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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких  (ХОБЛ) представляет собой хроническое заболевание, характеризующееся 
персистирующим ограничением воздушного потока, обусловленное хроническим воспалением в ответ на воздействие 
вредных частиц и газов. Обострения ХОБЛ приводят к прогрессированию симптомов, ухудшению функции легких, сниже-
нию переносимости физической нагрузки и в итоге способствуют росту летальности, поэтому снижение этих рисков явля-
ется основной задачей лечения пациентов с ХОБЛ. В основе терапии ХОБЛ лежит назначение длительнодействующих 
бронходилататоров, а у ряда пациентов патогенетически обоснованным и эффективным является использование проти-
вовоспалительных препаратов – ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС). ИГКС используются при ХОБЛ в сочета-
нии с длительнодействующими бета2-агонистами (ДДБА) или в составе тройной терапии – ИГКС/ДДБА/ДДАХ. Назначение 
тройной терапии зависит от анамнеза обострений, выраженности симптомов ХОБЛ, уровня эозинофилии периферической 
крови, риска инфекционных осложнений, а также наличия сопутствующего диагноза бронхиальной астмы. Тройная тера-
пия обладает преимуществом в отношении улучшения показателей легочной функции, симптомов болезни и снижения 
частоты обострений, а также более значимого снижения летальности по сравнению с другими вариантами ингаляционной 
терапии у больных ХОБЛ; показано существенное преимущество данной терапии у пациентов с эозинофильной ХОБЛ. 
На текущий момент для лечения ХОБЛ в нашей стране доступны три комбинированных ингаляционных препарата, содер-
жащих ИГКС/ДДБА/ДДАХ. В настоящем обзоре приведены основные сведения по клинической эффективности и профилю 
безопасности одного из них – будесонида/гликопиррония бромида/формотерола (БУД/ГЛИ/ФОРМ) у пациентов с различ-
ными фенотипами ХОБЛ.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
заболевание, характеризующееся персистирующим огра-
ничением воздушного потока, которое обычно прогрес-
сирует и является следствием хронического воспалитель-
ного ответа дыхательных путей и легочной ткани на воз-
действие ингалируемых повреждаю щих частиц или газов. 

ХОБЛ характеризуется повышением количества ней-
трофилов, макрофагов и Т-лимфоцитов как в проксималь-
ных, так и в дистальных дыхательных путях. У ряда паци-
ентов, особенно при обострении, может наблюдаться 
увеличение числа эозинофилов1.

На сегодняшний день при ХОБЛ отечественные и меж-
дународные эксперты поддерживают назначение ингаля-
ционных препаратов с противовоспалительным действи-
ем – ИГКС в составе двой ных (ИГКС/ДДБА) или тройных 
комбинаций  (ИГКС/ДДБА/ДДАХ), но  по  определенным 
показаниям2 [1].

В настоящее время эксперты РРО рекомендуют непре-
рывное наблюдение за пациентами с ХОБЛ для своевре-
менного принятия решения о  назначении, отмене ИГКС 
в зависимости от частоты и тяжести обострений, эозино-
филии крови, выраженности симптомов, риска нежела-
тельных явлений (рис. 1) [2]. 
1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2023. Available at: https://goldcopd.org.
2 Ibid..

В рекомендациях GOLD подчеркивается, что тройная 
терапия обладает преимуществом в отношении улучше-
ния показателей легочной функции, симптомов болезни 
и  снижения частоты обострений, а  также имеет более 
значимое снижение летальности по сравнению с други-
ми вариантами ингаляционной терапии у больных ХОБЛ3.

На сегодняшний день в качестве показаний для назна-
чения тройной терапии эксперты рассматривают [2]:

 ■ ≥ 1 среднетяжелое (или тяжелое) обострение за пред-
шествующие 12 мес., по поводу которого назначалась ан-
тибактериальная и/или терапия системными ГКС;

 ■ выраженная клиническая симптоматика, несмотря 
на  регулярную терапию ДДБА/ДДАХ  (пробное назначе-
ние сроком на 3 мес.);

 ■ эозинофилия крови  ≥  300  кл/мкл вне зависимости 
от анамнеза обострений;

 ■ сопутствующий диагноз «БА».
Эксперты также подчеркивают преимущество исполь-

зования ДДАХ/ДДБА/ИГКС в  одном ингаляторе перед 
использованием нескольких устройств доставки в  отно-
шении улучшения статуса здоровья4. Использование фик-
сированных комбинаций позволяет улучшить привержен-
ность пациентов терапии приблизительно в  2  раза, что, 
в  свою очередь, приводит к  улучшению эффективности 
терапии [3]. 
3 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2023. Available at: https://goldcopd.org.
4 Ibid.

Abstract
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a chronic condition characterized by persistent airflow limitation, caused by 
chronic inflammation in response to exposure to inhaled damaging particles or gases. Exacerbations of COPD lead to the pro-
gression of symptoms, worsening lung function, reduced physical tolerance, and, as a result, contribute to an increase mortality. 
Therefore, the prevention of exacerbations is a primary objective in the management of COPD. The foundation of COPD therapy 
involves prescribing long-acting bronchodilators, and for some patients, the use of anti-inflammatory agents, such as inhaled 
corticosteroids (ICS). ICS are used in combination with long-acting beta2-agonists (LABA) or as part of triple therapy (ICS/LABA/
LAMA). The choice of triple therapy depends on the patient’s exacerbation history, severity of symptom, level of peripheral blood 
eosinophilia, risk of infectious complications, and the presence of a concomitant diagnosis of bronchial asthma. Triple therapy 
offers advantages in terms of improving lung function, disease symptoms, reducing exacerbation frequency, and significantly 
decreasing mortality compared to other inhaled therapy options for COPD. A significant advantage of  this therapy has been 
shown in patients with eosinophilic COPD. Currently, three combined inhalation medications containing ICS/LABA/LAMA are 
available for COPD treatment in our country. This review provides basic information on the clinical efficacy and safety profile 
of one of them, budesonide/glycopyrronium bromide/formoterol, in patients with various COPD phenotypes.
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 Рисунок 1. Российское респираторное общество. Экспертный консенсус 
 Figure 1. The Russian Respiratory Society. Expert consensus

Эскалаия

+ иГКС - иГКС

ДеэскалацияЛюбое из:
• Обострения (как минимум одно при котором потребовалось 

применение сГКС/АБТ за последние 12 мес.)
• Выраженные симптомы, несмотря на прием ДДБА/ДДАХП
• Эозинофилия крови > 300 кл/мкл
• Сочетание с БА (в этом случае иГКС в дальнейшем  

не должны отменяться)

• Эозинофилия крови <300 кл/мкл  
и одно из:

• отсутствие улучшения симптоматики через 
3 мес. (при назначении по поводу выраженных 
симптомов на фоне ДДБА/ДДАХП)

• НЯ иГКС (повторные пневмонии, 
микобактериозы и др.)

https://goldcopd.org
https://goldcopd.org
https://doi.org/10.21518/ms2023-382
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Кроме того, существует и  патофизиологическое обо-
снование синергии ДДБА, ДДАХ и ИГКС: ИГКС препятству-
ют развитию резистентности рецепторов к ДДБА, а ДДБА 
и ДДАХ, в свою очередь, облегчают проникновение ИГКС 
в дистальные отделы дыхательных путей; показано также 
дополнительное антиремоделирующее действие на  эпи-
телий и гладкую мускулатуру дыхательных путей [2, 4].

На текущий момент для лечения ХОБЛ в нашей стране 
доступны три комбинированных ингаляционных препа-
рата, содержащих ИГКС/ДДБА/ДДАХ,  – БУД/ГЛИ/ФОРМ, 
беклометазона дипропионат/ГЛИ/ФОРМ и  вилантерол/
умеклидиния бромид/флутиказона фуроат. В  настоящем 
обзоре приведены основные сведения по  клинической 
эффективности БУД/ГЛИ/ФОРМ у пациентов с различны-
ми фенотипами ХОБЛ и его профилю безопасности.

ВЛИЯНИЕ НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
И КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ

Ключевое значение в  обосновании использования 
тройной терапии у пациентов с ХОБЛ сыграло мультицен-
тровое рандомизированное двой ное слепое клиническое 
исследование 3-й  фазы KRONOS, охватившее 215  цен-
тров из четырех стран (n = 1902). Критериями включения 
в  указанное исследование было наличие у  пациента 
подтвержденной ХОБЛ с  выраженными симптомами 
(CAT ≥ 10 баллов) на протяжении не менее 6 нед., несмо-
тря на проводимую терапию ДДБА/ДДАХ. Важно отметить, 
что наличие в анамнезе обострений не было критерием 
отбора пациентов в данное исследование (у 74% пациен-
тов, вошедших в  исследование, не  было ни  одного обо-
стрения за  прошедший год), а  сопутствующий диагноз 
«БА» был критерием невключения.

Спустя 24 нед. от начала терапии у пациентов с ХОБЛ, 
получавших БУД/ГЛИ/ФОРМ, был выявлен более значи-
мый прирост ОФВ1,чем у пациентов, получавших двой ные 

комбинации (22 мл (95% ДИ 4–39), р = 0,0139, по сравне-
нию с  ГЛИ/ФОРМ, и 74 мл  (95% ДИ 52–95), р  < 0,0001, 
по сравнению с БУД/ФОРМ) (рис. 2). При этом достоверно 
большее влияние на ОФВ1 тройная комбинация оказыва-
ла у пациентов с эозинофилией более 250 кл/мкл [5]. 

По  результатам исследования KRONOS терапия 
БУД/ ГЛИ/ФОРМ приводила к достоверному уменьшению 
одышки и улучшению функционального статуса пациен-
тов согласно вопроснику TDI по сравнению с БУД/ФОРМ 
в ДПИ, однако различий по данному показателю с тера-
пией ГЛИ/ФОРМ и БУД/ФОРМ в ДАИ получено не было. 
В  то  же время при оценке динамики клинических сим-
птомов по  шкале RS-total score и  качества жизни 
по вопроснику SGRQ было подтверждено преимущество 
тройной комбинации БУД/ГЛИ/ФОРМ по  сравнению 
с терапией ГЛИ/ФОРМ [5]. 

Результаты исследования KRONOS подтвердили также 
преимущество тройной комбинации БУД/ГЛИ/ФОРМ 
(в дозировке по будесониду 320 и 160 мг дважды в день) 
в  отношении качества жизни у  пациентов с  ХОБЛ 
по вопроснику SGRQ по сравнению с двой ными комбина-
циями  (р  ≤  0,0017). Наибольшее улучшение качества 
жизни было зафиксировано в группе пациентов, получав-
ших БУД/ГЛИ/ФОРМ: -6,5  балла по  SGRQ на  24-й  нед. 
терапии, которое сохранялось и  на  52-й  нед. лечения: 
-6,4 балла [5].

Кроме того, терапия БУД/ГЛИ/ФОРМ в  различных 
дозировках по  будесониду продемонстрировала более 
значимый эффект на  симптоматику ХОБЛ  (одышку 
по шкале TDI) по сравнению с комбинациями ГЛИ/ФОРМ 
и  БУД/ФОРМ  (р ≤  0,0005). При этом преимущество 
БУД/ ГЛИ/ФОРМ в отношении данного показателя сохра-
нялось и на 52-й нед. терапии (р ≤ 0,0008) [5].

При использовании другого инструмента для оценки 
симптомов ХОБЛ  – Evaluating Respiratory Symptoms 
in COPD (E-RS™: COPD) также были получены достоверные 

 Рисунок 2. Улучшение ОФВ1 при применении комбинации будесонид / гликопирроний / формотерол [5]
 Figure 2. Improvement in FEV1 values with budesonide/glycopyrronium / formoterol combination [5]

Примечание: все препараты применяли 2 р/сут. aВыборка mITT. БУД – будесонид, ГЛИ – гликопирроний, ФОРМ – формотерол, ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид,  
ДДАХ – длительнодействующий антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий β2-агонист, vs – по сравнению с, ITT – все рандомизированные пациенты, mITT – modified intent-to-treat – 
модифицированная выборка ITT, ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор, ДПИ – дозированный порошковый ингалятор, AUC – area under the curve – площадь под кривой.
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отличия в  пользу тройной комбинации БУД/ГЛИ/ФОРМ 
по сравнению с ГЛИ/ФОРМ и БУД/ФОРМ (р < 0,0001) [5]. 

Клиническая эффективность комбинации БУД/ГЛИ/
ФОРМ была подтверждена и  в  исследовании ETHOS, 
в  которое вошли 8  509  пациентов со  среднетяжелым 
и тяжелым течением ХОБЛ с выраженными симптомами 
заболевания  (CAT ≥ 10 баллов) и наличием обострений 
за предыдущие 12 мес. (≥ 2 обострений средней тяжести 
или ≥ 1 тяжелого обострения), несмотря на проводимую 
терапию двой ными комбинациями  [6]. Согласно полу-
ченным результатам в  группе пациентов, принимавших 
БУД/ГЛИ/ФОРМ (320/18/9,6 мг дважды в день), достовер-
но снижалась частота дополнительного использования 
КДБД по  потребности: -1,2  ингаляции в  день спустя 
24 нед. и -1,1 ингаляции в день спустя 52 нед. терапии. 
Уменьшение потребности в  препаратах неотложной 
помощи в  этой группе было достоверно меньше, чем 
в группе ГЛИ/ФОРМ и БУД/ФОРМ (для всех р ≤ 0,0127) [6]. 

В  ходе исследования Y. Ishiura et  al. было показано, 
что емкость вдоха после применения тройной терапии 
БУД/ГЛИ/ФОРМ была достоверно выше, чем на  фоне 
использования БУД/ФОРМ  (p  <  0,02), что подтверждает 
значимое влияние указанной тройной комбинации 
на гиперинфляцию легких [7].

ВЛИЯНИЕ НА ЧАСТОТУ ОБОСТРЕНИЙ И ЛЕТАЛЬНОСТЬ

В клинических руководствах подчеркивается, что обо-
стрения являются неотъемлемой частью ХОБЛ и  вносят 
значительный вклад в  клиническую картину и  прогноз 
заболевания. При этом основной ожидаемый эффект 
от назначения ИГКС пациентам с ХОБЛ является сниже-
ние риска обострений  [1]. Согласно рекомендациям 
GOLD тройная терапия показана пациентам с  ХОБЛ 
с  анамнезом  ≥  2  среднетяжелых обострений и/ или 
≥ 1 тяжелого обострения за последние 12 мес5.

5 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2023. Available at: https://goldcopd.org.

В рамках исследования KRONOS было показано, что 
на фоне терапии БУД/ГЛИ/ФОРМ частота среднетяжелых 
и  тяжелых обострений в  год была достоверно меньше, 
чем при использовании ГЛИ/ФОРМ  (0,46  vs 0,95, 
р < 0,0001), но достоверно не отличалась от группы тера-
пии БУД/ФОРМ  (0,56  vs 0,55, р  = 0,2792). При оценке 
продолжительности периода до развития первого сред-
нетяжелого/тяжелого обострения ХОБЛ было показано, 
что риск развития обострений был достоверно меньше 
в  группе БУД/ГЛИ/ФОРМ по  сравнению с  группой 
ГЛИ/ ФОРМ (ОШ 0,593, р = 0,0001) и группой БУД/ФОРМ 
(ОШ 0,747, р = 0,0281) (рис. 3).

При дополнительном анализе с  учетом эозинофилии 
крови было показано, что достоверные различия между 
группой БУД/ГЛИ/ФОРМ и ГЛИ/ФОРМ определялись у паци-
ентов с уровнем эозинофилии более 75–100 кл/мкл [5]. 

Согласно данным K.F. Rabe et al., частота обострений 
ХОБЛ при использовании БУД/ГЛИ/ФОРМ была досто-
верно ниже, причем как при использовании дозы 320 мг 
будесонида  (ОШ 0,76  (95% ДИ 0,69–0,83), р  <  0,001, 
по сравнению с ГЛИ/ФОРМ, и 0,87 (95% ДИ 0,79 – 0,95), 
р = 0,003, по сравнению с БУД/ФОРМ), так и при исполь-
зовании 160 мг будесонида (ОШ 0,75 (95% ДИ 0,69–0,83), 
р  <  0,001, по  сравнению с  ГЛИ/ФОРМ, и  0,86  (95% ДИ 
0,79–0,95), р = 0,002, по сравнению с БУД/ФОРМ) (рис. 4) [8].

Важно отметить, что БУД/ГЛИ/ФОРМ оказывает значи-
мое влияние на  частоту обострений и  другие клиниче-
ские симптомы. Качество жизни пациентов с  ХОБЛ 
не зависело от того, принимал ли до назначения данной 
терапии пациент ИГКС или нет [9].

По данным F.J. Martinez et al., риск летального исхода 
от любых причин при использовании БУД/ГЛИ/ФОРМ был 
на 49% ниже, чем в группе ГЛИ/ФОРМ (ОШ 0,54 95% ДИ 
(0,34–0,87)), и  на  28% ниже, чем в  группе БУД/ФОРМ 
(ОШ 0,78 95% ДИ (0,47–1,3)) [6]. Важно отметить, что при 
использовании БУД/ГЛИ/ФОРМ с меньшей дозой будесо-
нида (160 мг дважды в день) при сравнении с двой ными 
комбинациями отличий получено не было (рис. 5) [10]. 

 Рисунок 3. Снижение частоты умеренных и тяжелых обострений: терапия будесонид / гликопирроний / формотерол vs дли-
тельнодействующий антихолинергик / длительнодействующий β2-агонист [5]

 Figure 3. Reduction in the frequency of moderate and severe exacerbations: budesonide / glycopyrronium / formoterol therapy 
vs long-acting anticholinergic / long-acting β2-agonist [5]

Примечание: все препараты применяли 2 р/сут. aВыборка mITT; bВремя – первое умеренное или тяжелое обострение ХОБЛ являлось конечной точкой. БУД – будесонид,  
ГЛИ – гликопирроний, ФОРМ – формотерол, ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид, ДДАХ – длительнодействующий антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий β2-агонист,  
vs – по сравнению с, ITT – все рандомизированные пациенты, mITT – modified intent-to-treat – модифицированная выборка ITT, ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор,  
ДПИ – дозированный порошковый ингалятор, HR – hazard ratio – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
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ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Ряд исследований свидетельствует о довольно высо-
кой распространенности эозинофилии при ХОБЛ: 17–21% 
при пороге 300  кл/мкл  [11, 12]. При ретроспективном 
анализе медицинских карт электронной базы данных 
Великобритании за период 12 мес. у 70% больных ХОБЛ 
было зафиксировано по  меньшей мере однократное 
повышение уровня эозинофилов периферической 
крови ≥ 150 кл/мкл [13].

При этом целый ряд исследований свидетельствует 
о том, что эозинофилия является маркером эффективно-
сти терапии ГКС и при ХОБЛ [14–17].

Согласно клиническим рекомендациям по  лечению 
ХОБЛ, порогом, определяющим чувствительность к  ИГКС, 
является содержание эозинофилов периферической крови 
100 кл/мкл. При значениях эозинофилии крови в пределах 
100–300 кл/мкл назначение ИГКС возможно, а при содер-
жании эозинофилов свыше 300  кл/мкл  – рекомендова-
но  [1]. Кроме того, при наличии у пациентов сопутствую-
щей бронхиальной астмы включение ИГКС в схему лече-
ния ХОБЛ является обязательным6. При этом определять 
содержание эозинофилов в крови необходимо в период 
ремиссии заболевания, т. к. на фоне обострения ХОБЛ воз-
можны колебания числа эозинофилов в периферической 
крови и снижение под воздействием системных ГКС [18].
6 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2023. Available at: https://goldcopd.org.
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 Рисунок 4. Снижение частоты обострений при терапии 
будесонид / гликопирроний / формотерол по сравнению 
с двухкомпонентной терапией [8]

 Figure 4. Reduction in exacerbation frequency with 
budesonide / glycopyrronium / formoterol vs dual therapy [8]

Примечание: все препараты применяли 2 р/сут. a Выборка mITT; b Соответствует числу 
пациентов, которые должны получать в течение 1 года терапию БУД/ГЛИ/ФОРМ для 
предотвращения 1 дополнительного умеренного или тяжелого обострения ХОБЛ vs 
двухкомпонентная терапия. БУД – будесонид, ГЛИ – гликопирроний, ФОРМ – формотерол, 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ИГКС – ингаляционный глюкокортико-
стероид, ДДАХ – длительнодействующий антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий 
β2-агонист, vs – по сравнению с, ITT – все рандомизированные пациенты, mITT – modified 
intent-to-treat – модифицированная выборка ITT, RR – rate ratio – отношение рисков, 
ДИ – доверительный интервал, NNT – number needed to treat – число пациентов, которых 
необходимо лечить для выявления преимущества исследуемой терапии.
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 Рисунок 5. Снижение риска смертности при терапии будесонид / гликопирроний / формотерол vs длительнодействующий 
антихолинергик / длительнодействующий β2-агонист (адапт. из [10])

 Figure 5. Reduction in mortality risk with budesonide / glycopyrronium/formoterol vs long-acting anticholinergic / long-acting 
β2-agonist (adapted from [10])

Примечание: все препараты применяли 2 р/сут. a Р – значение для данной конечной точки считается значением без поправок, т. к. результаты по частоте тяжелых обострений находятся выше 
в иерархии оценки; b Выборка ITT; cПоказаны результаты с включением данных по 354 пациентам, у кого не было данных о витальном статусе на момент завершения исследования;  
d Включает явления во время лечения и без лечения. БУД – будесонид, ГЛИ – гликопирроний, ФОРМ – формотерол,  ДИ – доверительный интервал, ИГКС – ингаляционный глюкокортикостеро-
ид, ДДАХ – длительнодействующий антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий β2-агонист, ITT – все рандомизированные пациенты, mITT (modified intent-to-treat) – модифицированная 
выборка ITT, HR – hazard ratio – отношение рисков, NNT – number needed to treat – число пациентов, которых необходимо лечить для выявления преимущества исследуемой терапии. 

Число пациентов в группе риска
Недели

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

 БУД/ГЛИ/ФОРМ (320/14,4/10 мкг) 2137 2136 2134 2131 2130 2127 2123 2122 2118 2112 2106 2103 2100 2075

 ГЛИ/ФОРМ (14,4/10 мкг) 2120 2117 2112 2106 2100 2097 2095 2089 2086 2082 2077 2069 2067 2045

 БУД/ФОРМ (320/10 мкг) 2131 2127 2122 2120 2118 2116 2110 2108 2102 2099 2097 2094 2088 2075
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Post-hoc-анализ результатов исследования ETHOS 
подтвердил большую эффективность БУД/ГЛИ/ФОРМ 
среди пациентов с эозинофилией. Так, при уровне эози-
нофилов ≥ 300 кл/мкл частота обострений на фоне дан-
ной терапии снижалась на 57%, а при числе эозинофилов 
от 100 до 300 клеток/мкл – на 22%. Кроме того, в группе 
пациентов с  эозинофилией  ≥  300  кл/мкл отмечалось 
более значимое уменьшение клинических симптомов, 
уменьшение потребности в КДБД и улучшение качества 
жизни на  фоне БУД/ГЛИ/ФОРМ, хотя преимущества 
сохранялись и в группе с числом эозинофилов более 100, 
но менее 300 кл/мкл (рис. 6) [19].

В  post-hoc-анализе другого исследования  – KRONOS 
было показано, что среди пациентов с числом эозинофи-
лов менее 300 кл/мкл и отрицательным бронходилатаци-
онным тестом по спирометрии БУД/ГЛИ/ФОРМ оказывал 
достоверно большее воздействие на ОФВ1, чем БУД/ФОРМ 
(69  мл  (95% ДИ 39–99), р  <  0,0001), но  при сравнении 
с  ГЛИ/ФОРМ достоверных отличий не  было выявлено. 
Не менее важным результатом было и то, что среди этой 
выборки пациентов терапия БУД/ГЛИ/ФОРМ достоверно 
снижала риск обострений по  сравнению с  терапией 
ГЛИ/ ФОРМ (ОШ 0,53 (95% ДИ 0,37–0,76), р = 0,0005) [20]. 

Однако, например, в работе K.F. Rabe et al. комбина-
ция БУД/ГЛИ/ФОРМ достоверно снижала частоту обо-
стрений по  сравнению с  комбинациями ГЛИ/ФОРМ 
и БУД/ФОРМ независимо от уровня эозинофилов (более 
или менее 150 кл/мкл) [8].

Перекрест БА-ХОБЛ рассматривают как один из фено-
типов ХОБЛ, который характеризуется персистирующим 
ограничением воздушного потока и  при этом сочетает 
в себе черты как БА, так и ХОБЛ (эозинофилия, положи-
тельный ответ на  пробу с  сальбутамолом при спироме-
трии). По  некоторым данным доля таких пациентов 
достигает до 21,8–55% среди всех больных ХОБЛ [21, 22]. 

Пациенты с перекрестом БА-ХОБЛ отличаются более низ-
ким качеством жизни, более быстрым прогрессировани-
ем, частыми обострениями, чем пациенты отдельно с БА 
или ХОБЛ [23]. 

В  крупном многоцентровом исследовании, охватив-
шем 303 пациента с перекрестом БА-ХОБЛ, было показа-
но, что тройная терапия оказывает достоверно больший 
эффект на  показатели функции дыхания  (ОФВ1, ФЖЕЛ), 
чем ИГКС/ДДБА  (р  <  0,001), хотя значимых различий 
по влиянию на частоту обострений выявлено не было [24].

РИСК ПНЕВМОНИИ

При использовании ДДАХ/ДДБА/ИГКС есть ограниче-
ния, связанные с возможными нежелательными эффекта-
ми ИГКС, в первую очередь увеличением частоты разви-
тия пневмонии, поэтому при появлении возможности 
эскалации требуется тщательная оценка соотношения 
«риск/польза» [1, 8, 25, 26]. 

В  то  же время при принятии решения необходимо 
учитывать, что обострения ХОБЛ являются гораздо более 
частыми событиями (около 40%) в жизни пациентов, чем 
пневмонии (2–7%) [27]. Среднетяжелые и тяжелые обо-
стрения способствуют прогрессированию ХОБЛ, при 
этом увеличивается риск последующих обострений, при 
которых снижается легочная функция и  ухудшается 
качество жизни, а  также повышается риск летального 
исхода [28].

При этом хорошо известно, что каждое последующее 
обострение, как правило, тяжелее предыдущего, а  риск 
летального исхода после каждого тяжелого обострения 
ХОБЛ крайне высок [29].

В работе K.F. Rabe et al. заболеваемость пневмонией 
в  группе пациентов с  ХОБЛ, получавших комбинацию 
БУД/ГЛИ/ФОРМ или БУД/ФОРМ, составила 3,5–4,5% 
(41,3–57,8 случаев на 1 000 пациентов в год) по сравне-
нию с  2,3%  (28,8  случаев на  1  000  пациентов в  год) 
на  фоне использования ГЛИ/ФОРМ  (р  <  0,05). В  то  же 
время достоверных отличий по другим системным побоч-
ным эффектам ГКС  (сахарный диабет, перелом костей, 
побочные явления со стороны глаз) между группой паци-
ентов, получавших комбинацию с  ИГКС и  ГЛИ/ФОРМ, 
получено не было [8].

По  данным KRONOS, частота развития пневмонии 
на фоне тройной терапии БУД/ГЛИ/ФОРМ составила 2% 
(12  из  639  пациентов) и  достоверно не  отличалась 
от  частоты пневмоний на  фоне терапии ГЛИ/ФОРМ 
(2% – 10 из 625) и БУД/ФОРМ (2% – 6 из 324) [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящее время за  счет выхода на  российский 
фармацевтический рынок новых комбинированных пре-
паратов возможности персонифицированного подбора 
терапии у  больных ХОБЛ существенно расширились, 
и  все чаще перед практическим врачом будет вставать 
выбор между двой ной (ДДБА/ДДАХ) или тройной комби-
нацией (ДДАХ/ДДБА/ИГКС).

 Рисунок 6. Снижение смертности у пациентов с ХОБЛ 
и эозинофилией при использовании: ингаляционный глюко-
кортикостероид / длительнодействующий антихолинергик / 
длительнодействующий β2-агонист vs длительнодействующий 
антихолинергик / длительнодействующий β2-агонист [10]

 Figure 6. Reduction of mortality in patients with COPD and 
eosinophilia with inhaled corticosteroid / long-acting anticho-
linergic / long-acting β2-agonist vs long-acting anticholiner-
gic / long-acting β2-agonist 

ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид, ДДАХ – длительнодействующий 
антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий β2-агонист.
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Факторами, определяющими тактику врача в отноше-
нии необходимости тройной терапии при ХОБЛ, являются 
анамнез обострений, выраженность симптомов ХОБЛ, 
уровень эозинофилии периферической крови, риск 
инфекционных осложнений, а также наличие сопутствую-
щего диагноза БА, при котором исключительно важен 
прием базисной ИГКС-содержащей терапии.

Общепризнано, что основанием для перехода с двой-
ной бронходилатации на тройную схему является анам-
нез обострений. Стоит отметить, что обострения ХОБЛ 
приводят к  прогрессированию симптомов, ухудшению 
функции легких, снижению переносимости физической 
нагрузки и  в  итоге способствуют росту летальности, 

поэтому снижение этих рисков является основной зада-
чей лечения пациентов с ХОБЛ7 [2].

Тройная терапия БУД/ГЛИ/ФОРМ показала свое пре-
имущество по  сравнению с  двой ными комбинациями 
в отношении снижения частоты обострений, более эффек-
тивное уменьшение симптомов, лучшие показатели функ-
ции дыхания и  качества жизни, что свидетельствует 
о  необходимости более широкого внедрения данного 
препарата в клиническую практику.  
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