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Несмотря на весьма противоречивые данные, каса�

ющиеся распространенности хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ) и смертности при

этом заболевании (от 2,1 до 26,1 % и от 7,2 до 36,1

случая / 100 тыс. населения соответственно [1]), не

будет преувеличением сказать, что в настоящее вре�

мя мы переживаем глобальную пандемию ХОБЛ.

О том свидетельствуют многочисленные эпидемио�

логические исследования [2, 3], позволяющие счи�

тать, что общее число больных ХОБЛ в мире сегодня

превышает 600 млн человек [4]. Так, по результатам

исследования GARD (The Global Alliance against

Chronic Respiratory Diseases), проведенного в 12 реги�

онах Российской Федерации (n = 7 164: 57,2 % –

женщины; средний возраст – 43,4 года), при обсле�

довании в 21,8 % случаев выявлены спирометричес�

кие критерии бронхиальной обструкции (отношение

показателей объема форсированного выдоха за 1�ю

секунду и форсированной жизненной емкости лег�

ких – post ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7) [5]. Примечательно,

что эти данные совпали с ожиданиями врачей общей

практики, 58 % которых допускают столь же высо�

кую распространенность ХОБЛ (> 15 %) в нашей

стране [6].

Современные подходы к фармакотерапии ХОБЛ

предполагают достижение двух основных целей:

• уменьшение влияния болезни на повседневную

активность пациента;

• снижение риска развития таких событий, как

обострения заболевания, прогрессирующее паде�

ние легочной функции и смерть больного.

Основным инструментом в достижении этих це�

лей, согласно современным рекомендациям Canadian

Thoracic Society (CTS) [7], American College of Physicians

(ACP) / American College of  Chest Physicians (ACCP) /

American Thoracic Society (ATS) / European Respiratory
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Резюме

В последние несколько лет наблюдается лавинообразный рост числа новых лекарственных препаратов и их комбинаций, предлагаемых

для лечения больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), что, с одной стороны, увеличивает терапевтические воз�

можности, с другой – затрудняет выбор лучших из имеющихся. До настоящего времени бронходилататоры остаются ведущим направ�

лением фармакотерапии ХОБЛ, а монотерапия антихолинергическими препаратами (АХП) или их комбинация с другими лекарствен�

ными средствами (β2�агонисты длительного действия, глюкокортикоиды, рофлумиласт) – едва ли не наиболее востребованный лечеб�

ный подход у данной категории больных. Подобное утверждение базируется главным образом на беспримерных доказательствах эффек�

тивности и безопасности применения тиотропия бромида (ТБ) – прототипа длительно действующих АХП, опыт успешного клиничес�

кого применения которого составляет свыше 10 лет. Во многом именно репутацией ТБ стимулирован результативный поиск других дли�

тельно действующих АХП, которые в настоящее время являются одним из наиболее активно разрабатываемых и высокоэффективных

классов лекарственных препаратов для лечения ХОБЛ. Очевидно, что у новых АХП база данных по оценке их клинической эффектив�

ности и безопасности ограничена, представлена исследованиями III фазы и потому не отражает в полной мере реальную популяцию

больных ХОБЛ и не позволяет рассматривать их в качестве безусловной альтернативы ТБ.
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Summary

Recently, there is a progressive growth in new drugs and combinations for treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) that, on the

one hand, promotes therapeutic opportunities but, on the other hand, impedes the best choice of the drug. Bronchodilators have been still the cor�

nerstone of the pharmacotherapy of COPD. Anticholinergics as monotherapy or in combination with other drugs, such as long�acting beta�2�ago�

nists, inhaled steroids, or roflumilast, are widespread therapeutic approach for these patients. A huge body of evidence has been accumulated about

the safety and efficacy of long�acting anticholinergic tiotropium bromide which has been successfully used worldwide for more than 10 years. Long�

acting anticholinergics are one of the most actively developed and highly efficient drugs for management of COPD. There is limited evidence regard�

ing clinical efficacy and safety of novel anticholinergics mostly obtained from phase III clinical trials which did not involve the real�life population

of COPD patients; this fact prevents considering new long�acting anticholinergics as a definitive alternative for tiotropium bromide.
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Society (ERS) [8], AGE.NA.S (National Agency for

Regional Health Services) AGENAS [9], Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [10], Рос�

сийского респираторного общества [11] и др., явля�

ются бронходилататоры (БД). Так, в рекомендациях

GOLD роль и место БД в терапии ХОБЛ определяет�

ся следующим образом: "Стартовая терапия больных

ХОБЛ предполагает назначение БД или их комбина�

ции с ингаляционными глюкокортикостероидами

(ГКС), но не применение последних (в рамках моно�

терапии)" [10]. Бронходилатация достигается приме�

нением 2 основных фармакологических стратегий:

прямой, осуществляемой через стимуляцию β2�адре�

норецепторов (β2�агонисты) и непрямой – посред�

ством ингибирования влияния ацетилхолина на

мускариновые рецепторы (антихолинергические пре�

параты – АХП). Выбор БД в качестве терапии 1�й ли�

нии у больных ХОБЛ аргументируется их многочис�

ленными саногенетическими эффектами (табл. 1).

Несмотря на то, что международными эксперта�

ми указано на отсутствие достоверных различий

в клинической эффективности между β2�агонистами

и АХП [17], в ряде исследований все�таки продемон�

стрировано превосходство последних во влиянии на

частоту обострений ХОБЛ, в т. ч. требующих госпи�

тализации [18, 19]. Данным обстоятельством, а так�

же более привлекательным профилем безопасности

АХП [20, 21] объясняется предпочтение практикую�

щих врачей, отдаваемое данным препаратам при вы�

боре стартовой терапии ХОБЛ [22].

История клинического применения

У АХП весьма продолжительная история примене�

ния в лечении бронхоспазма: сохранились упомина�

ния об использовании в Юго�Восточной Азии не�

сколько тысячелетий назад экстрактов растений

Atropa belladonna, Datura stramonium, Hyosciamus niger

и Scopolia carniolica, содержащих алкалоиды атропин

и скополамин [23]. Лечение приступов бронхиаль�

ной астмы посредством приема экстрактов или ин�

галяции дыма некоторых из упомянутых растений

получило распространение в Европе в начале XIX

века [24]. В середине XIX века атропин был выделен

в лабораторных условиях; в отчете M.A.Courty1 впер�

вые сообщалось о его использовании при лечении

приступа бронхиальной астмы и купировании брон�

хоспазма посредством инъекции атропина в блужда�

ющий нерв; впоследствии были разработаны другие

лекарственные формы упомянутых субстанций.

Прием препаратов атропина и скополамина вслед�

ствие неселективности действия и системной абсорб�

ции сопровождался выраженными нежелательными

явлениями, прежде всего со стороны вегетативной

и центральной нервной систем. Это обстоятельство

являлось препятствием для широкого их распрост�

ранения; в подавляющем числе случаев предпочте�

ние отдавалось неселективным адреномиметикам

(эфедрин, затем адреналин), несмотря на известную

небезопасность их применения [25]. Поиски пре�

парата, оказывающего более избирательное дейст�

вие, заняли более полувека: результатом их стал

синтез четвертичных аммониевых производных –

ипратропия бромид (ИБ) [26], а затем и окситропия

бромид [27]. В отличие от третичных аммониевых

производных – атропина и скополамина – новые

препараты не характеризовались липофильностью,

что препятствовало проникновению через биологи�

ческие мембраны и, как следствие, полностью устра�

нялось их влияние на центральную нервную систему

и в значительной степени – на М�холинорецепторы

экстрапульмональной локализации при ингаляци�

онном приеме даже доз, многократно превышавших

среднетерапевтические. Стойкий бронходилатаци�

онный эффект при применении ИБ достигал 6–8 ч,

продолжительность действия окситропия бромида

Таблица 1
Фармакологические и клинические эффекты БД [12, с изм.]

Table 1
Pharmacological and clinical effects of bronchodilators (adopted from [12])

Фармакологические эффекты

А. Релаксация гладкомышечных клеток бронхов:

БД (↑ ОФВ1)

↓ воздушных ловушек, ↓ гиперинфляции

Б. Небронходилатирующие эффекты:

β2!агонисты: блокада высвобождения провоспалительных медиаторов из эпителиальных клеток, мастоцитов, эозинофилов, нейтрофилов [13]; 

цитопротекция слизистой бронхов [14]; стимуляция мукоцилиарного транспорта [15] и др.

АХП: блокада высвобождения провоспалительных медиаторов (ERK 1/2 – зависимое высвобождение лейкотриена В4) – 

антинейтрофильный эффект (?) [16]

Клинические эффекты:

↓ одышки (↓ сопротивления дыхательных путей; ↓ гиперинфляции)

↑ толерантности к физической нагрузке (↓ динамической гиперинфляции)

↑ качества сна (↓ ночного бронхоспазма)

↑ КЖ

↓ частоты обострений заболевания 

Примечание: КЖ – качество жизни.

1 Цит. по R.A.Dweik. Role of anticholinergic therapy in COPD. www.uptodate.com
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была еще выше. Спустя почти 3 десятилетия был

разработан АХП нового поколения – тиотропия

бромид (ТБ)2, основными преимуществами которо�

го перед ИБ и окситропия бромидом стали продол�

жительность эффекта ≥ 24 ч и бóльшая селектив�

ность действия [28, 29].

Растущее число доказательств непревзойденной

эффективности ТБ в лечении ХОБЛ стимулировали

результативный поиск новых АХП длительного

действия, итогом которого явилось создание глико�

пиррония, аклидиния, умеклидиния, троспия, дек�

сиррония и других молекул [25].

Механизм действия

Бронходилатационный эффект АХП объясняется

подавлением активности блуждающего нерва: пере�

дача нервного импульса по эфферентному отделу

n. vagus повышает тонус гладкомышечной мускула�

туры бронхов, что приводит к усугублению бронхо�

спазма и бронхиальной гиперсекреции у пациентов

с обструктивными вентиляционными нарушения�

ми [30, 31]. В настоящее время известно о существо�

вании 5 типов мускариновых холинергических ре�

цепторов, 4 из которых найдены в различных тканях

человека [32, 33]. Влияние блуждающего нерва на

тонус мускулатуры дыхательных путей осуществля�

ется посредством М1�, М3�холинорецепторов (рис. 1).

Здесь важно подчеркнуть, что, хотя вагусная иннер�

вация малых дыхательных путей отсутствует, но

М�холинорецепторы локализуются практически на

всем протяжении трахеобронхиального дерева и ак�

тивируются экстранейрональным ацетилхолином.

Этим объясняется бронходилатационный эффект

АХП не только на уровне проксимальных, но и дис�

тальных воздухоносных путей [34].

Топографией М�холинорецепторов определяется

функция и характер эффектов, развивающихся при

их блокаде:

• М1�холинорецепторы располагаются в парасим�

патических ганглиях n. vagus; их блокада вызы�

вает нарушение передачи нервных импульсов

между пре� и постганглионарными волокнами

блуждающего нерва и, как следствие – расслаб�

ление мускулатуры бронхов;

• М2�холинорецепторы находятся на пресинапти�

ческой мембране постганглионарных волокон

блуждающего нерва и их блокада вызывает высво�

бождение ацетилхолина в синаптическую щель;

• М3�холинорецепторы располагаются на мембра�

нах гладкомышечных клеток бронхов, а также на

мембранах бокаловидных клеток и секреторных

желез бронхиального эпителия; блокада рецепто�

ров этого типа способствует бронходилатации

и уменьшению продукции бронхиального секрета.

Необходимо заметить, что упомянутые топогра�

фические особенности касаются лишь дыхательной

системы – М�холинорецепторы в значимых кон�

центрациях находятся и в других органах и тканях,

однако вследствие малой абсорбции АХП при их

ингаляционном приеме данная информация имеет

ограниченное значение.

Таким образом, при блокаде М1� и М3�холиноре�

цепторов уменьшается выраженность основного

симптома ХОБЛ – одышки; при блокаде М3�холи�

норецепторов уменьшается количество мокроты, из�

быточная продукция которой также является эле�

ментом клинической картины данного заболевания.

При блокаде же М2�рецепторов бронхоспазм, на�

против, усугубляется. Применительно к ХОБЛ важ�

ной особенностью М�холинорецепторов является

то, что в отличие от β2�адренорецепторов их чувст�

вительность не снижается с возрастом.

ИБ и ТБ блокируют М�холинорецепторы всех

3 типов, однако скорость диссоциации ИБ с рецеп�

торами различного типа различается ненамного,

тогда как ТБ быстро диссоциирует с М2�рецеп�

торами и во много раз дольше – с М1� и М3�ре�

цепторами. Данными особенностями действия ТБ

объясняется его бóльшая по сравнению с ИБ брон�

холитическая активность и продолжительность дей�

ствия.

Новые АХП имеют определенные фармакокине�

тические отличия от ТБ, но их клиническое значе�

ние не стоит переоценивать. Так, например, глико�

пирроний характеризуется более быстрой, чем у ТБ,

диссоциацией в отношении М3�рецепторов по срав�

нению с М2�рецепторами (коэффициент кинетичес�

кой селективности) – 10,7 и 4,3 соответственно [35].

Рис. 1. Парасимпатический нейромышечный синапс [34]
Примечание: SP/NRA – тахикининовые нейропептиды; PG – простаглан�

дины; TXA – тромбоксаны; LT – лейкотриены; GABA – гамма�аминомас�

ляная кислота; VIP – вазоактивный интестинальный пептид; АХ – ацетил�

холин.

Fig. 1. A simplified image of parasympathetic neuromuscular synapse [34]
Notes: SP/NKA, tachykinin neuropeptides; PG, prostaglandins; TXA, throm�

boxanes; LT, leukotrienes; GABA, γ�Aminobutyric acid; VIP, vasoactive intestin�

al peptide; AX, acetylcholine.

2 ТБ (Спирива) был разрешен к клиническому применению в большинстве стран Евросоюза в 2002 г., а в США и Российской Феде�

рации – в 2003 г.
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Однако при оценке этого различия с клинических

позиций следует принять во внимание, что период

связи гликопиррония с M3�рецепторами (период

полувыведения – Т 1/2) менее продолжителен, чем

у ТБ – 3,4–6,1 и 27–34,7 ч соответственно [36–38].

Следует полагать, что снижение концентрации ТБ

в дыхательных путях не отражается на взаимодей�

ствии с М3�рецепторами (Т  1/2 – 27–35 ч), но при

этом ослабевает связь с М2�рецепторами (Т 1/2 –

2,6–6,0 ч). При снижении же концентрации глико�

пиррония ослабевает также и связь не только с М2�

(Т 1/2 – 0,36 ч), но и с М3�рецепторами (Т 1/2 –

3,4–6,1 ч). Косвенным подтверждением клиничес�

кой значимости данного факта являются результаты

исследования D.Singh et al. [39], в ходе которого дли�

тельность бронхолитического эффекта при небули�

зации гликопиррония (< 50 мкг) не достигала 24 ч.

Еще одним фармакокинетическим различием явля�

ется скорость "оккупации" М3�рецепторов, которая

при применении гликопиррония в 4–5 раз превыша�

ет таковую при назначении ТБ, что отражается на

скорейшем достижении максимальной БД [35].

Действительно, прирост ОФВ1 в первые дни назна�

чения гликопиррония оказывается более демонстра�

тивным по сравнению с ТБ, но к 7�му дню эти раз�

личия полностью нивелируются [40].

Концепция "фармакологического стентирования" 

С внедрением в клиническую практику длительно

действующих β2�агонистов (ДДБА) (формотерол,

салметерол) и в бóльшей степени – ТБ стало очевид�

но, что при лечении больных со стабильным течени�

ем ХОБЛ у этих препаратов имеются клинические

преимущества перед бронхолитическими препара�

тами (БП) короткого действия [10]. Причем это

касается не только меньшей частоты применения

соответствующих лекарственных средств и, как

следствие, лучшей приверженности пациентов вра�

чебным рекомендациям [41, 42], но и оптимизации

клинических исходов. В этом контексте особый ин�

терес представляет концепция "фармакологического

стентирования" у больных ХОБЛ [43]. На рис. 2 про�

иллюстрирована модель улучшения бронхиальной

проходимости в течение 24 ч при назначении БП ко�

роткого (ИБ, сальбутамол), длительного (формоте�

рол, салметерол) и ультрадлительного (ТБ и т. п.)

действия. Несмотря на то, что ингаляция БД корот�

кого и длительного действия сопровождается замет�

ным расширением просвета воздухоносных путей,

однако только при назначении БП ультрадлительно�

го действия отмечается сглаживание суточного про�

филя тонуса бронхов, что обусловливает, во�первых,

увеличение площади под 24�часовой кривой дина�

мики ОФВ1 (AUC), во�вторых, достижение наивыс�

ших утренних (предбронхолитических) значений

ОФВ1 непосредственно перед очередной ингаляцией

БП, т. е. обеспечивается собственно "фармакологи�

ческое стентирование". При этом можно предполо�

жить, что, хотя между актуальными значениями

ОФВ1 и ощущением одышки у больных ХОБЛ зачас�

тую отсутствует очевидная связь [44], но достижение

максимальных значений AUC сопровождается луч�

шими условиями для оптимального опорожнения

легких, поскольку увеличивается количество возду�

ха, обмениваемого за одно дыхание (рис. 3).

Клиническая эффективность

В настоящее время имеются многочисленные свиде�

тельства непревзойденной клинической эффектив�

ности ТБ в лечении среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ

стабильного течения. Применение ТБ в сравнении

с плацебо или ИБ сопровождалось значительным

улучшением КЖ, повышением толерантности к фи�

зическим нагрузкам, снижением гиперинфляции

и уменьшением частоты обострений ХОБЛ [45–49].

В рамках этих же исследований показано, что на фо�

не применения ТБ (18 мкг в сутки) наблюдался стой�

кий прирост предбронхолитического (утреннего)

ОФВ1 на 100–150 мл и постбронхолитического (пи�

кового) ОФВ1 – на 15–200 мл, причем регулярный

прием БП на протяжении 12 мес. не сопровождался

развитием к нему толерантности.

В ходе одного из первых исследований (Veterans

Administration Trial), проведенных у больных с тяже�

лым течением ХОБЛ (n = 1 829), показано, что на�

значение ТБ сопровождается значимым снижением

частоты обострений заболевания в сравнении с пла�

цебо, в т. ч. требующих госпитализации [50]. В более

поздних исследованиях продемонстрировано подоб�

Рис. 2. Динамика калибра бронхов под влиянием БП короткого

(4 раза в сутки) и длительного (1 или 2 раза в сутки) действия [43]

(объяснения в тексте)

Fig. 2. A simplified image demonstrating bronchial lumen change influ�

enced by short�acting (q.i.d.) and long�acting (once daily or twice�

daily) bronchodilators [43]

Рис. 3. Опорожнение легких под влиянием БП короткого и дли�

тельного действия [43]: А – короткодействующие; В – применяе�

мые 2 раза в день; С – 1 раз в день 

Fig. 3. A simplified image describing effects of short�acting and long�

acting bronchodilators on the lung deflation [43]
Notes: A – short�acting bronchodilators; B – twice�daily bronchodilators; C – once�

daily bronchodilators.
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ное преимуществo ТБ над салметеролом [51–53]

и другими ДДБА [54].

Особое место в ряду доказательств клинической

эффективности ТБ в лечении пациентов со стабиль�

ным течением ХОБЛ занимает самое масштабное

4�летнее проспективное исследование UPLIFT

(Understanding Potential Long�term Impacts on Function

with Tiotropium) [55]. В результате ретроспективного

анализа полученных в ходе этого исследования дан�

ных показано, что при многолетнем регулярном при�

еме ТБ на 14 % снижалась частота обострений ХОБЛ

по сравнению с контрольной группой, 62 и 73 % вхо�

дивших в которую больных принимали не только

плацебо, но и ингаляционные ГКС и / или ДДБА со�

ответственно [56].

Обнадеживающими оказались данные исследо�

вания UPLIFT о снижении смертности от любой

причины в группе больных ХОБЛ, принимавших ТБ

на момент окончания терапии (р = 0,034); однако

через 30 дней после этого различие между иссле�

дуемой и контрольной группами нивелировалось

(p = 0,086) [57]. Эти данные отчасти противоречат

результатам ранее проведенного исследования, в хо�

де которого при наблюдении больных (n = 7 218)

в возрасте ≥ 65 лет в течение 180 дней после их вы�

писки из стационара смертность в группе пациен�

тов, принимавших ТБ, оказалась на 20 % ниже по

сравнению с принимавшими ДДБА (отношение

рисков – 0,8; 95%�ный доверительный интервал –

0,70–0,93) [58]. Объяснение этому, очевидно, следу�

ет искать в неоднородности популяции больных,

включенных в исследование UPLIFT, у 41 % которых

отмечался низкий риск летального исхода [59].

Комбинированная терапия

Фармакологическая основа кооперативного взаимо�

действия между АХП и β2�агонистами очень сильна.

Действительно, β2�агонисты вызывают БД посред�

ством релаксации гладкомышечных клеток бронхов

независимо от характера констриктивных стимулов,

т. е. выступают в качестве функциональных антаго�

нистов бронхоконстрикции. В противоположность

этому, действием АХП ингибируются бронхокон�

стрикторные эффекты ацетилхолина, вступающего

с ним в конкурентный антагонизм за взаимодей�

ствие с эффекторными мускариновыми рецептора�

ми, дополняя и потенцируя функциональный анта�

гонизм β2�агонистов [60].

Вероятно, начало изучения возможной терапев�

тической привлекательности комбинированного

применения АХП и β2�агонистов у больных ХОБЛ

следует датировать 1994�м годом, когда были опуб�

ликованы результаты масштабного исследования

COMBIVENT, по результатам которого продемон�

стрировано превосходство комбинации ИБ + саль�

бутамол по сравнению с назначением каждого из

препаратов в отдельности [61]. Сходные результаты

были получены и при использовании комбинации

ИБ + салметерол по сравнению с монотерапией тем

или иным БП [62].

Особую привлекательность концепция комбини�

рованной терапии приобрела с появлением ТБ. В ряде

исследований показано, что при комбинированном

применении ТБ с ДДБА (формотерол) и ультрадли�

тельного (индакатерол) действия по сравнению с мо�

нотерапией БП превосходит не только БД�эффект,

но и оказывает бóльшее клиническое влияние на

такие конечные точки, как выраженность одышки

и другие симптомы ХОБЛ, объем бронхолитической

терапии по требованию, КЖ пациентов, частота

повторных обострений заболевания [63–65].

Очевидно, что применение доступных в настоя�

щее время АХП (ТБ, гликопирроний, аклидиний,

умеклидиний) и β2�агонистов (формотерол, салмете�

рол, индакатерол и т. п.), отличающихся между со�

бой временем начала действия, его продолжитель�

ностью (как следствие – режимом дозирования),

устройством доставки и необходимостью в этой свя�

зи использовать "свободные" комбинации, может

оказаться неудобным и негативным образом может

отразиться на приверженности пациента врачебным

рекомендациям. В этой связи особый интерес вызы�

вают появляющиеся фиксированные комбинации

АХП и ДДБА: гликопирроний / индакатерол (препа�

рат разрешен к применению European Medicines

Agency и Министерством здравоохранения Японии),

умеклидиний / вилантерол (препарат разрешен

к применению Food and Drug Administration – FDA,

США; Drug Administration and Health, Канада; подан

на одобрение в регуляторные органы Евросоюза

и Японии) [66], ТБ / олодатерол (устройство достав�

ки Респимат, III фаза клинических испытаний [67]).

Имеющиеся экспериментальные свидетельства

in vitro взаимодействия между мускариновыми ре�

цепторами и ГКС создают предпосылки для комби�

нированного применения последних с АХП [68].

Свидетельствами высокой эффективности тройной

терапии (ТБ, салметерол и флутиказона пропионат –

ФП) явились результаты нескольких недавно прове�

денных исследований. Так, тройная терапия у боль�

ных со среднетяжелым / тяжелым течением ХОБЛ

сопровождалась более демонстративным приростом

ОФВ1 и емкости вдоха по сравнению с монотерапи�

ей ТБ или салметеролом / ФП [69]. Сходные данные

были продемонстрированы и в исследовании [70],

по данным которого, при назначении ТБ больным

с тяжелым течением ХОБЛ, уже принимавшим салме�

терол / ФП, увеличивались спирометрические пара�

метры (ОФВ1, ФЖЕЛ, емкость вдоха) и улучшалось

КЖ. Несмотря на то, что в исследовании, иницииро�

ванном Canadian Respiratory Clinical Research Consor�

tium и Canadian Thoracic Society, не удалось подтвер�

дить достоверных различий в частоте обострений

ХОБЛ (первичная конечная точка) среди больных,

получавших ТБ, ТБ + салметерол или тройную тера�

пию, показано, что последняя характеризуется более

выраженной динамикой показателей бронхиальной

проходимости, улучшением КЖ, уменьшением чис�

ла госпитализаций в связи с обострениями заболева�

ния и общего числа госпитализаций, независимо от

их причины по сравнению с монотерапией ТБ [71].
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По результатам ретроспективного анализа пока�

зано, что у больных ХОБЛ пожилого и старческого

возраста при тройной терапии смертность снижает�

ся на 40 % по сравнению с терапией салметеролом /

ФП [72].

В опубликованном систематическом обзоре (2012)

продемонстрировано, что наряду с терапевтическим

превосходством над монотерапией АХП (postОФВ1,

КЖ), тройная терапия не сопровождается увеличе�

нием числа интеркуррентных пневмонией среди

больных с тяжелым / крайне тяжелым течением

ХОБЛ, что отчасти может быть объяснено своеоб�

разным протективным эффектом ТБ [73].

Среди многочисленных свидетельств эффектив�

ности и безопасности ингибитора фосфодиэстеразы

4�го типа – рофлумиласта – отдельное место зани�

мают исследования, в результате которых доказано

клиническое превосходство его комбинации с ТБ

(по сравнению с монотерапией последним) влияния

на частоту обострений ХОБЛ [74]. Эта комбинация

характеризуется и определенной фармакоэкономи�

ческой привлекательностью (меньшими прямыми

затратами на лекарственные препараты) в лечении

больных с тяжелым / крайне тяжелым течением

ХОБЛ [75].

Своеобразной легитимизацией указанных режи�

мов комбинированной терапии является их позици�

онирование GOLD в качестве терапии 2�й линии

у больных с манифестным течением ХОБЛ и / или

высоким риском повторных обострений заболева�

ния (категории больных B, C и D) [10].

Профиль безопасности

Несмотря на то, что основной конечной точкой

беспрецедентного по масштабам и продолжитель�

ности рандомизированного двойного слепого плаце�

бо�контролируемого исследования UPLIFT явля�

лась скорость падения ОФВ1 за 4�летний период

наблюдения, в протоколе данного проекта предпо�

лагалась также проспективная оценка смертности

и кардиоваскулярных событий [57]. По результатам

итогового анализа полученных результатов проде�

монстрировано снижение смертности от любой при�

чины в группе больных ХОБЛ, принимавших ТБ

(18 мкг в сутки; устройство доставки HandiHaler) на

момент окончания лечебного периода; это же каса�

лось и частоты кардиоваскулярных событий. Дан�

ные были представлены в регуляторные органы

(FDA, США) и получено согласие с соответствую�

щими выводами о безопасности ТБ [76].

Однако позднее были опубликованы 2 метаана�

лиза, результаты которых свидетельствовали о повы�

шении смертности среди больных ХОБЛ, принимав�

ших ТБ (5 или 10 мкг в сутки; устройство доставки

Респимат) по сравнению с больными, принимавши�

ми плацебо или ТБ (18 мкг в сутки; устройство до�

ставки HandiHaler) [77, 78]. Неожиданные обстоя�

тельства заставили часть экспертов скептически

высказаться в отношении перспектив дальнейшего

применения ТБ с устройством доставки Респимат [79].

Впрочем, практически в это же время публикуются

данные масштабного исследования TIOSPIR (Tiotro�

pium Safety and Perfomance in Respimat) (n > 17 000), по

результатам которого не подтвердились существен�

ные различия показателей смертности между груп�

пами пациентов, принимавших ТБ при помощи

устройств доставки HandiHaler (18 мкг в сутки)

и Респимат (2,5 и 5 мкг в сутки) [80].

Требуется отдельное обсуждение столь противо�

речивых результатов. С появлением первых метаана�

лизов и систематических обзоров высказано предпо�

ложение, что при объединении данных различных

исследований появится более достоверная оценка

результатов лечения, чем их выборочное цитирова�

ние. С течением времени данный методологический

подход совершенствовался и в настоящее время час�

то используется для изучения влияния того или ино�

го воздействия на относительно редко встречающи�

еся события, которые не являлись первичной точкой

того или иного исследования и потому нередко оце�

нивались менее строго и систематично. Данное

обстоятельство особенно важно при оценке таких

событий, как смерть или другие неблагоприятные

исходы, поскольку они нередко не учитываются сре�

ди пациентов, выбывающих из исследования по раз�

ным причинам. В противоположность этому в про�

спективных исследованиях с более совершенным

дизайном (UPLIFT, TIOSPIR) предпринимаются

беспрецедентные усилия по уточнению состояния

каждого из включенных в исследование пациентов.

Следует также учитывать, что новый лекарственный

препарат / устройство доставки (Респимат) мог наз�

начаться более тяжелым пациентам, у которых

прежние методы лечения были признаны недоста�

точно эффективными. В исследовании [78] в группе

больных, получавших ТБ с помощью устройства

доставки Респимат, преобладали лица с исходно бо�

лее тяжелым течением ХОБЛ и бóльшей частотой

сопутствующих сердечно�сосудистых заболеваний

по сравнению с группой получавших ТБ с помощью

устройства доставки HandiHaler [81]. Эти обстоя�

тельства дают основание считать результаты проекта

TIOSPIR более надежными, притом характеристика

пациентов, отобранных для исследования TIOSPIR,

была идентична той, которая учитывалась при про�

ведении цитируемых метаанализов.

Заключение

В последние несколько лет наблюдается лавинооб�

разный рост числа новых лекарственных препаратов

и их комбинаций, предлагаемых для лечения боль�

ных ХОБЛ. При этом, с одной стороны, увеличива�

ются терапевтические возможности, однако с дру�

гой – затрудняется выбор лучших из имеющихся.

Следует признать, что до настоящего времени БД

остаются ведущим направлением фармакотерапии

ХОБЛ, а монотерапия АХП или их комбинация

с другими лекарственными средствами (ДДБА,

ГКС, рофлумиласт) – едва ли не наиболее востребо�

ванный лечебный подход у данной категории боль�
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ных [7–11]. Подобное утверждение базируется глав�

ным образом на беспримерных доказательствах

эффективности и безопасности ТБ – первого из дли�

тельно действующих АХП, опыт успешного клини�

ческого применения которого составляет свыше

10 лет [82]. Во многом именно репутацией ТБ стиму�

лирован результативный поиск других длительно

действующих АХП, которые в настоящее время

являются одним из наиболее активно разрабатыва�

емых и высокоэффективных классов лекарственных

препаратов для лечения ХОБЛ [66]. Очевидно, что

у новых АХП база данных по оценке их клинической

эффективности и безопасности ограничена, пред�

ставлена исследованиями III фазы и потому не отра�

жает в полной мере реальную популяцию больных

ХОБЛ и не позволяет рассматривать их в качестве

безусловной альтернативы ТБ (табл. 2).
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