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Резюме
В  качестве приоритетного направления фармакотерапевтической стратегии ХОБЛ инициативой GOLD в  течение двух 
десятилетий неизменно указывается применение бронходилататоров. Авторы международных и национальных клиниче-
ских рекомендаций рассматривают фиксированные комбинации длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) и длитель-
но действующих холиноблокаторов (ДДХБ) как препараты «первой линии» у  большинства пациентов с  ХОБЛ. 
Многочисленные клинические исследования показали, что фиксированные комбинации ДДБА/ДДХБ обеспечивают опти-
мальную бронходилатацию и  играют первостепенную роль в  предотвращении обострений ХОБЛ. Превосходя плацебо 
и активный контроль, ДДБА, ДДХБ, ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС/ДДБА), комбинированные бронходила-
таторы могут отличаться по  своему терапевтическому потенциалу. Имеющаяся доказательная база в  настоящее время 
не позволяет сделать однозначный выбор в пользу той или иной фиксированной комбинации ДДБА/ДДХБ. С появлением 
на фармацевтическом рынке «тройных» комбинаций (ИГКС/ДДБА/ДДХБ) с особой остротой встал вопрос об их сравнении 
с  «двойными» бронходилататорами. Имеющиеся на  сегодняшний день данные позволяют утверждать, что применение 
«тройной» терапии не рассматривается в качестве стартового варианта лечения ХОБЛ и целесообразно только в подгруп-
пе пациентов с  более высоким исходным риском обострения заболевания: при наличии анамнестических указаний 
на перенесенные обострения ≥ 1, потребовавшие назначения системных антибиотиков и/или глюкокортикостероидов, или 
обусловившие необходимость госпитализации в  течение предыдущего года. Таким образом, ИГКС-содержащая терапия 
оправдана лишь в случаях повторных обострений ХОБЛ средней степени тяжести или единичных эпизодов тяжелого обо-
стрения, несмотря на продолжающийся прием ДДБА/ДДХБ, а также у отдельных категорий больных, воспалительный про-
филь которых предполагает «ответ» на ИГКС.

Ключевые слова: бронходилататоры, фиксированные комбинации, длительно действующие β2-агонисты, длительно дей-
ствующие холиноблокаторы, умеклидиния бромид/вилантерол
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Abstract
For two decades, the GOLD Initiative has consistently identified the use of bronchodilators as a priority in the pharmaco-
therapeutic strategy for COPD. The authors of international and national clinical guidelines consider fixed combinations of 
long-acting beta2-agonists (LABAs) and long-acting muscarinic receptor antagonists (LAMAs) as “first-line” drugs in most 
patients with COPD. Numerous clinical studies have shown that fixed LABAs/LAMAs combinations provide optimal bronchodi-
lation and play a paramount role in preventing exacerbations of COPD. Outperforming placebo and active controls, LABAs, 
LAMAs, inhaled glucocorticosteroids (ICS)/LABAs combination bronchodilators may differ in their therapeutic potential. The 
available evidence base currently does not allow to make an unambiguous choice in favor of one or another fixed LABAs/
LAMAs combination. With the appearance of “triple” combinations (ICS/LABAs/LAMAs) on the pharmaceutical market, the issue 
of their comparison with “dual” bronchodilators has become particularly acute. Currently available data suggest that the use 
of “triple” therapy is not considered as a starting treatment option for COPD and is appropriate only in a subgroup of patients 
with a higher baseline risk of exacerbations: in the presence of a history of exacerbations ≥ 1, which required prescription of 
systemic antibiotics and/or glucocorticosteroids, or necessitated hospitalization during the previous year. Thus, ICS-containing 
therapy is justified only in cases of recurrent exacerbations of moderate COPD or single episodes of severe exacerbations, 
despite the continued administration of LABAs/LAMAs, as well as in certain categories of patients whose inflammatory profile 
suggests a “response” to ICS.
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Заключенные в  ежегодно обновляемых на  протяже-
нии последних 20  лет редакциях инициативы GOLD 
(Global Initiative for  Chronic Obstructive Lung Disease) 
подходы к ведению больных ХОБЛ в качестве приоритет-
ного направления фармакотерапевтической стратегии 
неизменно указывают на  применение бронходилатато-
ров  [1, 2]. Выбор этой стратегии отнюдь не  случаен 
и  аргументируется их многочисленными саногенетиче-
скими эффектами (табл. 1), достигаемыми, главным обра-
зом, прямым стимулирующим действием на  β2-адрено
рецепторы (β2-агонисты) и непрямым – посредством бло-
кады влияния ацетилхолина на мускариновые холиноре-
цепторы (холиноблокаторы или антихолинергические 
препараты) [3–5]. 2010-е гг. ознаменовались появлением 
целого ряда длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) 
и  длительно действующих холиноблокаторов (ДДХБ) 
(табл. 2), а также их фиксированных комбинаций (табл. 3).

По мнению экспертов инициативы GOLD фиксирован-
ные комбинации ДДБА/ДДХБ следует рассматривать как 
препараты «первой линии» у большинства больных с сим-
птоматическим течением ХОБЛ и практически у каждого, 
кто нуждается в  регулярной поддерживающей терапии1. 

1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for the Diagnosis, 
Management and Prevention of COPD, 2021. Available at: http://goldcopd.org/gold-2021-glob-
al-strategy-diagnosis-management-prevention-copd/.

Сходную точку зрения мы находим и на страницах боль-
шинства национальных рекомендаций по ведению боль-
ных ХОБЛ, в т. ч. и российских. Назначение фиксированных 
комбинаций ДДБА/ДДХБ является приоритетным у каждо-
го больного высокого риска независимо от клинического 
фенотипа, что определяется тяжелой/крайне тяжелой 
бронхиальной обструкцией или выраженной одышкой 
≥ 2 по шкале mMRC (modified Medical Research Counci) [6], 
или, по крайней мере, двумя эпизодами нетяжелого обо-
стрения, или потребовавшим госпитализации одним эпи-
зодом тяжелого обострения за истекший год, или комбина-
цией указанных факторов [7–8].

Фармакологическая основа кооперативного взаимо-
действия между β2-агонистами и  холиноблокаторами 
очень сильна. Действительно, β2-агонисты вызывают 
бронходилатацию посредством релаксации гладкомы-
шечных клеток бронхов независимо от  характера кон-
стриктивных стимулов, т. е. выступают в качестве функцио-
нальных антагонистов бронхоконстрикции. В противопо-
ложность этому холиноблокаторы ингибируют бронхокон-

For citation: Sinopalnikov A.I. Pharmacotherapeutic strategy for COPD patients: focus on dual bronchodilators. Meditsinskiy 
sovet = Medical Council. 2021;(16):38–44. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-16-38-44.

Conflict of interest: the author declares no conflict of interest.

 Таблица 1. Фармакологические и клинические эффекты 
бронходилататоров у больных ХОБЛ

 Table 1. Pharmacological and clinical effects of 
bronchodilators in COPD patients

Фармакологические эффекты

А. Релаксация гладкомышечных клеток бронхов
•	бронходилатация (↑ ОФВ1)
•	↓ «воздушные ловушки», ↓ гиперинфляция

Б. Небронходилатирующие эффекты
•	β2-агонисты: блокада высвобождения провоспалительных медиаторов 

из эпителиальных клеток, мастоцитов, эозинофилов, нейтрофилов [3]; 
цитопротекция слизистой бронхов [4]; стимуляция мукоцилиарного 
транспорта [5] и др.

•	антихолинергические препараты: блокада высвобождения провоспали-
тельных медиаторов (ERK1/2-зависимое высвобождение лейкотриена В4)

•	антинейтрофильный эффект [5]

Клинические эффекты

•	↓ одышка (↓ сопротивление дыхательных путей; ↓ статическая гиперинфляция)
•	↑ толерантность к физической нагрузке (↓ динамическая гиперинфляция)
•	↑ качество сна (↓ ночной бронхоспазм)
•	↑ качество жизни
•	↓ частота обострений заболевания

Примечание. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 сек.; ERK 1/2 – внеклеточные 
сигналы, регулируемые киназы

 Таблица 2. Ингаляционные бронходилататоры в терапии 
больных ХОБЛ

 Table 2. Inhaled bronchodilators in the therapy of COPD 
patients

Класс лекарственных средств Начало 
действия

Длитель-
ность  
действия

Примене-
ние

КДБА
•	сальбутамол Быстрое До 6 ч

«По требо-
ванию»

ДДБА
•	 формотерол
•	 салметерол 

Быстрое
Медленное

12 ч Базисная 
терапия

«Ультра» ДДБА
•	 индакатерол
•	 вилантерол
•	олодатерол

Быстрое 24 ч Базисная 
терапия

КДХБ
•	ипратропиум Быстрое До 6 ч

«По требо-
ванию»

ДДХБ
•	 тиотропиум
•	 аклидиниум
•	 гликопиррониум
•	 умеклидиниум

Медленное
Медленное
Быстрое
Быстрое

24 ч
12 ч
24 ч
24 ч

Базисная 
терапия

ДДБА/ДДХБ
•	гликопиррониум/индакатерол
•	умеклидиниум/вилантерол
•	тиотропиум/олодатерол
•	аклидиниум/формотерол

Базисная 
терапия 

Примечание. КДБА – короткодействующие β2-агонисты; ДДБА – длительно действующие 
β2-агонисты; КДХБ – короткодействующие холиноблокаторы; ДДХБ – длительно 
действующие холиноблокаторы

http://goldcopd.org/gold-2021-global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd/
http://goldcopd.org/gold-2021-global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd/
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-16-38-44
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стрикторные эффекты ацетилхолина, вступают с  ним 
в конкурентный антагонизм за взаимодействие с эффек-
торными мускариновыми рецепторами, дополняя и потен-
цируя функциональный антагонизм β2-агонистов [9].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ДДБА/ДДХБ 
В ЛЕЧЕНИИ ХОБЛ

К  настоящему времени накоплен огромный фактиче-
ский материал по оценке эффективности и безопасности 
фиксированный комбинаций ДДБА/ДДХБ, полученный 
в рамках плацебо-контролируемых исследований и иссле-
дований с активным контролем (ДДБА, ДДХБ и ингаляци-
онные глюкокортикостероиды (ИГКС/ДДБА) (рис. 1) 
[10,  11,  12]. Так, в  частности, согласно выводам недавно 

опубликованного систематического обзора и метаанализа, 
включавших 23 исследования (20 185 пациентов), фикси-
рованные комбинации ДДБА/ДДХБ в ходе рандомизиро-
ванных контролируемых исследований продолжительно-
стью ≥ 12 недель превосходят ДДХБ и ИГКС/ДДБА по вели-
чине прироста «наименьшего» (предбронхолитического) 
объема форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), 
причем в большинстве случаев прирост этого показатели 
превышает минимальные клинически значимые величины 
(>100  мл). Достоверно превосходство комбинированной 
терапии и во влиянии на выраженность одышки (транзи-
торный индекс одышки  – TDI), формализованные крите-
рии качества жизни SGRQ (St George’s Respiratory 
Questionnaire  – вопросник госпиталя Св. Георга  [13]), 
частоту ситуационного применения бронходилататоров 
короткого действия. Важнейшим с клинической точки зре-
ния явилось преимущество ДДБА/ДДХБ над ИГКС/ДДБА 
во влиянии на частоту среднетяжелых и тяжелых обостре-
ний ХОБЛ (отношение шансов (ОШ) = 0,82; 95% ДИ 0,75–
0,91)  [11]. Более привлекательным представлялся и  про-
филь безопасности фиксированных комбинаций ДДБА/
ДДХБ, характеризовавшийся по сравнению с ИГКС/ДДБА 
меньшим риском развития нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР) (ОШ = 0,94; 95% ДИ 0,89–0,99), в т. ч. и ятро-
генной пневмонии (ОШ = 0,59; 95% ДИ 0,43–0,81), а также 
минимальной (в сравнении с ДДХБ) вероятностью прекра-
щения терапии ввиду ее неэффективности (ОШ = 0,66; 95% 
ДИ 0,51–0,87) или в сравнении с ИГКС/ДДБА ввиду раз-
вития НЛР (ОШ = 0,83; 95% ДИ 0,69–0,99) [11].

В последнее время для оценки эффективности той или 
иной терапевтической стратегии при ХОБЛ все чаще стал 
использоваться композитный индекс, обозначаемый как 
«клинически значимое ухудшение (ХОБЛ)» (КЗУ) и включа-
ющий в  себя снижение постбронхолитического 
ОФВ1 на ≥ 100 мл, ухудшение качества жизни с повышени-
ем суммарного балла по вопроснику SGRQ ≥ 4 или средне-
тяжелое/тяжелое обострение заболевания на протяжении 
лечебного периода [14]. Важно при этом подчеркнуть, что 

 Таблица 3. Фиксированные комбинации ДДБА/ДДХБ 
в лечении больных ХОБЛ

 Table 3. Fixed LABAs/LAMAs combinations in the treatment 
of COPD patients

ДДБА/ДДХБ Средство доставки

Индакатерол/гликопиррония бромид, 
110/50 мкг 1 р/сут

В США зарегистрирован другой режим 
дозирования – 27,5/15,6 мкг 2 р/сут

Однодозовый порошковый 
ингалятор “Breezhaler”

Умеклидиния бромид/ вилантерол*, 
25/62,5 мкг 1 р/сут

Многодозовый порошковый 
ингалятор “Ellipta”

Олодатерол/тиотропия бромид*, 
2,5/2,5 мкг 1 р/сут

Многодозовый ингалятор, 
поддерживающий технологию 

“soft-mist” («мягкий туман»), 
“Respimat”

Формотерол/аклидиния бромид*,
400/12 мкг 2 р/сут

Многодозовый порошковый 
ингалятор “Genuair”

Формотерол фумарат/ гликопирролат*, 
4,8/9 мкг 2 р/сут

Дозированный аэрозольный 
ингалятор “Aerosphere”

Примечание. ДДБА – длительно действующие β2-агонисты, ДДХБ – длительно 
действующие холиноблокаторы; * – в Российской Федерации препараты 
зарегистрированы под следующими торговыми названиями: “Breezhaler” – «Ультибро 
Бризхалер», “Ellipta” – «Аноро Эллипта», “Respimat” – «Спиолто Респимат», “Genuair” – 
«Дуаклир Дженуэйр», “Aerosphere” не зарегистрирован

 Рисунок 1. Сводные данные по оценке сравнительной эффективности и безопасности ДДБА/ДДХБ и активного контроля 
(ДДХБ, ИГКС/ДДБА) у больных ХОБЛ [12]

 Figure 1. Summary of the comparative efficacy and safety assessment of LABAs/LAMAs and active control (LAMAs , ICS/LABAs) 
in COPD patients [12]

Примечание. ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДХБ – длительно действующие холиноблокаторы; ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1-ую сек; SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire) – вопросник оценки качества жизни; TDI (Transient Dyspnea Index) – транзиторный индекс одышки; 
* – в некоторых исследованиях продемонстрировано превосходство ДДБА/ДДХБ перед ИГКС/ДДБА во влиянии на частоту обострений ХОБЛ, тогда как в большинстве других подобное 
различие отсутствовало

Функция легких (ОФВ1)

Симптомы (SGRQ, TDI)

Безопасность

Симптомы (SGRQ, TDI)

Безопасность

Обострения

Функция легких (ОФВ1)

Обострения*Отсутствие 
различий

Превосходство 
препаратов 
сравнения

Превосходство 
ДДБА/ДДХБ

ДДБА/ДДХБ vs ДДХБ ДДБА/ДДХБ vs ИГКС/ДДБА
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отсутствие любой из  составляющих КЗУ в  течение даже 
относительно непродолжительного назначения изучаемого 
лекарственного средства (24  недели) корреспондирует 
с  долговременным улучшением легочной функции 
и регрессом симптомов на фоне продолжающегося приема 
поддерживающей терапии. В  противоположность этому 
любое из событий в рамках КЗУ соседствует с возрастаю-
щим риском госпитализации и летального исхода [15–17].

В этом аспекте показательны, в частности, результаты 
исследований умеклидиния бромида/вилантерола, кото-
рый в сравнении с монокомпонентной бронходилатиру-
ющей терапией существенно уменьшал вероятность раз-
вития любого из событий, относимых к КЗУ (рис. 2).

ДДБА/ДДХБ: ВЫБОР ЛУЧШЕГО ИЗ ВОЗМОЖНОГО

Как уже говорилось выше, в нашей стране в настоящее 
время зарегистрированы 4  фиксированных комбинации 
ДДБА/ДДХБ (табл. 3). И в этой связи возникает закономер-
ный вопрос: являются  ли продемонстрированные в  ходе 
контролируемых исследований, систематических обзоров 
и метаанализов эффекты различных фиксированных ком-
бинаций ДДБА/ДДХБ в равной степени характерными для 
каждого из  представителей этого класса лекарственных 
средств, а если нет, то какое клиническое значение могут 
иметь существующие между ними различия.

Однозначно ответить на этот вопрос сегодня не пред-
ставляется возможным. Во-первых, большинство из про-
веденных ранее исследований, где оценивалась эффек-
тивность и  безопасность фиксированных комбинаций 
ДДБА/ДДХБ, отличались между собой характеристиками 
пациентов, длительностью самих исследований, выбором 
препаратов активного контроля и  «конечных точек» 
оценки эффективности. Во-вторых, до настоящего време-
ни прямые сравнительные исследования между отдель-
ными представителями класса ДДБА/ДДХБ (“head-to-
head”) остаются единичными.

Так, в ходе 12-недельного рандомизированного иссле-
дования при сравнении умеклидиния бромида/виланте-
рола (62,5/25 мкг) в форме дозированного порошкового 
ингалятора (ДПИ) 1 р./сут и  тиотропия бромида (18 мкг) 
в  форме ДПИ 1  р/сут в  комбинации с  индакатеролом 
(150 мкг) в форме ДПИ 1 р/сут было продемонстрировано 
превосходство фиксированной комбинации «двойных» 
бронходилататоров во влиянии на прирост предбронхо-
литического ОФВ1 по сравнению с его исходными значе-
ниями на 85 день лечения (первичная «конечная точка») – 
172  мл и  17  мл соответственно. Однако при этом отсут-
ствовали достоверные различия в сравниваемых группах 
между динамикой симптомов ХОБЛ, профилем безопас-
ности и частотой обострений заболевания [20].

Можно также сослаться на результаты еще двух мно-
гоцентровых двойных слепых перекрестных исследова-
ний с двойной маскировкой по оценке бронходилатиру-
ющего эффекта фиксированных «двойных» комбинаций: 
умеклидиния бромид/вилантерол (62,5/25  мкг) в  форме 
ДПИ 1  р/сут и  гликопиррония бромид/индакатерол 
(15,6/27,5 мкг) в форме ДПИ 2 р/сут. Первичной конечной 

точкой этих исследований являлась 24-часовая площадь 
под кривой (AUC0-24ч) ОФВ1  (повторные определения 
этого параметра осуществлялись в  домашних услови-
ях) [21]. К исходу 12-недельного лечебного периода при 
приеме гликопиррония бромида/индакатерола и умекли-
диния бромида/вилантерола было отмечено значимое 
увеличение ОФВ1  на  232  мл/185  мл и  244  мл/203  мл 
в  каждом из  двух исследований соответственно. И  хотя 
в  ходе одного из них различия в динамике ОФВ1 были 
статистически достоверными (в пользу умеклидиния бро-
мида/вилантерола), авторы затруднились с оценкой воз-
можного клинического значения выявленных различий.

И,  наконец, еще одно исследование, вызвавшее наи-
больший интерес и оживленную дискуссию. Это рандоми-
зированное перекрестное открытое исследование 
G.J. Feldman et al. [22], в ходе которого сравнивались уме-
клидиния бромид/вилантерол (62,5/25 мкг 1 р/сут) и оло-
датерол/тиотропия бромид (5/5 мкг 1 р/сут) в группе сим-
птоматических больных ХОБЛ (mMRC ≥ 2) 40 лет и старше 
(n  =  236) со  среднетяжелой бронхиальной обструкцией 
(70% ≥ ОФВ1 ≥ 50%), не получавших ИГКС. Авторами было 
показано, что эффективность умеклидиния бромида/
вилантерола при оценке степени повышения конечного 
(«наименьшего» или предбронхолитического) ОФВ1 
к  исходу 8-недельного лечебного периода (первичная 
конечная точка) превосходила таковую олодатерола/тио-
тропиума на 41% – 180 и 128 мл соответственно (p < 0,01). 
Как через 4  недели, так и  через 8  недель применение 
умеклидиния бромида/вилантерола в сравнении с олода-
теролом/тиотропия бромидом сопровождалось более чем 
двукратным увеличением шансов минимального клиниче-
ски значимого увеличения ОФВ1 (≥  100  мл)  – 
ОШ  =  2,09  и  2,05  (р  <  0,001) соответственно. Подобные 
различия в динамике суррогатного показателя бронхиаль-
ной проходимости корреспондировали с бóльшим в слу-
чае приема умеклидиния бромида/вилантерола приро-
стом емкости вдоха (+39%), более демонстративным 
регрессом клинических симптомов и меньшей потребно-

Объединенный анализ (УМЕК/
ВИ vs ТИО)

Исследование ЕМАХ 
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 Рисунок 2. Риск развития первого из событий клинически 
значимого ухудшения у больных ХОБЛ в течение 24-недель-
ного лечебного периода [18, 19] 

 Figure 2. Risk of the first event of clinically significant 
deterioration in COPD patients during the 24-week treatment 
period [18, 19]

Примечание. КЗУ – клинически значимое ухудшение; УМЕК/ВИ – умеклидиния бромид/
вилантерол; ТИО – тиотропия бромид; САЛ – сальметерол

p < 0,05p < 0,001
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стью в  ситуационном применении бронходилататоров 
короткого действия: −0,94/сут и −0,68/сут (р < 0,001).

Очевидно, что результаты данного исследования сле-
дует принимать с  известными оговорками ввиду отсут-
ствия плацебо-контроля, относительно небольшой про-
должительности лечебного периода (8 недель), открытого 
дизайна исследования и  ряда других ограничений. 
Однако при этом вывод авторов о существовании некого 
«градиента эффективности» в ряду фиксированных ком-
бинаций ДДБА/ДДХБ представляется вполне аргументи-
рованным и  совпадает c выводами ранее проведенных 
непрямых сравнительных исследований [23].

Таким образом, сегодня мы располагаем многочислен-
ными свидетельствами того, что фиксированные комбина-
ции ДДБА/ДДХБ обеспечивают оптимальную бронходила-
тацию и играют первостепенную роль в предотвращении 
обострений ХОБЛ. Превосходя плацебо и активный кон-
троль (ДДБА, ДДХБ, ИГКС/ДДБА), комбинированные брон-
ходилататоры могут отличаться по  своему терапевтиче-
скому потенциалу, хотя имеющаяся доказательная база 
(неравнозначная по числу, масштабу и дизайну исследова-
ний), в т. ч. и единичные прямые сравнительные исследо-
вания, не позволяет сделать в каждом конкретном случае 
однозначный выбор в пользу той или иной фиксирован-
ной комбинации ДДБА/ДДХБ [24–27].

Впрочем, до  некоторой степени острота дискуссии 
о  «лучшей из  возможных» фиксированных комбинаций 
ДДБА/ДДХБ может снизиться уже сейчас, и  объясняется 
это выходом на  авансцену фармакотерапии больных 
ХОБЛ «тройных» фиксированных комбинаций (ИГКС/
ДДБА/ДДХБ), демонстрирующих новые возможности кон-
троля над течением заболевания.

«ДВОЙНЫЕ» БРОНХОДИЛАТАТОРЫ В ЭПОХУ 
«ТРОЙНЫХ» КОМБИНАЦИЙ

С  появлением на  фармацевтическом рынке «трой-
ных» комбинаций с  особой остротой встал вопрос 
о  балансе пользы (прежде всего, уменьшение частоты 
обострений ХОБЛ) и  вреда (риск развития ятрогенной 
пневмонии), и их сравнении с «двойными» бронходила-
таторами (табл. 4, табл. 5).

Имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют 
утверждать, что применение «тройной» терапии не рас-
сматривается в  качестве стартового варианта лечения 
ХОБЛ и  целесообразно только в  подгруппе пациентов 
с более высоким исходным риском обострения заболева-
ния (анамнестические указания на  перенесенные обо-
стрения ≥ 1, потребовавшие назначения системных анти-
биотиков и/или глюкокортикостероидов, или обусловив-
шие необходимость госпитализации в течение предыду-
щего года) [29]. Иными словами, ИГКС-содержащая тера-
пия оправдана лишь в  случаях повторных обострений 
ХОБЛ средней степени тяжести или единичных эпизодов 
тяжелого обострения, несмотря на  продолжающийся 
прием ДДБА/ДДХБ, а также у отдельных категорий боль-
ных, воспалительный профиль которых предполагает 
«ответ» на ИГКС (рис. 3) [30].

Данный подход разделяется абсолютным большин-
ством экспертов, ограничивающих показания к назначе-
нию ИГКС-содержащих комбинаций следующим переч-
нем клинических сценариев:

а) история госпитализаций в  связи с  обострением 
ХОБЛ у  больного, получавшего длительно действующие 
бронходилататоры;

 Таблица 4. Сравнительная эффективность «тройных» 
и «двойных» комбинаций во влиянии на частоту обострений 
ХОБЛ [28]

 Table 4. Comparative effectiveness of “triple” and “double” 
combinations in influencing the frequency of COPD 
exacerbations [28]

Исследования
ИГКС/
ДДБА/
ДДАХ

ДДБА/
ДДАХ

ИГКС/ДДБА/ДДХБ
vs

ДДБА/ДДХБ

n/пациент/
год

n/пациент/
год

↓ n обострений/
100 б-ных/ год

ETHOS  
(средние дозы ИГКС) 1,08 1,42 34

ETHOS 
(малые дозы ИГКС) 1,07 1,42 35

KRONOS 0,46 0,95 49

IMPACT 0,91 1,07 16

TRIBUTE 0,5 0,59 9

Примечание. ETHOS (средние дозы ИГКС) – будесонид/формотерол/гликопиррониум 
(320/9/14,4 мкг) vs индакатерол/гликопиррониум; EТHOS (малые дозы ИГКС) – буде-
сонид/формотерол/гликопиррониум (160/9/14,4 мкг) vs индакатерол/гликопиррониум; 
KRONOS – будесонид/формотерол/гликопиррониум (320/9/14,4 мкг) vs индакатерол/гли-
копиррониум; IMPACT – флутиказона фуроат/вилантерол/умеклидиниум vs вилантерол/
умеклидиниум; TRIBUTE – беклометазона дипропионат/формотерол/гликопиррониум vs 
индакатерол/гликопиррониум; ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – 
длительно действующие β2-агонисты; ДДХБ – длительно действующие холиноблокаторы; 
n – число обострений ХОБЛ из расчета на 100 больных в течение 1 года

 Таблица 5. Сравнительная оценка профиля безопасности 
«тройных» и «двойных» комбинаций во влиянии на частоту 
развития ятрогенной пневмонии у больных ХОБЛ [29]

 Table 5. Comparative evaluation of the safety profile of 
“triple” and “double” combinations in the effect on the 
incidence of iatrogenic pneumonia in COPD patients [29]

Исследования
ИГКС/ 
ДДБА/ 
ДДАХ

ДДБА/ 
ДДАХ

ИГКС/ДДБА/ДДХБ
vs

ДДБА/ДДХБ

n/пациент/
год

n/пациент/
год

↑ n /
100 б-ных/ год

ETHOS (средние дозы 
ИГКС) 0,042 0,023 2

ETHOS (малые дозы 
ИГКС) 0,035 0,023 1

KRONOS 0,02 0,02 0

IMPACT 0,08 0,05 3

TRIBUTE 0,04 0,04 0

Примечание. ETHOS (средние дозы ИГКС) – будесонид/формотерол/гликопиррониум 
(320/9/14,4 мкг) vs индакатерол/гликопиррониум; EТHOS (малые дозы ИГКС) – будесонид/
формотерол/гликопиррониум (160/9/14,4 мкг) vs индакатерол/гликопиррониум; KRONOS – 
будесонид/формотерол/гликопиррониум (320/9/14,4 мкг) vs индакатерол/гликопиррониум; 
IMPACT – флутиказона фуроат/вилантерол/умеклидиниум vs вилантерол/умеклидиниум; 
TRIBUTE – беклометазона дипропионат/формотерол/гликопиррониум vs индакатерол/
гликопиррониум; ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно 
действующие β2-агонисты; ДДХБ – длительно действующие холиноблокаторы; n – число 
случаев ятрогенной пневмонии из расчета на 100 больных ХОБЛ в течение 1 года
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б) ≥ 2 среднетяжелых обострений ХОБЛ за год у боль-

ного, получавшего длительно действующие бронхо- 
дилататоры;

в) эозинофилия крови  >  300  /мкл (при проведении 
исследования вне обострения заболевания); 

г) бронхиальная астма в  качестве сопутствующего 
заболевания или имевшие место анамнестические указа-
ния на нее (рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно инициативе GOLD приоритетными целями 
в лечении больных ХОБЛ, проходящими «красной нитью» 
через ее ежегодные отчеты, являются уменьшение риска 
повторных обострений и облегчение симптомов заболева-
ния [1]. И сегодня мы располагаем многочисленными сви-
детельствами того, что фиксированные комбинации ДДБА/
ДДХБ, обеспечивая оптимальную бронходилатацию, игра-

ют первостепенную роль в  достижении этих целей. 
Превосходя плацебо и  активный контроль (ДДБА, ДДХБ, 
ИГКС/ДДБА), комбинированные бронходилататоры могут 
отличаться по своему терапевтическому потенциалу, хотя 
имеющаяся доказательная база (неравнозначная по числу, 
масштабу и дизайну исследований), в том числе и единич-
ные прямые сравнительные исследования, не  позволяют 
сделать в каждом конкретном случае однозначный выбор 
в пользу той или иной фиксированной комбинации ДДБА/
ДДХБ. Но в любом случае за «двойными» бронходилатато-
рами прочно утвердился статус своего рода «краеугольно-
го камня» в продолжающемся строиться здании эффектив-
ной и  безопасной терапии ХОБЛ (рис. 5). Эта позиция 
в  полной мере разделяется и  экспертами Российского 
респираторного общества [8].�
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•	Сочетания ХОБЛ и бронхиальной астмы
•	Сохраняются обострения +1 и более 

из числа следующих признаков:
– эозинофилия крови >300 кл/мкл
– сохраняются выраженные симптомы
– плохое качество жизно, связанное 
с респираторными симптомами

Сохраняются обострения на фоне «тройной» терапии
•	Длительное воемя отсутствуют обострения на фоне 

«тройной» терапии
•	Риск развития ИГКС-ассоциированной пневмонии (низкое 

число эозинофилов в крови, бронхоэктазы, хроническая 
бактериальная колонизация бронхов, ИМТ < 25 кг/м2

•	Развитие НЛР (остеопороз, переломы, сахарный диабет), 
связанных с длительным приемом ИГКС

Примечание. ИГКС – ингаляционные глюкортикостероиды; ИМТ – индекс массы тела; НЛР – нежелательные леарственные реакции

 Рисунок 3. Алгоритм эскалации и деэскалации «тройной» терапии у больных ХОБЛ [31]
 Figure 3. Escalation and de-escalation algorithm of “triple” therapy in COPD patients [31]

«Тройная» терапия

Эскалация
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 Рисунок 4. Показания и ограничения к назначению ИГКС-
содержащей терапии больных ХОБЛ 

 Figure 4. Indications and limitations for prescribing ICS-con-
taining therapy in COPD patients

Примечание. ДДБА – длительно действующие b2-агонисты; ДДХБ – длительно 
действующие холиноблокаторы; ИГКС – ингаляционные кортикостероиды

Рекомендовать ИГКС (+)-терапию
•	 ≥ 2 среднетяжелых обострения/

год на терапии ДДБА/ДДХБ*
•	 Эозинофилы в крови  

> 300 кл/мкл
•	 История бронхиальной астмы
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Избегать ИГКС (+)-терапии
•	 Повторные случаи терапии
•	 Эозинофилы в крови  

<100 кл/мкл
•	 История микобактериозов

 Рисунок 5. Современная стратегия фармакотерапии боль-
ных ХОБЛ

 Figure 5. Current pharmacotherapy strategy for COPD 
patients
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•	Добавление ИГКС к ДДБА/ДДАХ – 
резервная терапия для пациентов 
с сохраняющимися симптомами  
и частыми обострениями;

•	! Побочные эффекты ИГКС требуют 
их обоснованного применения 
у больных ХОБЛ

Значительное число пациентов с ХОБЛ 
«отвечают» на терапию ДДБА/ДДАХ:

•	ДДБА/ДДАХ ↓ одышку за счет бронхо-
дилатации и эффекта дефляции

•	ДДБА/ДДАХ значительно ↑ качество 
жизни и состояние здоровья при ХОБЛ

•	ДДБА/ДДАХ ↓ риск обострений ХОБЛ
•	Дефляционный эффект ДДБА/ДДАХ 

улучшает работу сердца у пациентов 
с ХОБЛ и гиперинфляцией

Примечание. ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДХБ – длительно 
действующие холиноблокаторы; ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
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