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Реферат. Цель — обобщение мнения специалистов в области респираторной медицины, работающих в При-
волжском федеральном округе (ПФО), о новом подходе к терапии хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) в виде применения фиксированной комбинации двух бронхолитиков длительного действия разных 
фармакологических классов. Материал и методы. Метод достижения согласия: встреча экспертов ПФО и 
федерального эксперта, обсуждение проблемы, разработка согласительной резолюции с достижением кон-
сенсуса в режиме online. Результаты и их обсуждение. Была выработана резолюция относительно места 
двойной бронходилатации в общем и в отношении комбинации тиотропий/олодатерол (Т/О) в частности. Была 
подтверждена позиция тиотропия как стандарта базисной терапии ХОБЛ для применения у всех категорий паци-
ентов. Эксперты пришли к согласию относительно того, что фиксированная комбинация двух бронходилататоров 
длительного действия (Т/О) снижает риск обострений ХОБЛ и обладает значительными преимуществами перед 
монотерапией тиотропием или олодатеролом по влиянию на бронхиальную обструкцию, гиперинфляцию легких, 
одышку и качество жизни у больных ХОБЛ II—IV степени тяжести. Выраженные клинические преимущества Т/О 
перед тиотропием наблюдаются уже в самом начале терапии (начиная со II степени тяжести). Заключение. 
Комбинация Т/О сопоставима по безопасности с монотерапией тиотропием. Данная комбинация включена в 
международные и российские клинические рекомендации по диагностике и лечению ХОБЛ. Она показана па-
циентам с выраженными симптомами и низким риском обострений (категория В), а также пациентам с высоким 
риском обострений (категории С и D). Наибольший клинический эффект в виде облегчения одышки, сохранения 
активности и улучшения качества жизни достигается при раннем назначении Т/О, начиная со степени GOLD II. 
Ключевые слова: ХОБЛ, двойная бронходилатация, тиотропий, олодатерол.
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Х роническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) — предотвратимое и курабель-

ное заболевание, характеризующееся постоянным 
ограничением воздушного потока, которое обычно 
прогрессирует и связано с повышенной хрониче-
ской воспалительной реакцией дыхательных путей 
и легких в ответ на контакт с вредными частицами 
и газами. 

Актуальность проблемы. Широкая распростра-
ненность курения, других причин загрязнения вдыха-
емого воздуха привело к тому, что ХОБЛ еще в 2008 г. 
вошла в пятерку лидирующих причин летальности в 
США [1]. При изучении распространенности ХОБЛ в 
12 регионах России в период 2010—2011 гг. среди 
лиц с клиническими симптомами и по результатам 
проведенной спирометрии доля больных ХОБЛ со-
ставила 21,8%. При экстраполяции на общую попу-
ляцию населения эта величина составила 15,3% [2].

Анализ литературных данных. Оказание 
медицинской помощи больным ХОБЛ в России 
регламентируется клиническими рекомендациями, 
подготовленными экспертами Российского рес- 
пираторного общества (РРО), согласно которым 
построение клинического диагноза согласуется с 
инициативой GOLD: 

• степень тяжести нарушения бронхиальной 
проходимости (I — легкая, II — среднетяжелая, 
III — тяжелая, IV — крайне тяжелая);

• выраженность клинических симптомов: выра-
женные (CAT≥10, mMRC≥ 2, CCQ≥1), невыраженные 
(CAT<10, mMRC<2, CCQ<1);

• частота обострений: редкие (0—1), частые 
(≥2 или ≥1) и требующие госпитализации;

• оценка фенотипа (если возможно) сопутству-
ющих заболеваний [3].

Согласно рекомендациям экспертов GOLD, на-
чиная с 2011 г. лечебные подходы помимо тяжести 

обструктивных нарушений определяются выражен-
ностью симптомов (значимостью их для пациента), 
частотой и тяжестью обострений. При этом должны 
учитываться сопутствующие заболевания, особенно 
сердечно-сосудистые, значимо влияющие на выжи-
ваемость пациентов, а также склонность к тревоге 
и депрессиям, которые снижают приверженность 
больных к лечению [4]. 

Проведенное межнациональное исследование 
продемонстрировало различия в понимании врача-
ми первичного звена важности указанных отправных 
точек диагностики ХОБЛ. Так, во многих странах наи-
более значимым для диагностики ХОБЛ, а значит, в 
большей степени определяющим лечебную тактику, 
явилась верификация симптомов заболевания 
(одышки и кашля) при меньшей значимости спиро-
метрической характеристики вентиляционных на-
рушений и важности анамнеза обострений ХОБЛ [5]. 

В настоящее время растет понимание ХОБЛ как 
заболевания с круглосуточным проявлением симп- 
томов. Это подтвердило исследование ASSESS, 
по данным которого 90,5% пациентов отмечали 
респираторные симптомы в любое время суток, при 
том что пациенты с ночными симптомами имели 
значительно более выраженную одышку, худшее 
качество жизни и с большей вероятностью имели 
утренние симптомы [6]. Доказано также, что утрен-
ние симптомы особенно значимы для трудоспособ-
ных пациентов с ХОБЛ. Они определяют их дневное 
самочувствие, влияют на частоту применения пре-
паратов по потребности и частоту обострений [7].

Таким образом, новая терапевтическая стратегия 
должна обязательно учитывать актуальность кругло-
суточного контроля симптомов ХОБЛ, обеспечивать 
быстрое начало действия препаратов, уменьшать 
частоту обострений заболевания, замедлять долго-
срочное ухудшение вентиляционной функции легких 
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пациента, вызывать минимум побочных эффектов; 
отсутствие негативного влияния на сопутствую-
щую патологию должно улучшать качество жизни 
пациентов и в конечном итоге — долгосрочную их 
выживаемость.

Основу терапии всех фенотипов заболевания 
составляет применение бронходилататоров дли-
тельного действия — антихолинергических (ДДАХ) 
и β2-агонистов (ДДБА) [4]. Выбор стартовой терапии 
больного ХОБЛ должен учитывать патогенетические 
и клинические аспекты. Среди патогенетических 
факторов важнейшим является преобладающий 
механизм обструкции дыхательных путей. Многие 
авторы отдают предпочтение М-холинолитикам как 
препаратам, подавляющим образование избыточ-
ного бронхиального секрета, предупреждающим 
сокращение гладкомышечных клеток, устраняющим 
гиперинфляцию. М-холинорецепторы расположены 
преимущественно в дыхательных путях крупного и 
среднего калибра. β2-адренорецепторы представ-
лены на гладкомышечных клетках средних и мелких 
дыхательных путей. Эффективность холинолитиков 
зависит также от соотношения их аффинности к 
М2- и М3-холинорецепторам, с учетом положитель-
ного эффекта преобладающей афинности к М3-
рецепторам [8]. 

Путь к пониманию преимущества двойной брон-
ходилатации длительного действия шел через срав-
нение препаратов как внутри фармакологических 
групп, так и между ними. Рандомизированные кли-
нические исследования (РКИ), посвященные срав-
нению ДДБА и ДДАХ (Inhance, Intensity, Invigorate, 
POET-COPD и др.), с одной стороны, демонстрируют 
умеренное достоверное преимущество индакате-
рола перед тиотропием в способности увеличивать 
объем форсированного выдоха (ОФВ1) у больных 
ХОБЛ в конце 12-недельного периода наблюдения 
[9, 10, 11], а также снижать потребность больных 
в применении короткодействующих β2-агонистов в 
режиме «по требованию» [12]. С другой стороны, 
тиотропий проявил превосходство над индакатеро-
лом в снижении числа обострений заболевания на 
29% [13]. В исследовании POET-COPD тиотропий 
превзошел сальметерол в способности снижать риск 
тяжелых обострений ХОБЛ на 28%, продемонстри-
ровал увеличение времени до первого обострения 
(снижение риска на 17%), уменьшение общей 
частоты обострений на 11% и частоты тяжелых 
обострений в течение года на 27% по отношению 
к периоду, предшествующему активной фазе ис-
следования [14]. 

За последние годы появилось несколько новых 
препаратов, блокирующих М3-холинорецепторы: 
аклидиний (применяется 2 раза в день), гликопирро-
ний, умеклидиний (назначаются 1 раз в сут). В 2015 г. 
был опубликован один из самых крупных метаана-
лизов по изучению сравнительной эффективности 
различных ДДАХ, обобщивший 24 исследования 
у 21311 пациентов с ХОБЛ. По результатам мета-
анализа аклидиниум, гликопирроний, тиотропий и 
умеклидиниум продемонстрировали благоприятные 
результаты по сравнению с плацебо по влиянию на 
ОФВ1 через 12 нед [среднее изменение показателя 

(95% ДИ) соответственно: 101,40  мл, 117,20  мл, 
114,10 мл, 136,70 мл; через 24 нед — 128,10 мл, 
135,80  мл, 106,40  мл, 115,00  мл; SGRQ через 
24 нед — –4,60, –3,14, –2,43, –4,69; индекс одышки 
TDI через 24 нед — 1,00, 1,01, 0,82, 1,00] [15].

Новые антихолинергические препараты дли-
тельного действия (аклидиний, гликопироний, 
умеклидиний), по-видимому, оказывают сходное с 
тиотропием действие на функцию легких и одыш-
ку, однако эксперты GOLD отметили, что намного 
меньше данных известно относительно их влияния 
на другие исходы [4]. 

Отечественные авторы отметили, что приме-
нение ингаляционных глюкокортикостероидных 
средств (ИГКС) в первый год после выявления 
ХОБЛ сопровождалось улучшением ОФВ1, но при 
дальнейшем наблюдении динамика была слабее 
(7—8 лет наблюдения), чем у получавших только 
бронхолитические препараты [16]. Это созвучно 
современной позиции по ХОБЛ, когда применение 
ИГКС ограничено отдельными фенотипами этого 
заболевания.

Эксперты GOLD пришли к соглашению, что 
комбинирование бронхолитиков различных фарма-
кологических классов длительного действия более 
эффективно и безопасно по сравнению с увеличе-
нием доз отдельных бронхолитиков [4]. В новой ре-
дакции программы GOLD-2016 впервые появляется 
новый длительно действующий комбинированный 
бронхолитик тиотропий/олодатерол (Т/О). Этому 
предшествовали многочисленные клинические ис-
следования нового препарата.

Возможность однократного назначения препара-
та в сочетании с быстрым началом действия и сохра-
нением клинического эффекта в течение суток спо-
собствовала высокой приверженности пациентов. В 
течение 5 мин после ингаляции первой дозы прирост 
ОФВ1 составил 137 мл для тиотропия/олодатерола, 
тогда как для тиотропия (5 мкг) — 58 мл (p<0,0001) 
[17]. В исследовании Vivacito, в котором детально 
изучалось влияние комбинации тиотропий/олодате-
рол на функцию легких, было продемонстрировано 
выраженное положительное влияние на ОФВ1 [при-
рост максимального в течение суток ОФВ1 составил 
411 мл, минимального (на спаде активности препа-
рата, перед приемом очередной дозы) — 201 мл, что 
достоверно больше по сравнению с монотерапией 
тиотропием и олодатеролом (р<0,0001)]. Динамика 
минимального ОФВ1 (201 мл при исходном среднем 
значении 1553 мл) существенно превысила порог 
минимальных клинически значимых различий для 
больных ХОБЛ (5—10% от исходного значения) [18]. 

По данным исследований OTEMTO®1 и 2, улуч-
шение легочной функции (по ОФВ1, AUC0−3) также 
было достоверно выше в группе пациентов со 
среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ, получавших в те-
чение 12 нед тиотропий/олодатерол по сравнению 
с группой монотерапии тиотропием (p<0,0001). Все 
это определяло более значимое улучшение качества 
жизни по данным опросника госпиталя Св. Георгия в 
группе пациентов на исследуемой комбинированной 
терапии, причем данное улучшение превысило по-
рог клинической значимости [19].
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В исследованиях TONADO® 1 и 2 пациенты, полу-
чавшие на протяжении 52 нед тиотропий/олодате-
рол, также демонстрировали значимое улучшение 
легочной функции по сравнению с пациентами, 
получавшими мототерапию тиотропием или оло-
датеролом (p<0,0001), что определило значимое 
снижение потребности в симптоматических препа-
ратах в группе тиотропий/олодатерол по сравнению 
с группой тиотропия, причем различие сохранялось 
и даже возрастало к 52-й нед лечения. Частота не-
желательных явлений и серьезных нежелательных 
явлений была в пределах ожидаемого диапазона и 
была сбалансирована между группами лечения, что 
дополнительно продемонстрировало высокую без-
опасность комбинированной терапии тиотропием/
олодатеролом [17]. 

Наиболее выраженные изменения респиратор-
ной и сердечно-сосудистой систем, формирование 
ограничений физической активности и образа жиз-
ни, обусловленное заболеванием, происходят при 
ранних степенях тяжести ХОБЛ [20]. В то же время 
именно на ранних стадиях существует возможность 
обратного развития этих изменений. Для исследова-
ний OTEMTO® и TONADO® был проведен субанализ, 
в котором отдельно оценивали влияние комбинации 
тиотропий/олодатерол у пациентов с ХОБЛ средней 
степени тяжести. В OTEMTO® 1 и 2 было показано, 
что облегчение одышки у пациентов со среднетяже-
лой ХОБЛ на 12-й нед лечения в группе тиотропий/
олодатерол было клинически значимым, причем 
различие по сравнению с группой монотерапии 
тиотропием составило 43%. Улучшение качества 
жизни у пациентов данной группы, также как у 
пациентов с тяжелым течением, было не только 
статистически, но и клинически значимым (более 
4 баллов по шкале SGRQ) [19]. Целесообразность 
назначения комбинации со старта терапии ХОБЛ, в 
том числе и у пациентов со средней степенью тяже-
сти бронхиальной обструкции, была подтверждена 
и при проведении post-hoc-анализа исследований 
TONADO® 1 и 2. Ferguson et al. было показано, что 
комбинация тиотропий/олодатерол 5/5 мкг вызывала 
лучший бронходилатационный ответ на терапию, 
чем монотерапия отдельными компонентами во всех 
проанализированных группах. Комбинация эффек-
тивна независимо от возраста, тяжести заболевания 
и предшествующей терапии бронхолитиками или 
ингаляционными кортикостероидами. Изменения 
ОФВ1 по сравнению с исходным уровнем наиболее 
выражено было у пациентов с менее тяжелым тече-
нием заболевания (средней степени тяжести), что 
подтверждает правильность выбора препарата со 
старта терапии [21]. 

В настоящее время одобрены к применению и в 
то же время широко изучаются в реальной практике 
4 комбинации ДДБА/ДДАХ — тиотропий/олодатерол, 
гликопироний/индакатерол, умеклидиний/виланте-
рол и аклидиний/формотерол. Все они показали 
свои преимущества по сравнению с монотерапией 
каждым из бронхолитиков по эффективности при 
отсутствии суммы побочных эффектов каждого 
компонента. Однако прямых сопоставлений этих 
препаратов пока не проведено, а косвенные срав-

нения теряют значимость ввиду несопоставимости 
исследованных групп [22]. 

Комбинацию тиотропий/олодатерол 5/5  мкг в 
ряду других выделяют данные по воздействию 
препарата на гиперинфляцию легких, которая, по 
современным данным, в большей степени, чем 
показатели бронхиальной обструкции, определяет 
выраженность симптомов и прогноз заболевания 
[23, 24]. В исследовании Vivacito терапия фиксиро-
ванной комбинацией тиотропий/олодатерол привела 
к достоверному уменьшению функциональной оста-
точной емкости (–547 мл) по сравнению с плацебо 
(–52  мл), олодатеролом (–435  мл) и тиотропием 
(–431 мл) через 2 ч 30 мин после ингаляции с сохра-
нением достоверности различий через 22 ч 30 мин. 
Остаточный объем легких в результате терапии 
комбинацией тиотропий/олодатерол уменьшился 
более чем на 600 мл по сравнению с плацебо через 
2 ч 30 мин после ингаляции и более чем на 350 мл 
через 22 ч 30 мин. Теми же авторами с применением 
бодиплетизмографии было изучено влияние другой 
комбинации ДДБА/ДДАХ, при этом было продемон-
стрировано лучшее действие на остаточный объем 
по сравнению с плацебо, но не по сравнению с 
тиотропием [23].

В настоящее время большая программа РКИ 
III фазы TOviTO, в которой тиотропий/олодатерол 
применялся во всем мире более чем у 15 000 паци-
ентов с различными уровнями тяжести ХОБЛ, пока-
зала эффективность и безопасность этого сочетания 
в качестве поддерживающей терапии больных ХОБЛ 
от среднетяжелого до крайне тяжелого течения 
[25]. Результаты проведенных исследований по-
зволяют рекомендовать комбинированную терапию 
тиотропием/олодатеролом в качестве стартовой у 
пациентов с выраженными симптомами (группы B 
и D) и/или с тяжелыми обструктивными нарушени-
ями (ОФВ1<50% от д.в.) (группы С и D). При этом у 
пациентов с минимальными симптомами и нетяже-
лыми вентиляционными нарушениями (группа А) 
возможна стартовая терапия тиотропием.

При назначении бронхолитика больному с 
бронхообструктивным синдромом важно учитывать 
скорость вдоха, которую может развивать пациент 
во время ингаляции препарата, способность коорди-
нации вдоха и точности в подготовке устройства-ин-
галятора к доставке лекарства. С этой точки зрения 
оригинальное устройство «Респимат» относится к 
устройствам с наилучшими параметрами как с точки 
зрения врачей, так и пациентов [26, 27].

Анализ литературы и обсуждение результатов 
этого анализа группой специалистов, являющихся 
соавторами данной публикации, позволил вырабо-
тать следующие выводы:

1. Тиотропий является стандартом базисной 
терапии ХОБЛ и рекомендуется для применения 
у всех категорий пациентов. Тиотропий уменьшает 
частоту обострений ХОБЛ в большей степени, чем 
β2-агонисты длительного действия и не уступает 
комбинациям ИГКС/ДДБА. Тиотропий снижает риск 
смерти у больных ХОБЛ от всех причин и умень-
шает скорость снижения ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ 
II степени тяжести.
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2. ИГКС следует применять у больных ХОБЛ 
с частыми неинфекционными обострениями 
и при недостаточной эффективности терапии 
бронходилататорами длительного действия, а 
также при сочетании с бронхиальной астмой. 
В остальных случаях ИГКС не замедляют прогрес-
сирование ХОБЛ, но повышают риск нежелательных 
эффектов, в том числе пневмонии. Неоправданная 
терапия ИГКС может способствовать более быстро-
му снижению ОФВ1. 

3. Фиксированная комбинация двух бронхо-
дилататоров длительного действия тиотропий/
олодатерол (Т/О) снижает риск обострений ХОБЛ и 
обладает значительными преимуществами перед 
монотерапией тиотропием или олодатеролом по 
влиянию на бронхиальную обструкцию, гиперин-
фляцию легких, одышку и качество жизни у больных 
ХОБЛ II—IV степени тяжести. 

4. На ранних стадиях ХОБЛ происходит наиболее 
быстрое падение ОФВ1 и развитие гиперинфляции 
легких, что приводит к одышке при физической на-
грузке и уменьшению физической активности. Мак-
симальная бронходилатация уже в самом начале 
терапии влияет на механизмы прогрессирования 
ХОБЛ и позволяет сохранить физическую активность 
пациентов. Выраженные клинические преимущества 
Т/О перед тиотропием наблюдаются уже в самом 
начале терапии (начиная со II  степени тяжести). 
Комбинация Т/О сопоставима по безопасности с 
монотерапией тиотропием.

5. Комбинация Т/О выпускается в ингаляцион-
ном устройстве Респимат, обеспечивающем высо-
кую легочную депозицию независимо от тяжести 
бронхиальной обструкции. Применение ингалятора 
«Респимат» способствует повышению безопасности 
лечения, уменьшает риск ошибок при использовании 
средства доставки и увеличивает приверженность 
к терапии.

6. Комбинация Т/О включена в международные 
и российские клинические рекомендации по диа-
гностике и лечению ХОБЛ. Она показана пациентам 
с выраженными симптомами и низким риском обо-
стрений (категория В), а также пациентам с высоким 
риском обострений (категории С и D). Наибольший 
клинический эффект в виде облегчения одышки, 
сохранения активности и улучшения качества жизни 
достигается при раннем назначении Т/О, начиная со 
II степени тяжести ХОБЛ. 

Данные выводы совещания экспертов целесо-
образно учитывать при подготовке региональных 
стандартов и рекомендаций по лечению ХОБЛ, а 
также формуляров лекарственных средств для ле-
чебно-профилактических учреждений.

Прозрачность исследования. Исследование 
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