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Х
роническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 

заболевание, характеризующееся персисти-

рующим ограничением скорости воздушного 

потока, которое обычно прогрессирует и связано с повы-

шенным хроническим воспалительным ответом легких на 

действие патогенных частиц или газов [1].

ХОБЛ является одной из ведущих причин заболевае-

мости и смертности по всему миру, что ведет к значитель-

ному, все возрастающему экономическому и социальному 

ущербу [1].

В соответствии с клиническими рекомендациями по 

лечению ХОБЛ, комбинированная терапия длительно 

действующими антихолинергическими препаратами и 

длительно действующими β2-агонистами играет ключе-

вую роль в лечении пациентов с ХОБЛ групп B-D [1].

Соответствующая фармакотерапия при ХОБЛ позволя-

ет уменьшить выраженность симптомов ХОБЛ, снизить 

частоту и тяжесть обострений и улучшить общее состоя-

ние здоровья и переносимость физической нагрузки [1].

Стоит отметить, что эффективность терапии зависит не 

только от фармакологических свойств лекарственного 

средства, но и от способа доставки лекарственного сред-

ства в легкие.

В настоящее время для пациентов с ХОБЛ доступно 

множество различных ингаляторов: дозированные аэро-

зольные и порошковые ингаляторы (ДАИ и ДПИ), небу-
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В настоящее время существенно изменилась концепция лекарственной терапии пациентов с ХОБЛ. Исследования послед-

них лет убедительно демонстрируют преимущества использования двойной бронхолитической терапии при определен-

ных фенотипах ХОБЛ. Данный обзор посвящен анализу клинической и фармакоэкономической эффективности комбина-

ции тиотропия и олодатерола (Спиолто Респимат).

Применение Спиолто Респимата у пациентов с ХОБЛ приводит к улучшению спирометрических показателей, снижению 

одышки, а также улучшению качества жизни, связанного со здоровьем, в сравнении с плацебо, а также с монотерапией 

тиотропия бромидом (5 мкг) и олодатеролом (5 мкг). 

Согласно результатам нескольких проведенных в Европе фармакоэкономических исследований «затраты – полезность», 

применение препарата Спиолто Респимат по показателям полезности превосходит монотерапию тиотропия бромидом

(5 мкг). Помимо этого, было выявлено, что Спиолто Респимат является доминантным в сравнении с препаратом Дуаклир 

Дженуэйр и комбинацией «тиотропия бромид + салметерол», а также идентичным по показателю «затраты – полезность» 

с препаратами Ультибро Бризхалер и Аноро Эллипта. 

Ключевые слова: ХОБЛ, тиотропия бромид, олодатерол, Респимат, фармакоэкономический анализ.

S.K. ZYRYANOV1, 2, PhD, Y.A. GALATONOVA1

1 RUDN University, Moscow, Russia 
2 Municipal Clinical Hospital no. 24 of the Department of Healthcare of Moscow, Moscow, Russia

CLINICAL AND ECONOMIC EVALUATION OF USING FIXED DOSE DUAL BRONCHODILATOR COMBINATION TIOTROPIUM-

OLODATEROL IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

The paper is devoted to the problem of clinical efficacy and pharmacoeconomic evaluation of Spiolto Respimat. 

The results of clinical trials prove that Spiolto Respimat in patients with COPD improves spirometric values, symptoms of dys-

pnea and health-related quality of life, compared with placebo, tiotropium bromide (5 μg) and olodaterol (5 μg).

According to conducted in European countries pharmacoeconomic analysis «cost-utility» therapy with Spiolto Respimat results in 

quality-adjusted life-year gained comparing to tiotropium bromide (5 μg). Also Spiolto Respimat is an effective option of COPD 

therapy comparing to the other combinations of long-acting muscarinic antagonist – long-acting beta2-adrenergic agonist.

Keywords: COPD, tiotropium-olodaterol, Respimat.

10.21518/2079-701X-2018-6-61-65



62 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2018

Б
Р

О
Н

Х
О

П
У

Л
Ь

М
О

Н
О

Л
О

ГИ
Я

, Л
О

Р

лайзеры. Каждый из ингаляторов имеет свои преимуще-

ства и недостатки. Так, ДАИ характеризуются компактно-

стью, возможностью быстрого проведения ингаляции и 

низкой стоимостью, однако многие пациенты испытывают 

трудности при их использовании в связи с необходимо-

стью совершить медленный глубокий вдох с последую-

щей задержкой дыхания, а также в связи со сложностью 

координации акта вдоха и ингаляции. ДПИ активируются 

вдохом пациента, поэтому не требуют координации дыха-

тельного акта и ингаляции, однако для проведения инга-

ляции требуется достаточно быстрый вдох [2]. Также сто-

имость ДПИ сравнительно высока. Небулайзеры доста-

точно громоздки, дороги и, как правило, используются 

менее мобильными пациентами [2]. 

Так, в каждой ситуации выбор ингалятора проводится 

индивидуально с учетом особенностей заболевания и 

предпочтений пациента.

ПРЕИМУЩЕСТВА ПРИМЕНЕНИЯ ИНГАЛЯТОРА 

РЕСПИМАТ

Ингалятор Респимат, созданный компанией «Берингер 

Ингельхайм» (Германия), обладает простой ингаляционной 

техникой и позволяет проводить ингаляцию при спокой-

ном вдохе, при этом не требуется координация вдоха с 

активацией ингалятора. Простота использования устрой-

ства Респимат была подтверждена в ряде исследований 

по оценке Респимата пациентами. Так, большинство 

опрошенных пациентов, независимо от возраста, могли 

уверено проводить ингаляции с помощью Респимата уже 

после первого дня использования устройства [3].

Принцип действия Респимата заключается в том, что, 

используя механическую энергию, он создает медленно 

движущееся, длительно существующее аэрозольное 

облако. Содержание мелких частиц (диаметром менее

5,8 мкм) в продуцируемом Респиматом аэрозоле состав-

ляет 62% от ингалируемой дозы и превышает данный 

показатель для ДАИ и ДПИ в 2,5 раза. Средняя скорость 

перемещения частиц в аэрозольном облаке, генерируе-

мом Респиматом, в сравнении с ДАИ и ДПИ примерно в 

5 раз ниже [4–6].

Описанные аэродинамические свойства генерируе-

мого Респиматом аэрозольного облака способствуют 

лучшей координации ингаляции с дыхательным актом 

пациента, более значительной в сравнении с другими 

ингаляторами, депозиции лекарственного средства в 

нижних дыхательных путях и незначительной депозиции 

в ротоглотке [5, 6].

В ходе сцинтиграфических исследований [7] было 

подтверждено, что ингалятор Респимат обеспечивает 

более эффективную доставку лекарственных средств в 

дыхательные пути в сравнении с ДАИ и ДПИ. Так, приме-

нение устройства Респимат почти в два раза повышало 

доставку флунизолида в легкие относительно ДАИ (44,6 и 

26,4% соответственно). Легочная депозиция фенотерола 

при применении Респимата, ДАИ со спейсером и без 

спейсера составляла 39,2, 11, 9,9% соответственно. 

Ротоглоточная депозиция фенотерола, ингалируемого с 

помощью Респимата и ДАИ, составляла 37,1 и 71,7% соот-

ветственно. 

Аналогичные результаты были получены при сравне-

нии применения будесонида с помощью Респимата и 

Турбухалера:  легочная депозиция лекарственного сред-

ства составила 46–57 и 14–33% для каждого из ингаля-

торов соответственно [8].

Таким образом, благодаря лучшей депозиции лекар-

ственного средства в дыхательных путях и более низкой 

депозиции в ротоглотке, использование устройства 

Респимат может позволить снизить суточную дозу при-

меняемого лекарственного средства. Это подтверждается 

результатами ряда РКИ, в частности сравнительных 

исследований клинической эффективности различных 

доз тиотропия бромида, ингалируемого с помощью 

Респимата (1,25, 2,5, 5, 10 и 20 мкг), и стандартной суточ-

ной дозы тиотропия бромида, ингалируемого с помощью 

ХандиХалера (18 мкг). Данные исследования показали, 

что доза 5 мкг тиотропия бромида при использовании 

Респимата обеспечивает увеличение показателя ОФВ1 и 

плазменные концентрации тиотропия бромида, сопоста-

вимые с дозой 18 мкг тиотропия бромида при примене-

нии ХандиХалера. Таким образом, было доказано, что 

доза тиотропия бромида 5 мкг, ингалируемая с помощью 

Респимата, по клинической эффективности и показате-

лям фармакокинетики эквивалентна дозе 18 мкг, ингали-

руемой с помощью ХандиХалера, при схожих параметрах 

безопасности [9–11].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТА 

СПИОЛТО РЕСПИМАТ

Комбинированный препарат Спиолто Респимат содер-

жит длительно действующий антагонист М-холино рецеп-

торов тиотропия бромид и длительно действующий аго-

нист β2-адреноцепторов олодатерол и предназначен для 

поддерживающего лечения ХОБЛ. 

Клиническая эффективность препарата Спиолто 

Респимат была доказана в ряде РКИ, в которых приняли 

участие 10 000 пациентов [12]. 

В ходе исследований OTEMTO 1 и 2 [13] было показа-

но, что прием препарата Спиолто Респимат в течение 12 

недель приводил к значимому улучшению функции внеш-

него дыхания в сравнении с плацебо и тиотропия броми-

дом (5 мкг). На фоне терапии Спиолто Респиматом при-

рост предбронходилатационного ОФВ1 составлял 160 мл 

и 28–39 мл относительно плацебо и тиотропия бромида 

(5 мкг) соответственно. 

Применение Спиолто Респимата также приводило к 

статистически и клинически значимому снижению сим-

птомов одышки по индексу транзиторной одышки (TDI) 

на 2,05 и 1,2 балла (для исследований OTEMTO 1 и 2) в 

сравнении с плацебо и примерно на 0,6 балла в сравне-

нии с тиотропия бромидом (5 мкг). На фоне лечения 

Спиолто Респиматом одышка снижалась у 53,9% пациен-

тов, в то время как среди пациентов, получавших тиотро-

пия бромид (5 мкг), снижение одышки отмечалось у 41% 

пациентов. Также на фоне приема препарата Спиолто 
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Респимат у пациентов отмечалось значимое улучшение 

качества жизни, связанного со здоровьем (HRQL), относи-

тельно плацебо и тиотропия бромида (5 мкг).

В ходе данного исследования было показано, что при-

менение препарата Спиолто Респимат обеспечивало 

снижение потребности в экстренной терапии с 3 до 1,8 

ингаляций в сутки, а применение тиотропия бромида (5 

мкг) – до 2,4 ингаляций в сутки [13].

В исследовании VIVACITO на фоне 6-недельной тера-

пии препаратом Спиолто Респимат было показано увели-

чение площади под кривой ОФВ1 (AUC0-24 ОФВ1) на 280, 

110 и 115 мл относительно плацебо, тиотропия бромида 

(5 мкг) и олодатерола (5 мкг) соответственно. Также в 

сравнении с плацебо, тиотропия бромидом (5 мкг) и оло-

датеролом (5 мкг) отмечалось значимое увеличение 

показателей AUC0-3 ОФВ1, AUC0-12 ОФВ1, AUC12-24 ОФВ1, 

пред  бронходилатационного ОФВ1 и достоверное сниже-

ние показателей функциональной остаточной емкости и 

остаточного объема легких [14].

В рамках исследований TONADO 1 и 2, в которых при-

няли участие более 5 000 пациентов, проводилась срав-

нительная оценка эффективности препарата Спиолто 

Респимат, тиотропия бромида (5 мкг) и олодатерола (5 

мкг) [15]. Препарат Спиолто Респимат относительно тио-

тропия бромида (5 мкг) обеспечил прирост показателя 

AUC0–3 ОФВ1, равный 117 и 103 мл (для TONADO 1 и 2 

соответственно), относительно олодатерола (5 мкг) – 123 

и 132 мл. Увеличение показателя предбронходилатаци-

онного ОФВ1 составило 71 и 50 мл в сравнении с тиотро-

пия бромидом (5 мкг), 82 и 88 мл – в сравнении с олода-

теролом (5 мкг). Изменения всех оцениваемых в ходе 

исследования спирометрических показателей на фоне 

терапии Спиолто Респиматом достигли порога статисти-

ческой значимости. 

Снижение одышки на фоне приема препарата 

Спиолто Респимат было статистически значимым и 

составило 0,36 балла по TDI в сравнении с терапией 

тиотропия бромидом (5 мкг) и 0,42 балла – с терапией 

олодатеролом (5 мкг).

Потребность в препаратах экстренной терапии в 

дневное время составила 0,97 ингаляций в сутки для тио-

тропия бромида (5 мкг), 0,87 ингаляций в сутки  – для 

олодатерола (5 мкг) и 0,76 ингаляций в сутки  – для 

Спиолто Респимата, в ночное время  – 1,69, 1,52 и 1,24 

ингаляций в сутки соответственно.

В рамках исследований TONADO на фоне применения 

Спиолто Респимата, тиотропия бромида (5 мкг) и олодате-

рола (5 мкг) было отмечено выраженное улучшение каче-

ства жизни, связанного со здоровьем (HRQL).

Продолжительность исследований TONADO составила 

52 недели и позволила оценить частоту обострений ХОБЛ. 

Доля пациентов, перенесших одно и более обострение, 

на фоне терапии Спиолто Респиматом составила 27,7%, 

на фоне терапии тиотропия бромидом (5 мкг) – 28,8%, на 

фоне терапии олодатеролом (5 мкг) – 31,9% [15].

В ходе исследований MORACTO 1 и 2 терапия Спиолто 

Респиматом в течение 6 недель обеспечила в сравнении 

с плацебо увеличение емкости вдоха на 244 и 265 мл. 

Относительно монотерапии тиотропия бромидом (5 мкг) 

увеличение емкости вдоха составило 114 и 88 мл. В срав-

нении с монотерапией олодатеролом (5 мкг) прирост 

емкости вдоха составил 119 и 80 мл [16]. В ходе исследо-

вания TORRACTO на 12-й неделе терапии Спиолто Респи-

матом объем вдоха увеличивался на 234 мл в сравнении 

с плацебо [17]. В рамках данных исследований было 

показано, что терапия препаратом Спиолто Респимат 

повышает толерантность пациентов к физической нагруз-

ке в сравнении с плацебо, а также с монотерапией тио-

тропия бромидом (5 мкг) и олодатеролом (5 мкг) [16, 17].

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПРЕПАРАТА 

СПИОЛТО РЕСПИМАТ

Фармакоэкономическая оценка препарата Спиолто 

Респимат при применении у больных с ХОБЛ была про-

ведена в ряде европейских стран [18–20]. Во всех пред-

ставленных исследованиях проводился анализ «затра-

ты – эффективность» с помощью модели Маркова.

В рамках используемой модели за основу были взяты 

результаты исследования TONADO, в соответствии с кото-

рыми на фоне терапии у пациентов отмечался времен-

ный прирост постбронходилатационного ОФВ1. Выра жен-

ность прироста ОФВ1 варьировала с учетом приме няемой 

бронходилатационной терапии. Последую щее снижение 

показателей ОФВ1 происходило фиксированными темпа-

ми в зависимости от класса ХОБЛ (в соответствии со 

спирометрической классификацией GOLD) и независимо 

от применяемой терапии. Данные о степени снижения 

спирометрических показателей на основании класса 

ХОБЛ были получены из 4-летнего исследования UPLIFT 

[21]. Риск обострений был рассчитан с учетом частоты 

обострений, возникших у пациентов в течение предыду-

щих 12 месяцев, на основании данных исследования 

UPLIFT. Смертность пациентов рассчитывалась на основа-

нии сопоставления статистических данных по общей 

смертности в популяции с данными исследования TIOSPIR 

[22] о смертности пациентов в зависимости от класса 

ХОБЛ, возраста и пола. 

В качестве критерия полезности был использован 

индекс QALY (число сохраненных лет качественной 

жизни). Коэффициенты полезности состояний рассчиты-

вались отдельно для каждого класса ХОБЛ и для случаев 

обострения ХОБЛ различной тяжести. 

В рамках проведения исследований учитывались 

только прямые медицинские затраты (затраты на бронхо-

дилатационную терапию, медицинскую помощь при каж-

дой из стадий ХОБЛ стабильного течения, а также затраты 

на лечение средних и тяжелых обострений заболевания).

В исследовании, проводимом в Италии, затраты и 

показатели эффективности дисконтировались по дис-

контной ставке 3% [18]; в исследовании, проводимом в 

Нидерландах, затраты дисконтировались по ставке 4%, 

показатели эффективности – по ставке 1,5% [19]; в иссле-

довании, проводимом в Великобритании, ставка дискон-

тирования составила 3,5% как для затрат, так и для пока-

зателей эффективности [20].
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Временной горизонт для всех исследований составлял 

15 лет и был разбит на циклы продолжительностью 1 

месяц.

В Италии был выполнен сравнительный фармакоэко-

номический анализ применения препарата Спиолто 

Респимат и препарата Спирива Респимат в качестве под-

держивающей терапии у пациентов с ХОБЛ [18]. По завер-

шении 15-летнего горизонта анализа полезность препа-

рата Спиолто Респимат для 1 пациента с учетом дисконти-

рования составила 7,43 QALY при затратах 27  598 евро, 

для препарата Спирива Респимат – 7,27 QALY при затра-

тах 26  431 евро. Рассчитанный показатель ICUR (инкре-

ментальный коэффициент «затраты – полезность») с уче-

том дисконтирования составил 7  518 евро/QALY и был 

значительно ниже порога готовности платить, принятого

в данной стране. Таким образом, применение препарата 

Спиолто Респимат у пациентов с ХОБЛ было признано 

затратно-эффективным.

В рамках фармакоэкономического исследования, 

проводимого в Нидерландах, выполнялся сравнитель-

ный анализ применения препаратов Спиолто Респимат 

и Спирива Респимат у пациентов с ХОБЛ [19]. На момент 

окончания горизонта анализа с учетом дисконтирова-

ния в пересчете на 1 пациента полезность препарата 

Спиолто Респимат составила 7,62 QALY при затратах 

25  002 евро. Показатель QALY для препарата Спирива 

Респимат составил 7,55 QALY при затратах 24 494 евро. 

Для препарата Спиолто Респимат показатель ICUR с уче-

том дисконтирования составил 5  981 евро/QALY, тера-

пия препаратом Спиолто Респимат была признана 

затратно-эффективной.

В Великобритании осуществлялся анализ фармако-

экономической эффективности препарата Спиолто 

Респимат в сравнении с 4 комбинациями длительно дей-

ствующих антагонистов М-холинорецепторов и длитель-

но действующих агонистов β2-адреноцепторов: Ультибро 

Бризхалер (гликопиррония бромид + индакатерол), Аноро 

Эллипта (вилантерол + умеклидиния бромид), Дуаклир 

Дженуэйр (аклидиния бромид + формотерол) и комбини-

рованной терапией тиотропия бромидом и салметеро-

лом [20]. 

Для фармакоэкономического анализа, проводимого в 

Великобритании, в отличие от двух представленных выше 

исследований, прирост показателя ОФВ1 у пациентов 

оценивался на фоне 2-недельной терапии анализируе-

мыми препаратами, данные по спирометрическим пока-

зателям были получены из сравнительного анализа раз-

личных схем терапии. Последующее снижение показате-

ля ОФВ1 по завершении 2-недельной терапии оценива-

лось аналогично исследованиям, представленным выше.

По окончании 15-летнего горизонта исследования 

было выявлено, что показатели полезности препаратов 

Ультибро Бризхалер, Аноро Эллипта и Спиолто Респимат 

были равными при одинаковых затратах. Таким образом, 
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препараты показали идентичную фармакоэкономиче-

скую эффективность.

Полезность препарата Дуаклир Дженуэйр, в сравне-

нии с препаратом Спиолто Респимат, в пересчете на

1 пациента была ниже на 0,15 QALY при превышении 

затрат на 754 фунта стерлингов. Таким образом, тера-

пия препаратом Спиолто Респимат являлась доми-

нантной в сравнении с терапией препаратом Дуаклир 

Дженуэйр.

Показатели полезности комбинированной терапии 

тиотропия бромидом и салметеролом и препарата Спиолто 

Респимат были равны, однако затраты, ассоциированные с 

терапией тиотропия бромидом и салметеролом, были 

выше таковых для Спиолто Респимата. В связи с этим пре-

парат Спиолто Респимат являлся доминантным в сравне-

нии с комбинацией «тиотропия бромид – салметерол».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные клинических исследований 

свидетельствуют о том, что применение препарата 

Спиолто Респимат у больных с ХОБЛ в сравнении с пла-

цебо, а также с монотерапией тиотропия бромидом (5 

мкг) и олодатеролом (5 мкг) достоверно улучшает спиро-

метрические показатели, снижает одышку, а также улуч-

шает качество жизни, связанное со здоровьем. Также 

было выявлено, что риск обострений у пациентов с ХОБЛ 

достоверно ниже в сравнении с монотерапией тиотропия 

бромидом (5 мкг).

Результаты ряда проведенных в Европе фармакоэко-

номических исследований с помощью метода «затраты – 

полезность» показали, что терапия препаратом Спиолто 

Респимат по показателям полезности превосходит моно-

терапию тиотропия бромидом (5 мкг) и является затрат-

но-эффективной в условиях систем здравоохранения 

стран, в которых проводилось исследование. 

При сравнении с другими комбинациями длительно 

действующих антагонистов М-холинорецепторов и дли-

тельно действующих агонистов β2-адреноцепторов было 

выявлено, что препарат Спиолто Респимат является доми-

нантным в сравнении с препаратом Дуаклир Дженуэйр и 

комбинированной терапией тиотропия бромидом и сал-

метеролом, а также идентичным по показателю «затраты – 

полезность» с препаратами Ультибро Бризхалер и Аноро 

Эллипта. 

Таким образом, было выявлено, что Спиолто Респимат 

является фармакоэкономически обоснованным вариан-

том поддерживающей терапии у взрослых пациентов с 

ХОБЛ.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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