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Новое о лекарственных препаратах

Резюме

Основные задачи терапии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) – контроль над симптомами и уменьшение риска обост�

рений – решаются при использовании комбинации длительно действующих β2�агонистов (ДДБА) и длительно действующих антихоли�

нергических препаратов (ДДАХП). По результатам клинических исследований достоверное уменьшение одышки и снижение частоты

среднетяжелых и тяжелых обострений у больных ХОБЛ показано только при использовании фиксированной комбинации индакате�

рол / гликопирроний по сравнению с комбинацией салметерол / флутиказон. Добавление к терапии бронхолитическими препаратами

длительного действия ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) может быть показано только в случаях, когда на фоне проводи�

мой терапии с использованием комбинации бронходилататоров длительного действия у больных ХОБЛ возникают повторные обостре�

ния, особенно при наличии бронхиальной астмы в анамнезе или эозинофилии крови или мокроты. При повторных обострениях на фо�

не применения ДДАХП / ДДБА или тройной комбинации (ДДАХП / ДДБА / иГКС) необходимо уточнить фенотип ХОБЛ и включить

фенотип�специфическую терапию (рофлумиласт, N�ацетилцистеин, макролиды и т. п.). Уменьшение объема терапии, в частности от�

мена иГКС, возможны в случаях, когда препараты либо применялись не по показаниям, либо вызвали нежелательные эффекты. Паци�

ентам с нетяжелой обструкцией бронхов (объем форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) ≥ 50 %долж.) без повторных обострений

ХОБЛ иГКС могут быть отменены одномоментно, при обязательном продолжении терапии бронхолитическими препаратами длитель�

ного действия. У пациентов с тяжелыми нарушениями бронхиальной проходимости (ОФВ1 < 50 %долж.) без повторных обострений иГКС

могут быть отменены постепенно, при ступенчатом уменьшении дозы в течение 3 мес. на фоне обязательного продолжения терапии

фиксированной комбинацией ДДАХП / ДДБА.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострения, профилактика, индакатерол / гликопирроний, длительно дей�

ствующие бронходилататоры, комбинированная терапия.
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Abstract

Combination therapy with long�acting β2�agonists (LABA) and long�acting muscarinic antagonists (LAMA) can reduce symptoms of chronic

obstructive pulmonary disease (COPD) and the risk of future exacerbations. To date, the only fixed combination of long�acting bronchodilators,

indacaterol/glycopyrronium, has demonstrated a significant reduction in dyspnea and in the risk of moderate and severe exacerbations of COPD in

clinical trials when compared with the combination of salmeterol/fluticasone. Addition of inhaled steroids (ICS) to long�acting bronchodilators is

recommended for patients with recurrent COPD exacerbations, especially in those with asthma�COPD overlap syndrome or history of elevated

blood or sputum eosinophil levels. It is recommended to consider phenotype�specific therapy including roflumilast, N�acetylcysteine, and

macrolides, in patients who continue to exacerbate despite being treated with LABA/LAMA or LABA/LAMA/ICS combinations. Withdrawal of

inhaled corticosteroids is possible in patients with the low risk of exacerbation and in those with severe adverse events during ICS treatment. ICS

should be withdrawn in a single step in patients with no repeated exacerbations during 12 months and with moderate bronchial obstruction (FEV1

≥ 50% predicted). Stepwise withdrawal of ICS during 3 month with continuous dual bronchodilator therapy is recommended in COPD patients

with severe bronchial obstruction (FEV1 < 50% predicted) without frequent exacerbations in the previous year.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, prevention, indacaterol/glycopyrronium bromide, long�acting bronchodilators,

combination therapy.
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Задачами современной базисной терапии хроничес�
кой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) является
контроль над симптомами заболевания и снижение
риска обострений, что значительно улучшает про�
гноз [1]. Бронходилататоры короткого и длительного
действия – ингаляционные β2�агонисты и М�холи�
нолитики (антихолинергические препараты), а так�
же теофиллин обеспечивают краткосрочное или
продолжительное уменьшение симптомов ХОБЛ.
Вместе с тем ни короткодействующие ингаляцион�
ные бронхолитические препараты, ни теофиллин, не
способны снижать будущие риски обострений. Из
средств бронхолитической терапии решать обе ос�
новные задачи терапии ХОБЛ – контроль над симп�
томами и уменьшение риска обострений – способны
только длительно действующие β2�агонисты (ДДБА)
и длительно действующие антихолинергические
препараты (ДДАХП), а также их комбинации
(ДДАХП / ДДБА).

В настоящее время в Российской Федерации за�
регистрированы 4 фиксированных комбинации
ДДАХП / ДДБА: гликопирроний / индакатерол
(Ультибро® Бризхалер®), аклидиний / формотерол
(Дуаклир® Дженуэйр®), тиотропий / олодатерол
(Спиолто® Респимат®), умеклидиний / вилантерол
(Аноро® Эллипта®). В клинических исследовани�
ях [2–5] продемонстрирована не только значитель�
ная эффективность в отношении выраженности
одышки, показателей объема форсированного выдо�
ха за 1�ю секунду (ОФВ1) и качества жизни по срав�
нению с плацебо и их компонентами, но и безопас�
ность данных комбинаций.

Показаны также значимые преимущества сочета�
ния гликопиррония / индакатерола, тиотропия / оло�
датерола и умеклидиния / вилантерола по влиянию
на прирост ОФВ1 при сравнении с тиотропием [2, 4,
5] и комбинацией ингаляционных глюкокортикосте�
роидов (иГКС) и ДДБА (флутиказона пропионат /
салметерол) [6–8]. Аклидиний / формотерол в рандо�
мизированных клинических исследованиях с тиотро�
пием не сравнивался, но по сравнению с комбинаци�
ей флутиказона пропионат / салметерол результаты
влияния на ОФВ1 были сопоставимы [9].

Одышка – наиболее значимый симптом ХОБЛ;
все современные бронхолитические препараты дли�
тельного действия направлены на уменьшение ее вы�
раженности. Показано значимое снижение одышки
при использовании комбинации тиотропий / олода�
терол по сравнению с тиотропием [4], но данные
сравнения с иГКС / ДДБА отсутствуют. Сопостави�
мые результаты по влиянию на одышку по сравне�
нию как с тиотропием [5], так и с комбинацией флу�
тиказона пропионат / салметерол на сегодняшний
день продемонстрированы при использовании соче�
тания умеклидиний / вилантерол [8]. Пока не пока�
зано преимуществ влияния на одышку у больных
ХОБЛ по сравнению с иГКС / ДДБА (флутиказона
пропионат / салметерол) комбинации аклидиний /
формотерол [9]. По результатам клинических иссле�
дований достоверное уменьшение одышки по срав�
нению как с тиотропием [2, 10], так и с фиксирован�
ной комбинацией иГКС / ДДБА (флутиказона
пропионат / салметерол) в настоящее время проде�
монстрировано только при использовании фикси�
рованной комбинации индакатерол / гликопирро�
ний [6].

У пациентов с выраженными симптомами (пока�
затели модифицированной шкалы одышки –
Modified Medical Research Council (mMRC) ≥ 2 или
теста по оценке влияния ХОБЛ на состояние здо�
ровья – COPD Assessment Test (CAT) ≥ 10) лечение
ХОБЛ можно начинать с двойной бронходилата�
ции, т. к. максимальная бронходилатация позволяет
значительно облегчить одышку, увеличить переноси�
мость физических нагрузок и улучшить качество жиз�
ни. Показано также, что у лиц с тяжелыми бронхо�
обструктивными нарушениями (ОФВ1 < 50 %долж.)
двойная бронходилатация оказывала более выражен�
ное действие, чем монотерапия бронхолитическим
препаратом длительного действия. Так, по данным
субанализа исследования SHINE продемонстриро�
вано, что комбинированная терапия ДДАХП / ДДБА
оказывала более значимое воздействие на функцию
легких, чем монотерапия индакатеролом, тиотропи�
ем или гликопирронием: прирост ОФВ1 в конце пе�
риода дозирования при лечении фиксированной
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комбинацией индакатерол / гликопирроний соста�
вил по сравнению с плацебо 120 мл, тогда как при
лечении индакатеролом, тиотропием или гликопир�
ронием по сравнению с плацебо таковой составил
лишь 40 мл [11].

Уменьшение частоты обострений – одна из важ�
нейших задач базисной терапии, т. к. снижение рис�
ка обострений способствует замедлению прогрес�
сирования заболевания и улучшению прогноза
у больных ХОБЛ. Статистически достоверная разни�
ца (–14 %; р = 0,0017) при снижении риска всех
обострений (легких, среднетяжелых и тяжелых)
в сравнении с тиотропием продемонстрирована
в случае терапии комбинацией ДДАХП / ДДБА гли�
копирроний / индакатерол [12], вместе с тем пре�
имуществ ни одной комбинации ДДАХП / ДДБА пе�
ред монотерапией тиотропием по влиянию на риск
тяжелых обострений ХОБЛ не выявлено [4, 5, 9, 12].

В настоящее время представлены данные о влия�
нии на частоту обострений в сравнении с иГКС /
ДДБА только 1 фиксированной комбинации 2 брон�
холитических препаратов – индакатерола / глико�
пиррония. Основной целью 52�недельного рандоми�
зированного двойного слепого исследования FLAME
являлось доказательство по крайней мере немень�
шей эффективности индакатерола / гликопиррония
по сравнению с салметеролом / флутиказоном. Про�
демонстрировано, что результаты терапии индакате�
ролом / гликопирронием не только не уступали, но
и значимо превосходили таковые при использова�
нии комбинации салметерол / флутиказон по всем
исследуемым показателям (оценивались обостре�
ния, функция легких и качество жизни пациентов).
Крайне важно, что в случае применения индактеро�
ла / гликопиррония по сравнению с комбинацией
салметерол / флутиказон снижалась частота как
общего числа обострений (на 11 %; р < 0,001), так
и среднетяжелых и тяжелых обострений (на 17 %;
р < 0,001) у пациентов с ≥ 1 обострением ХОБЛ
в предшествующий год и значением ОФВ1 25–
60 %долж. [13]. Из всех имеющихся на сегодняшний
день фиксированных комбинаций ДДАХП / ДДБА
такие результаты показаны только для индакатеро�
ла / гликопиррония. Доказательства того, что при
применении других комбинированных препаратов

будет получен аналогичный результат, пока отсут�
ствуют. Проявят ли подобные эффекты в отношении
снижения числа обострений другие фиксированные
комбинации ДДБА и ДДАХП, вероятно, продемон�
стрируют данные будущих исследований.

В таблице представлены косвенные сравнения
ключевых конечных точек между комбинациями
ДДБА / ДДАХП и ДДБА / иГКС.

В случае сохранения на фоне двойной бронхо�
дилатации частых обострений решение вопроса
о дополнительной терапии (иГКС, муколитические
препараты, ингибиторы фосфодиэстеразы�4, макро�
лиды) необходимо принимать с учетом фенотипа
ХОБЛ (преимущественно эмфизематозный или
бронхитический, а также фенотипы сочетаний брон�
хиальной астмы (БА) и ХОБЛ, ХОБЛ и бронхоэкта�
зов и т. п.).

Тройная терапия (ДДБА / ДДАХП / иГКС) может
быть назначена в случаях, когда повторные обост�
рения сохраняются при терапии двумя бронходила�
таторами длительного действия (ДДБА / ДДАХП)
или комбинацией иГКС / ДДБА. Терапию иГКС
в комбинации с длительно действующими бронхо�
дилататорами следует рассматривать прежде всего
у больных с сочетанием БА и ХОБЛ, а также с повы�
шенными уровнями эозинофилов мокроты или пе�
риферической крови.

По результатам исследований [14–16], в которых
изучалась тройная терапия, показано, что при добав�
лении к лечению тиотропием комбинации иГКС /
ДДБА не только улучшались легочная функция и ка�
чество жизни, но и дополнительно снижалась часто�
та обострений, особенно тяжелых. В недавних ис�
следованиях [17, 18] продемонстрировано, что при
добавлении гликопиррония к комбинации иГКС /
ДДБА (беклометазона дипропионат / формотерол)
у больных ХОБЛ также значительно улучшается
ОФВ1 и снижается частота обострений. Тем не менее
требуется дальнейшее изучение тройной терапии.

К нежелательным эффектам иГКС относятся
кандидоз полости рта и осиплость голоса. Кроме
того, при применении иГКС у пациентов с ХОБЛ
увеличивается риск развития пневмонии, катарак�
ты, остеопороза и переломов [19–23]. Риск пневмо�
нии у больных ХОБЛ повышается при применении

Таблица
Косвенное сравнение ключевых конечных точек между комбинациями длительно действующих β2]агонистов /

длительно действующих антихолинергических препаратов и длительно действующих β2]агонистов /
ингаляционных глюкокортикостероидов (по данным прямых сравнительных исследований)

Table
Indirect comparison of primary end]points for long]acting β2]agonists/long]acting muscarinic antagonists 

and long]acting β2]agonists/inhaled corticosteroids (according to direct comparisons)

Наименование лекарственного препарата ОФВ1 TDI Частота обострений

по сравнению с комбинацией салметерол / флутиказона пропионат

Индакатерол / гликопирроний Значимое улучшение [6] Значимое улучшение [6] Значимое снижение [12]

Умеклидиний / вилантерол Значимое улучшение [8] Разницы нет [8] Не исследовалось

Тиотропий / олодатерол Значимое улучшение [7] Не исследовалось Не исследовалось

Аклидиний / формотерол Разницы нет [9] Разницы нет [9] Разницы нет [9]

Примечание: TDI (Transitional Dyspnoea Index) – динамический индекс одышки.



не только флутиказона пропионата, но и других
иГКС [24]. Установлено [25], что при назначении па�
циентам с респираторной патологией иГКС повы�
шался риск развития сахарного диабета.

В случае неэффективности и / или назначения не
по показаниям иГКС необходимо отменить. Суще�
ствуют варианты единовременной и постепенной от�
мены иГКС. Единовременная отмена иГКС возмож�
на в случае умеренных нарушений бронхиальной
проходимости (ОФВ1 ≥ 50 %долж.), при отсутствии по�
казаний к ИГКС и их применении в низких или
средних дозах [26]. Если пациент, особенно с тяжелы�
ми обструктивными нарушениями (ОФВ1 < 50 %долж.),
получает комбинированную терапию, в состав кото�
рой входят высокие дозы иГКС, то их отмену следу�
ет проводить постепенно (каждые 6–12 нед.), пере�
ходя с высоких доз на средние, а затем – со средних
на низкие дозы с последующей отменой препара�
та [27]. Отмену иГКС необходимо проводить на фо�
не применения комбинации длительно действую�
щих бронхолитических препаратов, контроль над
состоянием пациента следует осуществлять каждые
3–6 мес. [28].

Заключение Совета экспертов

Таким образом, Советом экспертов представлены
следующие выводы:
• при двойной бронходилатации фиксированной

комбинацией индакатерол / гликопирроний про�
демонстрировано улучшение функции легких,
уменьшение одышки и снижение частоты обост�
рений ХОБЛ по сравнению как с тиотропием, так
и с комбинацией иГКС / ДДБА. Это свидетель�
ствует о доказанной эффективности индакатеро�
ла / гликопиррония и его преимуществах перед
стандартной терапией в достижении краткосроч�
ных и долгосрочных целей терапии ХОБЛ;

• у больных с ≥ 1 обострением в течение 1 года
и значениями ОФВ1 25–60 %долж. в исследовании
FLAME при применении комбинации индакате�
рол / гликопирроний более эффективно умень�
шался риск среднетяжелых и тяжелых обостре�
ний ХОБЛ по сравнению с комбинацией иГКС /
ДДБА (флутиказона пропионат / салметерол),
поэтому терапия с использованием комбинации
индакатерол / гликопирроний предпочтительна
у больных ХОБЛ с повторными обострениями
при отсутствии в анамнезе БА или выраженной
эозинофилии мокроты или периферической кро�
ви. Результаты исследования FLAME являются
специфичными для фиксированной комбинации
индакатерола / гликопиррония и не могут быть
в полной мере экстраполированы на другие фик�
сированные комбинации ДДАХП / ДДБА;

• старт регулярной терапии двойной комбинацией
бронходилататоров длительного действия показан
больным ХОБЛ с выраженными симптомами –
одышкой и снижением толерантности к физичес�
кой нагрузке. При максимальной бронходилата�
ции уменьшается одышка, повышаются перено�

симость физических нагрузок и качество жизни
пациентов. При анализе данных клинических
исследований показано преимущество двойной
бронходилатации перед монотерапией бронхоли�
тическими препаратами длительного действия –
у больных со значительными нарушениями
бронхиальной проходимости (ОФВ1 < 50 %долж.)
в большей степени улучшается показатель ОФВ1;

• добавление иГКС к терапии бронхолитическими
препаратами длительного действия у больных
ХОБЛ может осуществляться только в случаях,
когда на фоне терапии с использованием двой�
ной комбинации бронходилататоров длительного
действия возникают повторные обострения ХОБЛ,
особенно при наличии у больного БА в анамнезе
или эозинофилии крови или мокроты;

• при повторных обострениях на фоне двойной
бронходилатации ДДАХП / ДДБА или тройной
терапии (ДДАХП / ДДБА / иГКС) необходимо
уточнить фенотип ХОБЛ и включить фенотип�
специфическую терапию (рофлумиласт, N�аце�
тилцистеин, макролиды и т. д.);

• уменьшение объема терапии, в частности отмена
иГКС, возможна в случаях, когда они приме�
нялись не по показаниям, либо вызвали неже�
лательные эффекты. Пациентам с нетяжелой
обструкцией бронхов (ОФВ1 ≥ 50 %долж.) без
повторных обострений ХОБЛ иГКС могут быть
отменены одномоментно при обязательном про�
должении терапии бронхолитическими препара�
тами длительного действия. У пациентов с тяже�
лыми нарушениями бронхиальной проходимости
(ОФВ1 < 50 %долж.) без повторных обострений
иГКС могут быть отменены постепенно, при сту�
пенчатом уменьшении дозы в течение 3 мес. на
фоне обязательного продолжения терапии фик�
сированными комбинациями ДДАХП / ДДБА;

• планируется проведение дальнейших исследова�
ний по применению комбинации 2 бронхолити�
ческих препаратов при ХОБЛ, включающих иные
комбинации, состоящие из других бронхолити�
ческих средств. Доказательная база на сегодняш�
ний день полностью отражена в представленной
статье.
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