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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) характеризуется существенной нагрузкой на систему здравоохранения и значитель-
ным социально-экономическим бременем. Международные медицинские общества рекомендуют индивидуальный подход к лечению 
и ведению пациентов, направленный как на уменьшение выраженности симптомов, так и снижение риска обострений. За последние годы 
опубликованы многочисленные клинические исследования по изучению эффективности и безопасности назначения пациентам с ХОБЛ 
трехкомпонентной терапии с применением единого ингалятора (Single­Inhaler Triple Therapy – SITT), включающей в себя длительно дей-
ствующий антихолинергический препарат, длительно действующий β2-агонист и ингаляционный глюкокортикостероид (иГКС). Целью 
данной публикации явился обзор рандомизированных контролируемых исследований, по данным которых продемонстрирована польза 
SITT, а также оценка этой пользы по сравнению с описанным риском развития пневмонии при применении иГКС. Заключение. 
Ключевыми преимуществами SITT является значимое снижение частоты обострений, в т. ч. при которых потребовалась госпитализация. 
Кроме того, согласно полученным данным, отмечается снижение общей летальности. Польза этих преимуществ в большинстве случаев 
превалирует над риском увеличения частоты пневмонии, являющимся общеклассовым эффектом иГКС при ХОБЛ.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with significant healthcare and socioeconomic burden. International guidelines recom-
mend a personalized approach to treatment and management that aims to reduce symptom burden and exacerbation risk. Numerous recently published 
clinical trials have investigated efficacy and safety of single-inhaler triple therapy (SITT) with a long-acting muscarinic antagonist (LAMA), long-acting 
β2-agonist (LABA), and an inhaled corticosteroid (ICS) for patients with COPD. Aim of the publication: to review the findings of randomized controlled 
trials that showed the benefit of single-inhaler triple therapy and compare this benefit with the known risk of pneumonia associated with ICSs. 
Conclusion. The key benefits reported with SITT are significant reductions in exacerbations and hospitalizations; the trials also suggest reduced all-cause 
mortality. The benefits of SITT outweigh the known risk of pneumonia with ICS use that is reported as the class-effect in COPD patients. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
занимает 3-ю позицию среди основных причин смерти 
в мире [1], является частой причиной гос питализаций 
и серьезным бременем для системы здравоохране-
ния. При прогрессирующем характере заболевания 
увеличивается риск преждевременного ограничения 
и утраты трудоспособности [2]. Лечение и ведение 
пациентов с ХОБЛ также представляет значимую эко-
номическую нагрузку [3, 4], которая связана, в первую 
очередь, с обострениями ХОБЛ, в особенности с та-
кими, при которых требуется госпитализация [5–8]. 
Такие обострения имеют серьезные клинические 
последствия, приводя к ускоренному снижению 
функции легких, качества жизни (КЖ), увеличению 
риска повторных госпитализаций и смерти [9–11]. 
Профилактика обострений и госпитализаций является 
основной стратегией терапии, однако эта цель в реаль-
ной клинической практике достигается не всегда [11].

По данным отчета о стратегии Глобальной ини-
циативы по изучению хронической обструктивной 
болезни легких (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD, 2021) рекомендуется исполь-
зовать индивидуальный подход к ведению пациентов 
с ХОБЛ [3]. Его целью является не только уменьшение 
бремени симптомов, но и снижение риска будущих 
обострений [3]. Однако в своей реальной практике 
врачи не всегда привержены клиническим рекомен-
дациям, многие специалисты первичного звена ме-
дицинской помощи либо предпочитают отклоняться 
от принятых схем терапии, либо недостаточно о них 
осведомлены [12].

Начальная фармакологическая терапия ХОБЛ 
основана на использовании бронходилататоров корот-
кого и длительного действия. При усилении терапии 
у пациентов с ХОБЛ с клиническими проявлениями 
и риском обострений предусматривается использо-
вание комбинированной терапии с применением ре-
жимов, включающих бронходилататор длительного 
действия и / или ингаляционный глюкокортикосте-
роид (иГКС) [3]. Опубликованные результаты кли-
нических исследований трехкомпонентной терапии 
с применением единого ингалятора (Single­Inhaler 
Triple Therapy – SITT) по сравнению с двухкомпо-
нентными режимами терапии у пациентов с ХОБЛ 
с симптомами и риском обострений [13–19] являются 
поводом для дальнейшей дискуссии о возможностях 
оптимизации терапии [20–22]. В последнее время по-
является все больше доказательств того, что в резуль-
тате SITT улучшается функция легких, уменьшаются 
симптомы и повышается КЖ, связанное со здоровьем, 
а также снижается частота среднетяжелых и тяжелых 
обострений у пациентов с клиническими проявлени-
ями ХОБЛ. Так, по данным недавно опубликованного 
систематического обзора продемонстрировано пре-
восходство трехкомпонентной терапии в отношении 
профиля «польза / риск» по сравнению с двух- или 
монокомпонентной терапией у пациентов с обостре-
ниями ХОБЛ в анамнезе. Также подчеркивалось, что 
у таких пациентов польза от снижения частоты обо-
стрений значительно перевешивает риски пневмо-
нии [23].

Целью данной публикации является обзор резуль-
татов современных клинических исследований по на-
значению SITT с точки зрения соотношения профиля 
«польза / риск».

Исследования по влиянию трехкомпонентной 
терапии на функцию легких в качестве первичной 
конечной точки

При проведении исследований TRILOGY, KRONOS 
и FULFIL в качестве первичных конечных точек из-
учались спирометрические показатели, прежде все-
го – объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1), а также симптомы и / или КЖ, связанное 
со здоровьем. В исследовании TRILOGY комби-
нированная трехкомпонентная терапия бекломе-
тазона дипропионатом (БДП) / формотерола фу-
маратом (ФОР) / гликопиррония бромидом (ГЛИ) 
у пациентов с ХОБЛ с клиническими проявлениями 
(n = 1 367) в течение 52 нед. сравнивалась с двух-
компонентным режимом БДП / ФОР [18]. KRONOS 
представляло собой 24-недельное исследование 
по сравнению комбинированной терапии единым 
дозированным порошковым ингалятором, содер-
жащим будесонид (БУД) / ГЛИ / ФОР, с режимами 
комбинированной терапии ФОР / ГЛИ, БУД / ФОР 
и применяемым по открытой схеме режимом терапии 
БУД / ФОР у пациентов (n = 1 896) с клинически 
выраженной ХОБЛ [20]. В исследовании FULFIL 
комбинированная терапия, включавшая в себя флу-
тиказона фуроат (ФФ) / умеклидиний (УМЕК) / ви-
лантерол (ВИ), сравнивалась с таковой БУД / ФОР 
(дозированный порошковый ингалятор) на протя-
жении 24 нед. у пациентов (n = 1 810) с клиниче-
ски выраженной ХОБЛ [14]. Пациенты указанной 
подгруппы продолжали получать исследуемую схему 
терапии в течение 52 нед. [14].

Во всех 3 исследованиях продемонстрированы 
значимые улучшения функции легких при исполь-
зовании SITT по сравнению с двухкомпонентными 
режимами. Улучшения связанного со здоровьем КЖ, 
оцениваемого по опроснику Госпиталя св. Георгия 
(St. George’s Respiratory Questionnaire – SGRQ), на-
блюдались по данным всех исследований, однако 
результаты не всегда являлись статистически зна-
чимыми [13–18].

Частота среднетяжелых и тяжелых обострений 
определялась в качестве установленной вторичной 
конечной точки во всех 3 указанных исследованиях, 
однако зарегистрированные показатели среднегодо-
вой частоты обострений были низкими. В исследова-
ниях TRILOGY и FULFIL описано значительное сни-
жение частоты среднетяжелых / тяжелых обострений 
у лиц, получавших SITT по сравнению с больными, 
получавшими иГКС / ДДБА [14, 18]. В исследовании 
KRONOS отмечалось значимое уменьшение частоты 
обострений при использовании БУД / ГЛИ / ФОР 
по сравнению с режимом терапии, не содержащим 
иГКС (ФОР / ГЛИ) [13]. Во всех 3 исследованиях 
в рамках оценки безопасности фиксировалась часто-
та развития пневмонии. Важно отметить, что для того 



Клиническая фармакология ● Clinical pharmacology

647The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

чтобы сделать выводы относительно риска пневмо-
нии, индуцируемой иГКС, следует учесть взаимодей-
ствия с другими факторами риска [24]. Так, пневмо-
ния чаще угрожает лицам более старшего возраста, 
с более выраженными обструктивными нарушениями 
и дефицитом массы тела. Учитывая это, сравнение 
частоты пневмонии в разных исследованиях следует 
проводить с крайней осторожностью из-за различий 
в дизайне, исходных характеристик популяций, опре-
делениях пневмонии и оценках показателей исхода. 
Это было признано в отчете Комитета по оценке ри-
сков в сфере фармаконадзора (Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee – PRAC) Европейского меди-
цинского агентства (European Medicines Agency – EMA, 
2016), который признал пневмонию общеклассовым 
эффектом иГКС-содержащей терапии у пациентов 
с ХОБЛ, без каких-либо убедительных подтверждений 
различий внутри класса [25].

Аналогичным образом, в Европейском отчете 
(European Public Assessment Report – EPAR) по оцен-
ке лекарственного препарата БДП / ФОР / ГЛИ, 
опубликованном EMA в декабре 2018 г., приведено 
заключение, что различия в дизайне исследования, 
методологии подтверждения диагноза пневмонии, 
размере выборки и оцениваемых популяциях не по-
зволяют сделать значимых выводов о том, имеет ли 
лекарственный препарат БДП / ФОР / ГЛИ более 
благоприятный профиль соотношения «польза / 
риск», чем трехкомпонентная комбинированная те-
рапия ФФ / УМЕК / ВИ, изучаемая в исследовании 
IMPACT [26].

Исследования по влиянию трехкомпонентной 
терапии на частоту обострений хронической 
обструктивной болезни легких в качестве 
первичной конечной точки

Частота обострений изучалась как первичная ко-
нечная точка в исследованиях TRIBUTE, IMPACT 
и ETHOS.

Во всех исследованиях при назначении SITT по 
сравнению с двухкомпонентными режимами умень-
шалась частота среднетяжелых / тяжелых обострений, 
улучшались функция легких и КЖ, связанное с состо-
янием здоровья [15–17].

В исследовании TRIBUTE при комбинированной 
терапии БДП / ФОР / ГЛИ на 15 % снижалась средне-
годовая частота среднетяжелых / тяжелых обострений 
по сравнению с комбинированной терапией ИНД / 
ГЛИ. Кроме того, трехкомпонентный режим БДП / 
ФОР / ГЛИ приводил к достоверному улучшению КЖ 
(различие – (–1,6) единицы по опроснику SGRQ), 
но не к значимому улучшению ОФВ1 через 52 нед. 
(различие – 19 мл) [16]. В исследовании IMPACT при 
назначении режима комбинированной терапии ФФ / 
УМЕК / ВИ значимо уменьшалась среднегодовая ча-
стота среднетяжелых / тяжелых обострений ХОБЛ 
на 15 % по сравнению с режимом комбинированной 
терапии ФФ / ВИ и на 25 % – по сравнению с режи-
мом комбинированной терапии УМЕК / ВИ [15]. При 
режиме комбинированной терапии ФФ / УМЕК / ВИ 

также значимо улучшался показатель конечного ОФВ1 
(различие – 97 мл по сравнению с ФФ / ВИ и 54 мл – 
по сравнению с УМЕК / ВИ) и КЖ (различие – (–1,8) 
балла по опроснику SGRQ по сравнению с каждым 
из режимов двухкомпонентной терапии). По данным 
недавно опубликованного ретроспективного анали-
за исследования IMPACT продемонстрировано, что 
отмеченный положительный эффект на риск обо-
стрений, спирометрические показатели и КЖ при 
применении режима ФФ / УМЕК / ВИ по сравнению 
с УМЕК / ВИ не были обусловлены резкой отменой 
иГКС у пациентов, ранее получавших иГКС и рандо-
мизированных в группу получавших двойной брон-
холитический препарат [27]. В исследовании ETHOS 
в обеих группах, получавших комбинированную тера-
пию БУД / ГЛИ / ФОР, наблюдалось значимое сни-
жение среднегодовой частоты обострений умеренной 
или тяжелой степени (уменьшение на 13–25 %). При 
назначении БУД 320 мкг в режиме SITT также отмече-
но улучшение конечного ОФВ1 по сравнению с тера-
пией ФОР / ГЛИ и БУД / ФОР (различие – 55 и 65 мл 
соответственно) и КЖ (различие – (–1,6) и (–1,4) 
единицы по опроснику SGRQ соответственно).

Исследования с прямым сравнением различных 
молекул ингаляционных глюкокортикостероидов 
в составе комбинированных режимов терапии

Сравнение показателей эффективности / безопасно-
сти разных молекул иГКС по данным, полученным по 
результатам различных по дизайну и методам проведе-
ния исследований, может быть некорректным,однако 
при прямом сравнении разных иГКС-содержащих ре-
жимов можно более наглядно оценить пользу и риски 
разных лекарственных средств одной фармакологиче-
ской группы. Исследование TRISTAR было направ-
лено на сравнение SITT, включавшей комбинацию 
БДП / ФОР / ГЛИ, с трехкомпонентной терапией 
ФФ / ВИ + тиотропий (ТИО) с применением 2 инга-
ляторов [28]. Это исследование проводилось в течение 
26 нед. у пациентов (n = 1 157) с симптомами ХОБЛ 
и бронхиальной обструкцией тяжелой или крайне 
тяжелой степени с ≥ 1 обострением в течение пред-
шествующего года. По результатам показаны сопоста-
вимые профили пользы и риска при обоих вариантах 
трехкомпонентной терапии. Режим терапии БДП / 
ФОР / ГЛИ не уступал таковому при использовании 
ФФ / ВИ + ТИО в отношении первичной конечной 
точки – динамики КЖ на 26-й неделе относительно 
исходного уровня с улучшением на –6,77 и –7,82 еди-
ниц по шкале опросника SGRQ соответственно [28]. 
Прирост ОФВ1 на 26-й неделе был выше у пациентов, 
получавших ФФ / ВИ + ТИО (109 мл), по сравнению 
с получавшими БДП / ФОР / ГЛИ (59 мл), а частота 
среднетяжелых / тяжелых обострений в период ис-
следования была низкой и сопоставимой между груп-
пами терапии (0,516 случая – в группе получавших 
БДП / ФОР / ГЛИ, и 0,474 случая – в группе ФФ / 
ВИ + ТИО) [28]. Выраженных различий в отноше-
нии показателей безопасности не отмечено – частота 
такого серьезного нежелательного явления (НЯ), как 
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пневмония, в группах получавших БДП / ФОР / ГЛИ 
и ФФ / ВИ + ТИО была сходной (1,4 и 1,9 % соответ-
ственно) [28].

Сравнение 2 различных иГКС-содержащих ре-
жимов терапии также проведено в исследовании 
FULFIL. Как обсуждалось, при назначении ФФ / 
УМЕК / ВИ значимо улучшались ОФВ1 и КЖ и сни-
жалась частота обострений в течение 24 нед. по срав-
нению с режимом терапии БУД / ФОР [14]. При оцен-
ке профиля безопасности частота развития пневмонии 
составила 2 % в группе получавших ФФ / УМЕК / ВИ, 
1 % – БУД / ФОР через 24 нед. и 2 % – для обеих групп 
терапии через 52 нед.

Таким образом, по результатам исследования 
с прямым сравнением разных молекул иГКС проде-
монстрированы сопоставимые риски развития пнев-
монии у пациентов с ХОБЛ вне зависимости от на-
значаемого препарата (ФФ и БУД – в исследовании 
FULFIL, ФФ и БДП – в исследовании TRISTAR). 
Таким образом, можно полагать, что показатели без-
опасности разных молекул класса иГКС не имеют 
выраженных различий между собой.

Влияние трехкомпонентной терапии на риск 
госпитализации и общую летальность у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких

Тяжелые обострения ХОБЛ являются частой при-
чиной госпитализаций, при этом повышается риск 
неблагоприятных событий, в т. ч. повторных (реци-
дивирующих) обострений, а также риск летального 
исхода, причем риск смерти наиболее высок после 
госпитализации и увеличивается с повышением ча-
стоты таких явлений [11, 29–33]. Снижение риска 
госпитализаций, связанных с обострениями, является 
важной целью лечения пациентов с ХОБЛ.

Как правило, в клинических исследованиях вни-
мание сосредоточено на определении частоты сред-
нетяжелых и тяжелых обострений в совокупности. 
По данным исследований с участием пациентов 
с высоким риском обострения, таких как TRIBUTE, 
IMPACT и ETHOS, также отдельно изучались тяже-
лые обострения [15–17]. По данным исследований 
IMPACT и ETHOS в качестве заранее запланиро-
ванной конечной точки также оценивалась общая 
летальность [15, 16].

В исследовании TRIBUTE наблюдалось не имев-
шее статистической значимости снижение частоты 
тяжелых обострений в группе получавших SITT, 
включавшую БДП / ФОР / ГЛИ, по сравнению с та-
ковой ИНД / ГЛИ [16]. В исследовании ETHOS при 
назначении SITT, включавшей БУД 320 мкг, значимо 
уменьшалась частота тяжелых обострений по сравне-
нию с двухкомпонентной терапией БУД / ФОР (отно-
сительное уменьшение – 20 %), но не по сравнению 
с терапией ФОР / ГЛИ (относительное уменьше-
ние – 16 %; p = 0,090) [17]. По данным исследования 
IMPACT показано, что при назначении SITT, вклю-
чавшей ФФ / УМЕК / ВИ, значимо снижалась сред-
негодовая частота тяжелых обострений по сравнению 
с УМЕК / ВИ (относительное уменьшение – 34 %), 

но не с ФФ / ВИ (относительное уменьшение – 13 %; 
p = 0,06) [15].

По данным достаточно мощных для оценки общей 
летальности в качестве первичного исхода исследова-
ний TORCH и SUMMIT продемонстрировано ста-
тистически значимое преимущество иГКС / ДДБА 
в отношении выживания для по сравнению с пла-
цебо, несмотря на меньшее количество летальных 
случаев среди пациентов, получавших комбиниро-
ванную терапию [34]. Вероятно, основной причиной 
отсутствия достоверности влияния на выживаемость 
являлись особенности исследуемых популяций. Так, 
в исследовании SUMMIT принимали участие больные 
с умеренной бронхиальной обструкцией (ОФВ1 – 50–
70 %долж.) и наличием сердечно-сосудистых заболева-
ний в анамнезе или риском их развития. Обострения 
в анамнезе не являлись критерием включения и от-
сутствовали у большинства (около 60 %) больных. Это 
существенно отличает популяцию исследования от та-
ковой в более поздних проектах IMPACT и ETHOS, 
где анамнез обострений в предшествующие 12 мес. 
был одним из основных критериев включения.

Общая летальность рассматривалась проспективно 
в качестве заранее запланированной конечной точки 
в исследованиях IMPACT и ETHOS. В исследова-
нии IMPACT у пациентов с ХОБЛ с клиническими 
проявлениями и высоким риском обострений (аб-
солютное уменьшение риска – 0,68 %) при режиме 
терапии ФФ / УМЕК / ВИ значимо (на 42 %) сни-
жался риск смерти от всех причин по сравнению с та-
ковой УМЕК / ВИ [15]. При включении в рассмо-
трение случаев смерти по окончании терапии также 
продемонстрировано значимое (на 29 %) снижение 
риска смерти от всех причин при применении ФФ / 
УМЕК / ВИ [15]. Полученные результаты подтвержде-
ны по данным ретроспективного анализа с учетом всех 
дополнительных данных и сведений о выживаемости 
на 52-й неделе у 99,6 % пациентов популяции в соот-
ветствии с назначенным лечением [34]. Эта тенденция 
также подтверждается данными исследования ETHOS. 
Так, при назначении SITT, включающей БУД 320 мкг, 
риск смерти от всех причин во время и по окончании 
терапии снизился на 46 % по сравнению с таковым 
при включении ФОР / ГЛИ (абсолютное уменьшение 
риска – 1,0 %). Устойчивость эффекта в отношении 
тяжелых обострений и смерти от всех причин, наблю-
даемая по данным исследования IMPACT при срав-
нении режимов терапии ФФ / УМЕК / ВИ и УМЕК / 
ВИ, не подтвердилась по результатам работы ETHOS. 
Так, при назначении SITT, включающей БУД 320 мкг, 
не отмечено статистически значимого снижения ча-
стоты тяжелых обострений, при которых требуется 
госпитализация и повышается риск смерти, по срав-
нению с ФОР / ГЛИ [11, 33].

Таким образом, по результатам исследований 
IMPACT и ETHOS получены данные, подтверждаю-
щие роль иГКС в уменьшении риска смерти от всех 
причин у пациентов с ХОБЛ с клиническими прояв-
лениями и высоким риском обострений. Показатели 
абсолютного уменьшения риска, хотя и являются низ-
кими, сходны с таковыми, полученными по данным 
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исследований по отказу от курения или кардиопротек-
тивной терапии, или превышают их [35–37].

Соотношение пользы и риска применения 
трехкомпонентной терапии единым ингалятором 
у больных хронической обструктивной болезнью 
легких

Частоту развития такого НЯ, как пневмония, в кли-
нических исследованиях определяют различные фак-
торы. Одним из наиболее важных представляется 
популяция пациентов. Так, различный анамнез обо-
стрений, доля пациентов, ранее получавших иГКС-со-
держащую терапию, выраженность бронхообструкции 
различаются в исследованиях TRILOGY, KRONOS, 
FULFIL, TRIBUTE, ETHOS и IMPACT и могут быть 
причиной различий в частоте пневмонии у участников 
этих проектов [13–18, 24].

Другие заметные различия между исследованиями 
включали методы определения и оценки, использу-
емые для диагностики и учета пневмоний. Учиты-
вая это, в клинических исследованиях может зна-
чительно различаться абсолютная частота развития 
пневмонии, однако в целом, согласно данным ряда 
исследований, при приеме иГКС риск пневмонии 
у пациентов с ХОБЛ приблизительно удваивается 
по сравнению с режимом без иГКС [15, 17, 38–42]. 
Таким образом, с целью принятия взвешенного ре-
шения о выборе терапии исходные характеристики 
популяций пациентов являются ключевым вопросом 
для обсуждения при оценке как эффективности, так 
и безопасности.

Более строгий мониторинг сбора данных по без-
опасности и различию в определениях, методах оцен-
ки и регистрации, в т. ч. независимом подтверждении 
диагноза пневмония, могут повлиять на представле-
ние о профиле безопасности иГКС в различных ис-
следованиях. Использование в исследованиях более 
широких определений пневмонии, которые не зависят 
от подтверждения независимым экспертным комите-
том, является более репрезентативным в отношении 
ежедневной клинической практики. Но даже при 
этом пневмония представляет собой гетерогенное 
явление, клинические проявления которого в значи-
тельной степени сходны с проявлениями обострений 
ХОБЛ [43]. Дифференциация между этими двумя со-
стояниями представляет существенные трудности [43, 
44]. Госпитализация по поводу как тяжелого обостре-
ния, так и пневмонии оказывает выраженное влияние 
на исходы и прогноз у пациента, что поддерживает 
мысль о том, что в клинических исследованиях эти яв-
ления необходимо оценивать в совокупности, в каче-
стве комбинированной конечной точки. Важными для 
понимания профиля польза / риск являются результа-
ты подобного анализа данных исследования IMPACT. 
Показано, что при трехкомпонентной иГКС-содер-
жащей терапии ФФ / УМЕК / ВИ достоверно на 17 % 
снижался риск госпитализации по поводу тяжело-
го обострения ХОБЛ или пневмонии по сравнению 
с режимом двойной бронходилатации УМЕК / ВИ 
(р = 0,011) [45].

Эозинофилия периферической крови 
и чувствительность к ингаляционным 
глюкокортикостероидам у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью 
легких

Выявление пациентов, у которых наиболее вероят-
но достижение ответа на иГКС (и другие виды те-
рапии) является важным для осуществления инди-
видуального подхода к подбору медикаментозной 
терапии и оптимизации соотношения «польза / 
риск». По данным анализа результатов исследования 
IMPACT смоделирована зависимость между количе-
ством эозинофилов в крови в качестве непрерывной 
переменной и эффектами иГКС [46]. Определено, 
что ответ на иГКС-содержащую терапию различался 
в зависимости от количества эозинофилов в крови 
и статуса курения [46]. Польза иГКС-содержащих 
режимов терапии в отношении уменьшения частоты 
обострений, в т. ч. тяжелых, возрастала по мере уве-
личения эозинофилии крови [46]. Такая закономер-
ность наблюдалась как при терапии ФФ / УМЕК / 
ВИ, так и ФФ / ВИ по сравнению с УМЕК / ВИ, что 
доказывает влияние иГКС на риск обострений вне 
зависимости от фоновой бронходилатации [46]. Эта 
тенденции модулировалась статусом курения – у па-
циентов, продолжающих курить, снижение риска обо-
стрений при применении иГКС-содержащей терапии 
отмечалось при эозинофилии от 200 кл. / мкл, тогда 
как у лиц, прекративших курение, преимущества SITT 
по сравнению с длительно действующими антихо-
линергическими препаратами (ДДАХП) и длительно 
действующими β2-агонистами (ДДБА) определялись 
при любом уровне эозинофилии крови.

В отчет GOLD (2021) включены терапевтические 
рекомендации относительно количества эозинофи-
лов в крови и рекомендуется широкое применение 
пороговых значений <100 и ≥ 300 кл. / мкл для выяв-
ления пациентов с минимальной, а также наиболее 
высокой вероятностью пользы применения иГКС-
содержащих режимов терапии соответственно [3]. 
Однако по данным недавно проведенных исследо-
ваний подчеркивается, что количество эозинофилов 
в крови следует рассматривать как континуум и оце-
нивать в контексте других факторов риска обостре-
ний; пороговые значения не следует принимать как 
однозначные [46–48].

Значение трехкомпонентной терапии 
для пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких

Актуальные рекомендации GOLD определяют под-
ходы к ведению пациентов с ХОБЛ, направленные 
на уменьшение выраженности симптомов и сниже-
ние риска обострений [3]. При недостаточном ответе 
пациента на назначенную фармакотерапию может 
потребоваться переоценка и коррекция ее объема. 
После проверки техники использования ингалято-
ров и приверженности пациента терапия может быть 
усилена / сокращена в зависимости от наличия пре-
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обладающих проявлений заболевания (т. н. Treatable 
traits – направлений возможных терапевтических 
вмешательств) – одышки и ограничения физической 
нагрузки и / или продолжающихся обострений. Для 
динамической оценки клинической эффективности, 
мониторирования показателей безопасности и свое-
временной диагностики нежелательных явлений (учи-
тывая сходные клинические проявления обострения 
ХОБЛ и пневмонии) любые изменения в терапии всег-
да следует проводить под тщательным медицинским 
наблюдением [26].

Для пациентов с симптомами ХОБЛ и высоким 
риском обострений следует рассмотреть вариант трех-
компонентной иГКС-содержащей поддерживающей 
терапии ХОБЛ, с учетом уровня биомаркеров, таких 
как эозинофилия периферической крови, а также дру-
гих клинических факторов. Поскольку ХОБЛ является 
прогрессирующим заболеванием, деэскалационную 
терапию и отмену иГКС следует рассматривать как 
вариант только в том случае, если имеются нежела-
тельные эффекты, которые превышают потенциаль-
ную пользу от снижения риска обострений. Особую 
осторожность стоит проявить, если эозинофилия кро-
ви составляет ≥ 300 кл. / мкл у пациентов с высоким 
риском обострений [3].

Тяжелые обострения, приводящие к госпитали-
зации, являются критически важными и имеющими 
серьезные клинические последствия для пациентов. 
К таким последствиям относятся ускоренное сниже-
ние функции легких, ухудшение связанного со здо-
ровьем КЖ, усугубление коморбидных заболеваний 
и значительное увеличение риска летального исхо-
да [9–11]. В качестве ключевого фактора, обуслов-
ливающего затраты на здравоохранение, уменьше-
ние частоты тяжелых обострений также важно для 
снижения значительного социально-экономического 
бремени ХОБЛ [6, 11].

SITT может сыграть роль средства упрощения режи-
мов терапии, улучшить приверженность лечению и его 
исходы. До недавнего времени при трехкомпонентной 
терапии требовалось использование нескольких инга-
ляторов несколько раз в день. Однако по сравнению 
с применением единого ингалятора использование 
нескольких устройств связано с нестрогим соблюде-
нием режима терапии, большим риском невыполне-
ния рекомендаций, в т. ч. в долгосрочной перспективе, 
что может, в свою очередь, привести к недостаточному 
контролю над симптомами, использованию большего 
объема ресурсов здравоохранения, более высоким за-
тратам и ухудшению связанного с состоянием здоровья 
КЖ. По данным рандомизированного клиническо-
го исследовании IV фазы INTREPID (NCT03467425) 
получены данные, подтверждающие преимущество 
применения SITT по сравнению с использованием 
нескольких устройств доставки. В этом исследовании 
на протяжении 24 нед. оценивалась трехкомпонентная 
терапия ФФ / УМЕК / ВИ по сравнению с другими 
режимами трехкомпонентной терапии несколькими 
ингаляторами у пациентов с ХОБЛ (n = 3 092) с кли-
ническими проявлениями. Показано, что, в условиях 
обычной клинической практики при назначении SITT 

с использованием ФФ / УМЕК / ВИ достоверно умень-
шалась выраженность симптомов ХОБЛ (согласно ре-
зультатам опросника для оценки ХОБЛ (COPD Assess­
ment Test) и улучшалась функция легких по сравнению 
с трехкомпонентной терапией с применением несколь-
ких ингаляторов при сходных профилях безопасности, 
включая частоту серьезного НЯ – пневмонии [49].

Заключение

По результатам анализа данных, полученных в ходе 
недавних рандомизированных контролируемых кли-
нических исследований, подтверждено благоприятное 
соотношение показателей эффективность / безопас-
ность SITT у пациентов с клиническими проявлени-
ями ХОБЛ и риском обострений заболевания.

Ключевыми преимуществами SITT по сравнению 
с двухкомпонентными режимами терапии иГКС / 
ДДБА и ДДАХП / ДДБА являются значимое влияние 
на снижение частоты обострений ХОБЛ и риска го-
спитализации, улучшение функции легких и пациент-
ориентированных исходов, а также уменьшение риска 
смерти от всех причин по сравнению с применением 
режима двойной бронходилатации.

Польза этих преимуществ в большинстве случа-
ев превалирует над риском некоторого увеличения 
частоты пневмонии, являющейся общеклассовым 
эффектом иГКС при терапии ХОБЛ.

При лечении пациентов с ХОБЛ необходимо 
следовать подходу, при котором предусматривается 
сопоставление пользы и риска на уровне каждого па-
циента. Оптимизация и упрощение режима терапии 
как можно в более ранние сроки для предотвращения 
обострений и их осложнений, а также для улучше-
ния КЖ и обеспечения высокой приверженности 
удобному режиму терапии имеет решающее значе-
ние для получения пациентами наилучших резуль-
татов и максимальных долгосрочных преимуществ 
терапии, а также предотвращения неблагоприятных 
исходов.

Сокращения

БДП – беклометазона дипропионат
БУД – будесонид
ВИ – вилантерол
ГЛИ – гликопиррония бромид
ДДАХП – длительно действующие антихолинерги-
ческие препараты
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
ИНД – индакатерол
КЖ – качество жизни
НЯ – нежелательное явление
ОФВ1, – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
УМЕК – умеклидиний
ФОР – формотерола фумарат
ФФ – флутиказона фуроат
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
EMA – Европейское агентство по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency)
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EPAR (European Public Assessment Report) – Европей-
ский отчет по оценке лекарственного препарата
PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) – 
Комитет по оценке рисков в сфере фармаконадзора
SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – Респи-
раторный опросник Госпиталя св. Георгия
SITT (Single­Inhaler Triple Therapy) – трехкомпонент-
ная терапия с применением единого ингалятора
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