравнению с сальбутамолом положительно влияла 

на выраженность симптомов Х О БЛ  (р=0,0042).



Безопасность форадила у  больных ХО БЛ

В таблице перечислены наиболее частые состоя­
ния и жалобы, зарегистрированные у больных, при­

нимавших форадил, в ходе клинических испытаний. 

Как видно из таблицы, по частоте нежелательных 

явлений форадил практически не отличается от пла­

цебо.

Заклю чение

Форадил является сравнительно новым, но много­

обещающим средством для терапии ХОБЛ. По свое­

му влиянию на интегральные показатели спиромет­

рии и симптомы Х О БЛ  форадил значимо превосходит 

теофиллин и ипратропиум. В  то же время комбина­

ция форадила и ипратропиума более эффективна, 

чем рутинно назначаемая комбинация сальбутамола 

и ипратропиума. Форадил при назначении 2 раза в 

день хорошо переносится больными и может широко 

применяться для терапии больных ХОБЛ.

Бронхолитическое действие форадила не зависит 

от обратимости бронхообструкции, а по времени на­

чала действия этот препарат не отличается от саль­

бутамола. По-видимому, бронхолитическое действие 

формотерола у больных Х О БЛ  имеет дозозависимый 

характер (по крайней мере, при частично обратимом 

характере бронхообструкции). Это создает предпо­

сылки для использования формотерола в качестве

средства "скорой помощи". Однако для обоснования 

использования формотерола в этом качестве требу­

ется проведение дополнительных рандомизирован­

ных клинических исследований.
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Л. И. Дворецкий

ТУБЕРКУЛ ЕЗ И Л И  Д РУГО Е ЗАБО ЛЕВАНИЕ? 

(гипотезы о болезни и смерти Ф .Ш опена)

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

Зловещая поступь туберкулеза еще задолго до ус­

тановления природы данного заболевания вовлекла в 

свою орбиту огромное количество людей, а заболева­

ние становилось роковым для многих творцов духов­

ной культуры человечества.

По понятным причинам диагнозы многих заболе­

ваний, в том числе и легочного туберкулеза, в то 

время не во всех случаях оказывались достоверны­

ми. Отсутствие рентгенологического исследования 

грудной клетки до эпохального открытия Рентгена, 
невозможность микробиологической верификации 
заболевания до обнаружения Робертом Кохом тубер­

кулезных микобактерий в мокроте больных были 

причиной того, что многие синдромно-сходные забо­

левания принимались за легочную чахотку. Особен­

но это могло касаться заболеваний, неизвестных или
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