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Резюме
Целью данного обзора литературных источников явилось обобщение публикаций последних лет по применению двойной бронходила-
тации у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких. Регуляторными органами России, Европы и США одобрены 4 фик-
сированные комбинации длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) и длительно действующих антихолинергических препаратов
(ДДАХП) – вилантерол / умеклидиний, олодатерол / тиотропий, гликопирроний / индакатерол и формотерол / аклидиний. Непрямые
сопоставления влияния этих комбинаций на параметры форсированного выдоха свидетельствуют о сопоставимом бронхолитическом
эффекте. Отмечены различия свойств ингаляторов, применявшихся для каждой из комбинаций; при этом ингалятор Респимат отли-
чался высокой и эффективной легочной депозицией, а дозирующий порошковый ингалятор (ДПИ) Эллипта – простотой в обучении
и использовании и низкой частотой критических ошибок. В доступной литературе выявлены 3 прямых сравнения ДДБА / ДДАХП. По
результатам прямого открытого сравнительного исследования неменьшей эффективности вилантерола / умеклидиния по сравнению
с олодатеролом / тиотропием установлены преимущества вилантерола умеклидиния в ДПИ Эллипта. В 2 идентичных прямых сравни-
тельных исследованиях гликопиррония / индакатерола 27,5 / 15,6 мкг 2 раза в день и вилантерола / умеклидиния 25 / 62,5 мкг 1 раз в день
первичной конечной точки неменьшей эффективности не достигнуто, оценка вторичных конечных точек носила описательный харак-
тер. Различия между группами были небольшими и признаны клинически незначимыми. По результатам метаанализов и прямых
сравнительных исследований пока нет возможности назвать лидирующий препарат двойной бронходилатации, поскольку его эффек-
тивность определяется многими факторами. Первым шагом в этом направлении стало прямое открытое сравнительное исследование,
по результатам которого показано превосходство вилантерола / умеклидиния в ингаляторе Эллипта над олодотеролом / тиотропием
в ингаляторе Респимат.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, двойная бронходилатация, вилантерол / умеклидиний, олодатерол / тио-
тропий.
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Abstract
The aim of this review was to summarize recently published data on dual bronchodilation in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Four fixed combinations of long-acting β2-agonists (LABA) and long-acting muscarinic receptor agonists (LAMA), vilanterol/umecli-
dinium, olodaterol/tiotropium, glycopyrronium/indacaterol, and formoterol/aclidinium, have been approved by regulatory organs of Russia,
Europe, and USA. Indirect comparisons of effects of these combinations on forced expiratory parameters showed equal bronchodilation.
Inhalational devices for each combination are different. Respimat soft-mist inhaler was characterized by high and effective drug deposition in the
lungs, Ellipta dry powder inhaler was easy-to-use and was characterized by a low rate of crucial mistakes with the inhaler technique. We found three
published direct comparative studies of LABA/LAMAs. An open-label direct non-inferiority study of vilanterol/umeclidinium vs olodaterol/tiotropi-
um showed advantages of vilanterol/umeclidinium Ellipta inhaler. Two similar direct comparative trials of glycopyrronium/indacaterol 27.5/15.6 μg
b.i.d. vs vilanterol/umeclidinium 25/62.5 μg q.d. did not reach the primary endpoint of non-inferiority; secondary endpoints were descriptive.
Between-group differences were small and statistically insignificant. The results of meta-analyses and direct comparative trials are not sufficient to
choose the best dual bronchodilator as the drug efficacy is determined by multiple factors. A direct open-label comparative trial that demonstrated
superiority of vilanterol/umeclidinium Ellipta inhaler over olodaterol/tiotropium Respimat inhaler became the first step on this way.
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Обзоры

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является наиболее часто встречающимся хрониче-
ским заболеванием органов дыхания. Распростра -
ненность ХОБЛ, доказанной спирометрией, среди
больных с респираторными симптомами в странах
Западной Европы составляет 10–27 % [1], в России –
21,8 % [2]. В связи с этим оптимизация лечения
ХОБЛ является важной задачей как для клинической
медицины, так и для организации здравоохранения.
По заключению экспертов Глобальной инициативы
по ХОБЛ (GOLD, 2018) и результатам рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) какого-
либо наилучшего средства по принципу вещество /
средство доставки не выявлено [3]. Совершенст -
вование лечения бронхообструктивной патологии
основано на двух параллельных процессах – опти-
мизации активных субстанций, обеспечивающих
бронходилатацию, и совершенствование средств
доставки.

Основанием для написания данного обзора стала
публикация первого прямого сравнительного иссле-
дования 2 фиксированных комбинаций бронхолити-
ческих длительно действующих препаратов – вилан-
терола / умеклидиния и олодатерола / тиотропия,
доставляемых посредством 2 принципиально разных
устройств – при помощи дозированного порошково-
го ингалятора (ДПИ) Эллипта и оригинального жид-
костного ингалятора Респимат, создающего медлен-
ный поток мелкодисперсных частиц [4]. В данном
обзоре сопоставлены результаты применения раз-
личных комбинаций длительно действующих брон-
холитических препаратов, приведены результаты их
непрямого сравнения и свойства различных ингаля-
торов и, наконец, собственно прямое сравнение
вилантерола / умеклидиния и олодатерола / тиотро-
пия.

В российских национальных клинических реко-
мендациях ингаляционные длительно действующие
бронходилататоры рассматриваются в качестве осно-
вы длительной поддерживающей терапии ХОБЛ,
отводя бронхолитическим препаратам короткого
действия роль ситуационной терапии по требова -
нию в период обострения ХОБЛ [5]. GOLD реко -
мендуется применение как длительно действующих
антихолинергических препаратов (ДДАХП), так
и дли тельно действующих β2-агонистов (ДДБА)
у больных всех категорий, при этом в последних вер-
сиях документа приводится ряд данных о преимуще-
ствах использования комбинации разных классов
бронходилататоров – ДДАХП / ДДБА. В случае соче-
танного применения указанных препаратов в боль-
шей степени улучшается функция легких в сравне-

нии с плацебо по сравнению с терапией одним брон-
холитическим препаратом, при этом увеличения
частоты нежелательных явлений (НЯ) не отмечается.
По результатам обобщенных анализов продемон-
стрировано, что комбинация ДДАХП / ДДБА более
эффективна, чем терапия одним бронходилатато-
ром, в т. ч. по влиянию на пациентоориентирован-
ные исходы. При неэффективности монотерапии,
а также в качестве стартовой терапии при наличии
выраженной одышки пациентам с ХОБЛ группы В
по классификации GOLD (2018) рекомендуется
назначение 2 бронходилататоров. В группе С пред -
лагается рассмотреть терапию ДДАХП / ДДБА
при сохранении обострений на фоне применения
ДДАХП, а в группе D – в качестве стартовой тера-
пии [3]. Кроме того, достаточно убедительно выглядят
результаты сравнения эффективности и безопасности
применения ингаляционных глюкокортикостероидов
(иГКС) / ДДБА и ДДАХП / ДДБА. Так, по данным
недавнего метаанализа показано, что при использо-
вании ДДАХП / ДДБА обеспечивается больший при-
рост конечного объема форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1) и в большей степени сокращает-
ся потребность в быстродействующих бронхолитиче-
ских препаратах, чем в случае применения иГКС /
ДДБА [6]. У комбинации гликопирроний / индакате-
рол в дозе 50 / 110 мкг в РКИ FLAME имелась высо-
кая доказательная база по влиянию не только на
функцию дыхания, но и на частоту обострений
в сравнении с комбинацией иГКС / ДДБА [7]. Этот
факт нашел отражение как в Глобальной инициати-
ве GOLD [3], так и в национальных клинических
рекомендациях [5].

На сегодняшний день регуляторными органами
России, Европы и США одобрены 4 фиксированные
комбинации ДДБА / ДДАХП, при этом 2 из них
(вилантерол / умеклидиний и олодатерол / тиотро-
пий) разработаны для применения 1 раз в сутки1, 2,
а аклидиний / формотерол – 2 раза в сутки3.
Комбинация гликопирроний / индакатерол предна-
значена для использования 1 раз в сутки: в России
и Европе – в дозе 50 / 110 мкг4, в США эта комбина-
ция одобрена в более низкой дозе – 15,6 / 27,5 мкг
2 раза в сутки5.

Сравнение комбинированных бронходилататоров:
данные рандомизированных клинических
исследований и метаанализов

До недавнего времени данные прямого сравнения
между собой отдельных комбинаций ДДБА /
ДДАХП отсутствовали. Достоверное влияние на

1 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по применению лекарственного препарата Спиолто® Респимат®

(https://grls.rosminzdrav.ru) 
2 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по применению лекарственного препарата Аноро Эллипта 

(https://grls.rosminzdrav.ru)
3 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по применению лекарственного препарата Дуаклир® Дженуэйр®

(https://grls.rosminzdrav.ru)
4 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по применению лекарственного препарата Ультибро® Бризхалер®

(https://grls.rosminzdrav.ru)
5 Utibron Neohaler (indacaterol/glycopyrrolate) Inhalation Powder 

(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/207930Orig1s000TOC.cfm)



функциональные показатели, доказывающие высо-
кую эффективность этих комбинаций как бронхоли-
тических препаратов, установлена для всех зареги-
стрированных комбинаций ДДБА / ДДАХП.

По результатам нескольких метаанализов выдви-
нуто предположение о существовании определен -
ного градиента эффективности в группе двойных
бронхолитических препаратов, по крайней мере
в отношении влияния на функцию легких [8–11].
Так, метаанализ L.Calzetta et al. (2016) проводился
для оценки влияния ДДБА / ДДАХП на клинические
исходы у пациентов с ХОБЛ в сравнении с терапией
монокомпонентом. Показано, что при использова-
нии комбинации вилантерол / умеклидиний в дозе
25 / 62,5 мкг 1 раз в сутки6 увеличивается прирост
конечного ОФВ1 в сравнении с монокомпонентами
на 95,04 мл (95%-ный доверительный интервал
(ДИ) – 73,23–116,84 мл; p < 0,001). Другие комбина-
ции ДДБА / ДДАХП по сравнению с вилантеролом /
умеклидинием (референтным препаратом) распреде-
лены следующим образом: гликопирроний / индака-
терол 50 / 110 мкг 1 раз в сутки (–12 мл) → олодате-
рол / тиотропий 5 / 5 мкг 1 раз в сутки (–30 мл) →
аклидиний / формотерол 400 / 12 мкг 2 раза в сут -
ки (–49 мл). При этом разница между препаратами
оставалась статистически незначимой [8]. Однако
при рассмотрении отдельных РКИ, например
SHINE, прирост конечного ОФВ1 для комбинации
гликопирроний / индакатерол 50 / 110 мкг 1 раз
в сутки в сравнении с монотерапией гликопиррони-
ем 50 мкг 1 раз в сутки составил 90 мл, а с тиотропи-
ем – 80 мл [12]. В РКИ TONADO-1 прирост конеч-
ного ОФВ1 для комбинации тиотропий / олодатерол
в сравнении с тиотропием составил 71 % [13]. В объ-
единенном анализе РКИ AUGMENT и ACLIFORM
у больных ХОБЛ с наличием симптомов прирост
конечного ОФВ1 для комбинации аклидиний /
 формотерол в сравнении с формотеролом составил
90 мл [14].

Следует отметить, что все исследованные комби-
нации ДДБА / ДДАХП приводили к небольшому,
но статистически значимому (p < 0,001) улучшению
транзиторного индекса одышки (ТИО) в сравнении
с монокомпонентами. Отношение шансов (ОШ) для
пропорции пациентов, достигших / не достигших
клинически значимого различия с исходным показа-
телем, составило > 1,3 при сравнении с моноком -
понентами для вилантерола / умеклидиния, аклиди-
ния / формотерола и гликопиррония / индакатерола
(p < 0,001 для каждой из комбинаций). Счет баллов
по респираторному опроснику госпиталя Святого
Георгия (St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ)
также в большей степени снижался при терапии ком-
бинированными препаратами по сравнению с одним
бронхолитическим препаратом (p < 0,05). Доля боль-
ных с клинически значимым ответом по этому пока-
зателю была в 1,2–1,3 раза больше в сравнении
с монотерапией для вилантерола / умеклидиния,

гликопиррония / индакатерола и олодатерола / тио-
тропия (p < 0,01 для каждого сравнения) [8].

В метаанализе M.Schlueter et al. (2016), целью кото-
рого являлось сравнение эффективности отдельных
ДДБА / ДДАХП у пациентов с ХОБЛ, различий
между препаратами для большинства оцениваемых
конечных точек также не обнаружено (конечный
ОФВ1, количество баллов по SGRQ, ТИО) [9].

В метаанализ K.Y.J.Sion et al. (2017) включены 
данные 44 РКИ, в которых комбинации ДДБА
и ДДАХП сравнивались между собой, с тиотропием
или плацебо. При использовании всех фиксирован-
ных комбинаций ДДБА / ДДАХП продемонстри -
рована клинически значимая разница с плацебо
в отношении конечного ОФВ1 и ТИО. В случае при-
менения всех комбинаций объем использования
быстродействующих бронходилататоров уменьшал-
ся в сравнении с плацебо. Отмечен также потенци-
альный градиент эффективности комбинаций –
через 12 нед. терапии наибольшая эффективность
в отношении конечного ОФВ1 продемонстрирована
в случае терапии комбинациями вилантерол / уме -
клидиний и гликопирроний / индакатерол в дозе 50 /
110 мкг. Через 24 нед. у вилантерола / умеклидиния
наблюдалась высокая вероятность лучшего прироста
конечного ОФВ1 в сравнении с олодатеролом / тио-
тропием (расчетная вероятность 96 %; среднее раз-
личие +23,74 мл (95%-ный ДИ – (–3,31)–50,73)
и гликопирронием / индакатеролом 50 / 110 мкг (рас-
четная вероятность 84 %; среднее различие +13,87 мл
(95%-ный ДИ – (–12,98)–41,33) [10].

Еще в одном недавнем метаанализе продемон-
стрировано улучшение емкости вдоха и времени
переносимости физической нагрузки на фоне тера-
пии комбинациями ДДБА / ДДАХП в сравнении
с плацебо и индивидуальными компонентами. В не -
го были включены 3 исследования вилантерола /
умеклидиния, 3 исследования олодатерола / тиотро-
пия и 2 исследования гликопиррония / формотерола
(в настоящее время препарат в России не зареги-
стрирован). Увеличение емкости вдоха при терапии
ДДБА / ДДАХП по сравнению с монотерапией
ДДАХП, ДДБА и плацебо составило +87, +107
и +229,5 мл соответственно, а увеличение времени
переносимости физической нагрузки – +22, +43
и +60 мл соответственно (р < 0,05 для каждого
сравнения) [11].

Опубликованы также результаты двух первых
прямых сравнительных исследований (2017) фикси-
рованных комбинаций ДДАХП / ДДБА. Целью
исследования G.J.Feldman et al. явилась оценка
неменьшей эффективности вилантерола / умеклиди-
ния в ДПИ Эллипта по сравнению с олодатеролом /
тиотропием в жидкостном ингаляторе Респимат® [4].
E.Kerwin et al. опубликованы результаты двух одно-
типных исследований, проведенных для подтвержде-
ния неменьшей эффективности гликопиррония /
индакатерола в дозе 15,6 / 27,5 мкг в ингаляторе
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6 Указано содержание вилантерола / умеклидиния в отмеренной дозе. В российской инструкции по медицинскому применению пре-
парата Аноро Эллипта указана доставленная доза 22 / 55 мкг.
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Неохалер® (доза, зарегистрированная только в США)
по сравнению с вилантеролом / умеклидинием
в ДПИ Эллипта [15]. Оба исследования были много-
центровыми рандомизированными с перекрестным
(crossover) дизайном, но только 2-е было заслеплен-
ным.

Прямое сравнительное исследование неменьшей
эффективности вилантерола / умеклидиния
в сравнении с олодатеролом / тиотропием

Исследование G.J.Feldman et al. (2017) являлось
открытым, поскольку плацебо-содержащий ингаля-
тор Респимат® у компании-производителя получить
не удалось. Тем не менее у медицинского персонала,
выполнявшего спирометрию, информация о том,
какую терапию в каждый момент получали пациен-
ты, отсутствовала, поэтому влияние устройств на
этот этап исследования было маловероятным.

В исследование включены больные (n = 236) спи-
рометрически подтвержденной ХОБЛ в возрасте не
моложе 40 лет, не получавших иГКС-содержащей
терапии в течение 30 дней до скрининга, с анамне-
зом курения > 10 пачко-лет, показателями ОФВ1

после пробы с бронхолитическим препаратом в пре-
делах 50–70 %долж. и выраженной одышкой (сумма
баллов по шкале одышки mMRC > 2). Средний воз-
раст пациентов (60 % – мужчины) составлял 64,4 ±
8,5 года. На момент включения в исследование 53 %
больных продолжали курить, остальные 47 % не
курили в течение минимум 6 мес. Среднее значение
ОФВ1 после пробы с бронходилататором до начала
терапии исследования составляло 59,6 ± 5,6 %долж.,
при этом у 36 % больных отмечалась неполная обра-
тимость бронхиальной обструкции. К группе В по
классификации GOLD были отнесены 95 % пациен-
тов, к группе D – 5 %.

Частота обострений в течение последнего года
в популяции исследования была невысокой. У 3 %
больных отмечались обострения, которые лечились
без применения ГКС и антибактериальных препара-
тов, у 14 % – 1 обострение, по поводу которого
назначены ГКС и / или антибактериальные препара-
ты, у 2 % – 2 таких обострения, у 3 % в случае обост-
рения потребовалась госпитализация.

Исследование завершили 225 человек. Каждый из
пациентов по очереди получал терапию вилантеро-
лом / умеклидинием в дозе 25 / 62,5 мкг 1 ингаляция
1 раз в сутки6 в ДПИ Эллипта и олодатеролом / тио-
тропием в дозе 2,5 / 2,5 мкг по 2 ингаляции 1 раз
в сутки – в ингаляторе Респимат®. Общая длитель-
ность исследования составила 22 нед., длительность
каждого периода терапии – 8 нед. с 3-недельным
отмывочным периодом. В течение вводного периода
разрешалось только применение сальбутамола по
требованию (с учетом необходимости воздержания
от бронходилататоров перед проведением спиромет-
рии). Применение сальбутамола по требованию
допускалось на протяжении всего исследования,
изменение потребности в ингаляциях этого препара-
та было одной из конечных точек. В течение отмы-

вочного периода разрешалось применение сальбута-
мола и антихолинергических препаратов короткого
действия (за исключением периода перед спиромет-
рией).

Первичной конечной точкой исследования была
неменьшая эффективность вилантерола / умеклиди-
ния в сравнении с олодатеролом / тиотропием, оце-
ниваемая по разнице прироста конечного ОФВ1 от
исходного значения через 8 нед. терапии. Этот пока-
затель оценивался в популяции больных, завершив-
ших исследование (per protocol; n = 227). При расчете
предела неменьшей эффективности учитывался уро-
вень минимального клинически значимого различия
(МКЗР) для выбранной конечной точки. В 2005 г.
предложено считать МКЗР для прироста ОФВ1

 равным 100 мл [16]; для определения динамики
ОФВ1 в сравнении с плацебо M.Cazzola et al. (2008)
установлена клинически значимая величина 100–
140 мл [17], в 2014 г. это значение вновь рекомендо-
вано принимать за 100 мл [18], но во всех случаях это
было сравнение активного воздействия с плацебо.
Минимально значимые клинические различия для
исследований, где сравниваются 2 активных препа-
рата, в настоящее время недостаточно ясны [18], по -
этому в качестве предела неменьшей эффективности
выбрана разница прироста ОФВ1 –50 мл (½ МКЗР
для активного препарата и плацебо). Аналогичный
предел неменьшей эффективности ранее использо-
вался в других сравнительных исследованиях при
ХОБЛ [19–22].

Главной вторичной конечной точкой явилось
превосходство вилантерола / умеклидиния в сравне-
нии с олодатеролом / тиотропием в отношении влия-
ния на конечный ОФВ1 через 8 нед. терапии. Этот
показатель должен был оцениваться в общей популя-
ции включенных в исследование больных (intent-to-
treat, ITT; n = 236), и только в том случае, если до
этого была подтверждена неменьшая эффектив-
ность, т. е. нижняя граница 95%-ного ДИ для разни-
цы ОФВ1 располагалась выше значения –50 мл. Для
подтверждения превосходства нижняя граница 95%-
го ДИ для разницы ОФВ1 должна была располагать-
ся выше нулевого значения. Другими важными
 изучаемыми показателями функции легких стали
конечная форсированная жизненная емкость легких
(ФЖЕЛ) и конечная емкость вдоха, которая считает-
ся суррогатным маркером легочной гиперинфляции.

Превосходство одного препарата над другим обыч-
но становится вторичной конечной точкой в сравни-
тельных исследованиях неменьшей эффективности,
которые требуют большей мощности. Критерии
оценки превосходства в исследованиях неменьшей
эффективности разработаны Европей ским агент-
ством по лекарственным средствам (ЕМА) [23].

Прирост конечного ОФВ1 через 8 нед. в популя-
ции per protocol на фоне терапии олодатеролом / тио-
тропием составил 122 мл. При лечении вилантеро-
лом / умеклидинием он составил 175 мл, т. е. был
выше на 53 мл (95%-ный ДИ – 26–80 мл; p < 0,001).
Таким образом, подтверждена неменьшая эффек -
тивность вилантерола / умеклидиния в сравнении



с олодатеролом / тиотропием. В популяции ITT
конечный ОФВ1 увеличился на 128 мл в группе оло-
датерола / тиотропия и на 180 мл – в группе вилан -
терола / умеклидиния. Разница составила 52 мл
(95%-ный ДИ – 28–77 мл; p < 0,001), что дало осно-
вание сделать вывод о превосходстве вилантерола /
умеклидиния в отношении выбранной конечной
точки. Клинически значимый ответ на лечение на
8-й неделе, под которым понимался прирост конеч-
ного ОФВ1 > 100исх. мл, отмечен у 66 % пациентов
в группе вилантерола / умеклидиния и у 48 % –
в группе олодатерола / тиотропия (ОШ – 2,05;
95%-ный ДИ – 1,34–3,14; p < 0,001). При терапии
вилантеролом / умеклидинием на 8-й неделе в боль-
шей степени увеличивались показатели ФЖЕЛ
(+0,67 мл; 95%-ный ДИ – 34–100; p < 0,001) и конеч-
ной емкости вдоха (+47 мл; 95%-ный ДИ – 14–81;
p < 0,005).

Следует отметить, что согласно данным ранее
проведенных исследований, увеличение конечного
ОФВ1 на фоне терапии у пациентов с ХОБЛ корре-
лирует с улучшением клинически значимых исходов.
Прирост ОФВ1 примерно на 100 мл ассоциирован
с уменьшением частоты обострений и ощущается
пациентом как уменьшение одышки [16]. По резуль-
татам обзора 23 исследований показано, что прирост
конечного ОФВ1 сопровождается уменьшением
суммы баллов по SGRQ (p < 0,001), причем сила этой
связи нарастала с увеличением продолжительн о -
сти исследования от 3 до 12 мес. [24]. По данным
обзора [25] установлено, что каждые 100 мл разницы
в увеличении конечного ОФВ1 между группами тера-
пии сопровождаются уменьшением риска среднетя-
желых / тяжелых обострений на 21 % (р < 0,001),
а каждые 50 мл – на 11 % (р < 0,001). В данном иссле-
довании обе комбинации приводили к приросту
конечного ОФВ1 > 100 мл.

В ходе исследования также оценивались такие
показатели, как изменение потребности в корот -
кодействующих β2-агонистах (КДБА), применяв-
шихся для купирования симптомов, а также из -
менение общей суммы баллов при проведении
оценочного тест ХОБЛ (COPD Assessment Test, CAT)
и по шкале оценки респираторных симптомов при
ХОБЛ (E-RSCOPD). В группе вилантерола / умекли-
диния статистически значимо отмечалось большее
снижение среднего количества ингаляций КДБА
в сутки от исходного значения в период с 1-й по 8-ю
неделю (–0,94 vs –0,68 в группе олодатерола / тио-
тропия); разница –0,25 (95%-ный ДИ – (–0,37) –
(–0,14); p < 0,001). Это соответствовало уменьше -
нию общего количества ингаляций по требованию
на 38 %. Изменение периода без использования
КДБА от исходного составило 8,04 ± 2,14 дня в груп-
пе вилантерола / умеклидиния vs 6,13 ± 2,15 в группе
олодатерола / тиотропия (p = 0,152). Снижение сред-
ней суммы баллов по САТ на 4-й неделе было
статистически значимо бóльшим в группе виланте-
рола / умеклидиния (р = 0,042), но на 8-й неделе дан-
ный показатель между группами не различался.
Сходной была и доля больных, ответивших на лече-

ние клинически значимым уменьшением суммы бал-
лов по САТ (> 2). Показатели шкалы E-RSCOPD
были количественно лучшими на фоне терапии
вилантеролом / умеклидинием, при этом статисти -
чески значимая разница отмечалась на 5-й неделе
(р = 0,031). При анализе безопасности не показано
разницы между группами по количеству НЯ, зареги-
стрированных у 25 % больных на фоне терапии
вилантеролом / умеклидинием и у 31 % – на фоне
терапии олодатеролом / тиотропием [4].

Прямые сравнительные исследования
гликопиррония / индакатерола 27,5 / 15,6 мкг 
2 раза в день и вилантерола / умеклидиния 
25,0 / 62,5 мкг 1 раз в день

В США были проведены 2 однотипных многоцент-
ровых рандомизированных двойных слепых иссле -
дования с перекрестным дизайном и двойным мас-
кированием [15]. Их целью явилась демонстрация
неменьшей эффективности гликопиррония / инда-
катерола в дозе 27,5 / 15,6 мкг 2 раза в день по сравне-
нию с вилантеролом / умеклидинием. В исследова-
ния A2349 и A2350 были включены 357 и 355
больных ХОБЛ в возрасте не моложе 40 лет со сред-
нетяжелой и тяжелой обструкцией дыхательных
путей соответственно, суммой баллов по шкале
одышки mMRC > 2 и статусом курения ≥ 10 пачко-
лет. Демографические и клинические исходные
характеристики больных были сходными в обоих
исследованиях. Средний возраст пациентов соста-
вил 64,1 года в исследовании A2349 и 63,9 – в иссле-
довании A2350, доля мужчин – 52,1 и 54,1 % соответ-
ственно. Группе В по классификации GOLD
соответствовали 59,4 % больных в исследовании
A2349 и 56,6 % – в исследовании A2350, остальные –
группе D.

В обоих исследованиях каждый из пациентов по
очереди получал 12-недельную терапию гликопирро-
нием / индакатеролом в дозе 15,6 / 27,5 мкг 2 раза
в сутки и вилантеролом / умеклидинием в дозе 25,0 /
62,5 мкг 1 раз в сутки6. Отмывочный период между
двумя периодами активной терапии составлял 3 нед.
На протяжении всего исследования больным разре-
шалось применять по требованию КДБА (сальбута-
мол). В течение вводного и отмывочного периода
пациенты планово получали комбинацию антихоли-
нергического препарата короткого действия (ипра-
тропий) и сальбутамола по 1 ингаляции 4 раза
в сутки. Общая длительность каждого из исследова-
ний составила 30 нед.

Первичной конечной точкой обоих исследова-
ний явилась неменьшая эффективность гликопирро-
ния / индакатерола в сравнении с вилантеролом /
умеклидинием в отношении влияния на площадь
под кривой ОФВ1 в течение 24 ч через 12 нед. тера-
пии (ОФВ1 AUC0–24h). Этот показатель оценивался
в полной выборке больных, включенных в исследо-
вание и прошедших рандомизацию (ITT), а также
в популяции больных, завершивших исследование
(per protocol), – в качестве анализа чувствительности.
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При достижении первичной конечной точки (под-
тверждение неменьшей эффективности) должны
были оцениваться основные вторичные конечные
точки, а именно – превосходство гликопиррония /
индакатерола над вилантеролом / умеклидинием
в отношении влияния на площадь под кривой ОФВ1

в течение 24 ч (ОФВ1 AUC0–24h), площадь под кривой
ОФВ1 в течение 12 ч (ОФВ1 AUC12–24h) и конечный
ОФВ1 через 12 нед. терапии.

Поскольку во время разработки дизайна исследо-
ваний отсутствовали данные прямого сравнения дру-
гих комбинаций ДДБА / ДДАХП, выбор предела
неменьшей эффективности для разницы площади
под кривой ОФВ1 между группами терапии основы-
вался на данных ранее проведенного исследования
по сравнению комбинации иГКС / ДДБА (будесо-
нид / формотерол) и монотерапии ДДБА (формоте-
рол), в котором разница конечного ОФВ1 между
группами терапии составила 40 мл [26]. Предел
неменьшей эффективности в настоящих исследова-
ниях установлен на уровне 20 мл (½ этого значения).
Неменьшая эффективность гликопиррония / инда-
катерола могла бы быть продемонстрирована, если
бы нижняя граница 97,5%-ного ДИ для разницы пло-
щади под кривой ОФВ1 между этим препаратом
и вилантеролом / умеклидинием располагалась спра-
ва от значения –20 мл.

В ходе терапии обоими препаратами через 12 нед.
отмечен значительный бронходилатационный эф -
фект. ОФВ1 AUC12–24h в исследованиях A2349 и A2350
увеличилась на 232 и 185 мл – для гликопиррония /
индакатерола и на 244 и 203 мл – для вилантерола /
умеклидиния соответственно. Разница в величине
изменения исходной AUC ОФВ1 была больше на 11,5
мл и на 18,2 мл – в группе вилантерола / умеклиди-
ния, при этом нижняя граница 97,5%-ного ДИ рас-
полагалась слева от значения –20 мл. Таким обра-
зом, неменьшая эффективность гликопиррония /
индакатерола в сравнении с вилантеролом / умекли-
динием не подтвердилась.

Оценка вторичных конечных точек носила лишь
описательный характер, т. к. первичная конечная
точка неменьшей эффективности не была достигну-
та. Тем не менее показано, что площадь под кри -
вой ОФВ1 AUC12–24h в исследованиях A2349 и A2350
увеличилась по сравнению с исходной на 208
и 163 мл – для гликопиррония / индакатерола и на
203 и 154 мл – для вилантерола / умеклидиния соот-
ветственно. Прирост конечного ОФВ1 через 12 нед.
терапии в исследованиях A2349 и A2350 составил 189
и 168 мл – для гликопиррония / индакатерола и 201
и 177 мл – для вилантерола / умеклидиния соот -
ветственно [15]. Различия между группами были
небольшими и признаны клинически незначимыми.
Анализ безопасности не показал разницы между
группами в обоих исследованиях по количеству НЯ,
зарегистрированных на фоне терапии. Важно отме-
тить, что дозировка гликопиррония / индакатерола
в проводимых исследованиях специфична для США.
В связи с этим результаты исследований не должны
экстраполироваться на другие страны.

Таким образом, в последние годы появилось
большое количество доказательных данных о более
высокой эффективности двойной бронходилата-
ционной терапии по сравнению с монотерапией дли-
тельно действующими бронходилататорами у боль-
ных с выраженными клиническими проявлениями
ХОБЛ. В последних версиях GOLD комбинирован-
ные препараты рекомендуются не только при
неэффективности терапии одним бронхолитиче-
ским препаратом, но и в качестве стартовой терапии
для больных с выраженными клиническими симпто-
мами. На основании метаанализов высказана гипо-
теза о том, что между отдельными представителями
этой группы существует градиент эффективности.

Сравнение средств доставки 
длительно действующих 
бронхолитических препаратов

При интерпретации отдельных РКИ и метаанализов
логично учитывать средства доставки препаратов,
поскольку корректность их использования опреде-
ляет как уровень терапевтического сотрудничества,
так и вероятность точной доставки респирабельной
фракции лекарственного средства. По данным
Делфийского консенсуса экспертов-пульмонологов
(Испания), сопоставивших 16 ингаляторов, две
лидирующие позиции по значимости из желатель-
ных характеристик ингалятора заняли высокая
легочная депозиция и оптимальное распределение
препарата в легких даже при низком инспираторном
потоке. Эксперты пришли к выводу, что в наиболь-
шей степени эти свойства присущи препарату
Респимат® [27]. В исследовании A.M.Ciciliani et al. [28]
при моделировании потоков in vitro через ДПИ
Респимат, Эллипта, Бризхалер и Дженуэйр самый
высокий и оптимальный по распределению частиц
поток получен для ингалятора Респимат. С другой
стороны, при сравнении ингаляторов Респимат,
дозированных аэрозольных ингаляторов (ДАИ),
Турбухалер, ХандиХалер, Бризхалер и Мультидиск
наибольшее число критических ошибок в технике
ингаляции в реальной клинической практике от -
мечалось при применении ингалятора Респимат [29],
однако из числа упомянутых испанских экспертов
63,9 % указали на трудность обучения больных
ХОБЛ применению этого ингалятора. Среди пре-
имуществ ДПИ Эллипта экспертами отмечены
отсутствие необходимости координации действий
при использовании устройства (57,4 %), малое коли-
чество действий для совершения ингаляции (45,7 %),
отсутствие механизма контроля правильности ма -
невра (51,1 %), низкую фракцию мелких частиц
(31,9 %) [27]. ДПИ Эллипта характеризовался самой
низкой частотой критических ошибок в сравнении
с ДАИ, препаратами Мультидиск, Турбухалер, Бриз -
халер и ХандиХалер [30]. Следует отметить, что по
данным крупного исследования [29] (n = 2 935), при
допущении критических ошибок в технике ингаля-
ции статистически значимо увеличивается риск
тяжелых обострений ХОБЛ.



Заключение

Поскольку эффективность препарата определяется
многими факторами, по результатам метаанализов
и прямых сравнительных исследований назвать
лидирующий препарат для двойной бронходилата-
ции пока затруднительно. Первым шагом в этом
направлении стало прямое открытое сравнительное
исследование, по итогам которого показано превос-
ходство применения комбинации вилантерол / уме -
клидиний в ДПИ Эллипта по сравнению с олодоте-
ролом / тиотропием в ингаляторе Респимат.
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