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 В настоящее время длительно действующие 

бронходилататоры (ДДБД) представляют основной 

класс лекарственных средств (ЛС) для базисной 

терапии хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ). ХОБЛ сопровождается не только падением 

легочных функциональных параметров, но и 

снижением сердечной сократительной функции. В 

статье представлены результаты исследований 4 

зарегистрированных в РФ фиксированных длительно 

действующих антихолинергических 

препаратов/длительно действующих бета2-

агонистов (ДДАХП/ДДБА), отражающих их влияние 

на сердечно-сосудистую систему. Доказана не только 

безопасность фиксированных ДДАХП/ДДБА в 

отношении сердечно-сосудистой системы, но и 

положительное влияние препаратов на насосную 

функцию сердца у больных ХОБЛ, что подтверждает 

их незаменимое значение для лечения ХОБЛ.   
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Всоответствии с программой «Global 

Initiative for Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease» (GOLD-2018) и 

национальными клиническими 

рекомендациями по диагностике и 

лечению хронической обструктивной 

болезни легких (ХОБЛ), длительно 

действующие бронходилататоры 

(ДДБД) являются основным классом 

медикаментозной терапии для 

базисной терапии заболевания, начиная 

со среднетяжелого течения (GOLD II) [1]. 

Оценивая клиническое значение ДДБД, 

в частности фиксированных 

комбинаций длительно действующих 

β2-агонистов (ДДБА) и длительно 

действующих антихолинергических 

препаратов (ДДАХП), для больных 

ХОБЛ, заслуживает внимания их 

способность уменьшать выраженность 

одышки как основного симптома 

заболевания, улучшать качество жизни 

(КЖ), предотвращать обострения 

заболевания при минимальных 

побочных эффектах от лечения [1, 2]. 

ХОБЛ не протекает, как правило, как 

одно заболевание, а нередко 

диагностируется и развивается в 
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сочетании с сопутствующей патологией. 

В цитируемом исследовании был 

включен 1041 больной ХОБЛ со средним 

возрастом 64,9 года. У 32,9% пациентов 

установлены ≥ 2 обострений в 

предыдущем году; 79,5% больных 

имели объем форсированного выдоха за 

первую секунду (ОФВ1) ≥ 50% от 

должной величины [3]. Наибольшее 

число больных ХОБЛ оказалось в 

группах В (с выраженными симптомами 

(COPD Assessment Test  – CAT ≥ 10 

баллов)) и D (CAT ≥ 10 баллов, частые 

(≥2) обострения в анамнезе) по 

сравнению с больными в группах А и С 

(симптомы по САТ < 10 баллов, 

обострения < 2 в предыдущем году). 

Установлена значительная разница 

распространенной коморбидной 

патологии, которая, за исключением 

ишемической болезни сердца (ИБС), 

встречалась достоверно чаще у 

пациентов с более выраженными 

симптомами и частыми обострениями. 

Показано, что риск различных сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) 

повышается при ХОБЛ, и связано это 

может быть с такими общими 

факторами риска, как курение, 

хроническое системное воспаление, 

нарушения газообменной функции, 

хронические инфекции [4–7]. Канадское 

исследование продемонстрировало, что 

ССЗ достоверно чаще диагностируются 

у больных ХОБЛ по сравнению с 

контрольной группой не имеющих 

ХОБЛ [8]. Среди причин смертельных 

исходов сердечно-сосудистая патология 

может составлять до 50% от общего 

числа смертельных случаев у больных 

ХОБЛ [9, 10]. В широкомасштабном 

исследовании TOwards a Revolution in 

COPD Health (TORCH) было 

продемонстрировано, что независимо 

от объема терапии ХОБЛ сердечно-

сосудистая патология заняла 2-е место 

среди всех причин смерти, уступая 

только легочным причинам [11]. 

Позднее было показано, что частота 

смертельных исходов от ССЗ среди 

больных с выраженными симптомами 

и/или частыми обострениями (группы 

больных ХОБЛ по GOLD B и D) составила 

6,9% и была выше, чем смерть от 

респираторных заболеваний и рака, 4,7 

и 5,6% [12]. Установлено, каждое 

снижение ОФВ1 на 10% повышает риск 

смерти от сердечно-сосудистых 

расстройств на 28% вне зависимости от 

пола, возраста, курения и характера 

терапии [13]. Таким образом, высокая 

частота ССЗ у больных с ХОБЛ 

оказывает взаимосвязанное влияние на 

прогноз для жизни пациента. В этой 

связи применение ДДАХП и ДДБА, в 

частности их фиксированных 

комбинаций как наиболее значимых 

лекарственных средств (ЛС) при ХОБЛ, 

представляет реальный интерес для 

практикующего врача, учитывая их 

потенциал, с одной стороны, как 

препаратов, предупреждающих 

обострения ХОБЛ, а с другой  – их 

воздействие на сердечно-сосудистую 

систему. В одном из них обобщены 

результаты 33 рандомизированных 

контролируемых исследований (РКИ), 

включавших 27 172 больных. В нем не 

показано достоверных различий в 

моделировании риска развития 

серьезных сердечно-сосудистых 

нежелательных явлений у пациентов с 

ХОБЛ по сравнению с 

соответствующими монокомпонентами 

[14]. Последний метаанализ 

фиксированных комбинаций 
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ДДБА/ДДАХП, состоящий из 29 РКИ с 

участием 26  650 больных ХОБЛ, также 

не выявил достоверных различий в 

развитии серьезных нежелательных 

явлений со стороны сердечно-

сосудистой системы у пациентов с ХОБЛ 

по сравнению с ДДБА и ДДАХП (ФК vs. 

ДДБА: относительный риск (ОР) 0,98 

[95% доверительный интервал (ДИ) 

0,72– 1,34], I2 9% и ФК vs. ДДАХП: ОР 

0,90, [95% ДИ 0,71–1,13], I 2 0%) [15]. 

Сравнительных РКИ, направленных на 

изучение сердечно-сосудистых рисков 

между фиксированными ДДБД, до 

настоящего времени не проводилось. 

Безусловно, при оценке сердечно-

сосудистых рисков у больных ХОБЛ 

следует учитывать и различия в 

ингаляционных системах доставки 

фиксированных двойных комбинаций 

ДДБД, которые могут по-разному 

влиять на развитие потенциальных 

нежелательных явлений. Тиотропий/ 

олодатерол (ТИО/ОЛО)  – 

фиксированная комбинация 

ДДБА/ДДАХП для лечения больных 

ХОБЛ, рекомендуемая в качестве 

стартовой терапии при выраженных 

симптомах и/или повторных 

обострениях на фоне монотерапии 

ДДБД [2]. Вопрос о безопасности этой 

комбинации возник во II фазе 

клинических исследований ANHELTO 1, 

где было установлено небольшое 

увеличение случаев серьезных 

нежелательных явлений (СНЯ) в группе 

ОЛО 5 мкг (Респимат) + ТИО 18 мкг 

(ХандиХалер) в сравнении с ТИО 18 мкг 

(ХандиХалер) и увеличение смертности 

(7,1% против 4,6% соответственно). Для 

определения долгосрочных эффектов 

комбинации ТИО/ОЛО 5/5 мкг и 2,5/5 

мкг в отношении СНЯ со стороны 

сердечно-сосудистой системы (ССС) 

проведено сравнение данной ФК с ТИО 

2,5 и 5 мкг и ОЛО 5 мкг в двух 52-

недельных исследованиях (TONADO 1 + 

2) среди 3 100 больных старше 40 лет с 

ХОБЛ средней и тяжелой тяжести [16]. 

Все СНЯ были рассмотрены 

независимым комитетом по 

рассмотрению жалоб, который 

оценивал, являются ли смертельные 

случаи госпитализации или интубации 

респираторными, сердечно-

сосудистыми, цереброваскулярными 

или другими заболеваниями. 

Подгрупповые анализы исследовали 

безопасность ССС, включая основные 

сердечные события у пациентов с 

сердечно-сосудистыми 

сопутствующими заболеваниями. 

Частота развития Major Adverse Cardiac 

Event (MACE), регистрируемая как 

большие сердечно-сосудистые НЯ при 

лечении ТИО/ОЛО 5/5 мкг, была 

сопоставимой по сравнению с ТИО 5 мкг 

и ОЛО 5 мкг у пациентов с ХОБЛ. Эти 

данные подтверждаются в недавно 

опубликованном исследовании 

DYNAGITO, в котором рандомизировано 

9009 больных ХОБЛ из 51 страны [17]. 

Одной из особенностей данного 

исследования являются расширенные 

критерии включения больных с 

кардиологической патологией 

(исключались из исследования только 

больные с жизнеугрожающими 

аритмиями и перенесшие инфаркт 

миокарда в течение последних 6 

месяцев). При сравнительной оценке 

комбинации ТИО/ОЛО и ТИО доля 

пациентов с MACE не различалась. 

Гликопирроний/индакатерол 

(ГЛИ/ИНД)  – еще одна двойная 

фиксированная комбинация ДДБД, 

http://universalimpactfactor.com/wp-content/uploads/2022/02/EURASIAN_JOURNAL_OF_ACADEMIC_RESEARCH.jpg
http://sjifactor.com/passport.php?id=21990
file:///D:/Work/Innovative%20Academy/Innovative%20Academy%20journals/EJAR/Main%20documents%20-%20Asosiy%20fayllar/www.in-academy.uz


EURASIAN JOURNAL OF ACADEMIC RESEARCH 
Innovative Academy Research Support Center 

UIF = 8.1 | SJIF = 5.685 www.in-academy.uz 

Volume 2 Issue 12, November 2022                       ISSN 2181-2020  Page 231 

которая применяется в качестве 

базисной терапии для лечения больных 

ХОБЛ в качестве стартовой терапии 

аналогично ТИО/ ОЛО. Комбинации 

ГЛИ/ИНД посвящена одна из 

крупнейших международных 

клинических программ по ХОБЛ под 

названием «Indacaterol and 

Glycopyronium bromide clinical studies» 

(IGNITE), состоящая из 12 исследований 

с более чем 15 000 пациентов в 52 

странах  [18–19]. Благодаря 

выполнению программы IGNITE, 

фиксированная комбинация 

«гликопирроний/индакатерол (ГЛИ/ 

ИНД)» показала себя одной из наиболее 

изученных среди фиксированных ДДБД. 

Большинство нежелательных явлений 

(НЯ) при лечении ГЛИ/ИНД были 

легкими или средними, и не было ни 

одного случая смерти, связанного с 

лечением [10]. В систематическом 

обзоре, посвященном безопасности 

комбинированного препарата ГЛИ/ИНД 

(4842 пациента, 5 исследований), были 

показаны следующие различия:  

■ в отношении любых НЯ 78% vs. 81,1% 

ГЛИ/ИНД vs. ГЛИ;  

■ выход из исследований вследствие 

любых причин 17,3% ГЛИ/ИНД vs. 

21,2% ГЛИ;  

■ из-за НЯ 5,4% ГЛИ/ИНД vs. 6,6% ГЛИ 

[31]. Общее отношение шансов (ОШ) для 

ГЛИ/ИНД по сравнению с плацебо было 

следующим:  

■ в отношении смертности ОШ 0,93 

[95% доверительный интервал (ДИ) 

0,34–2,54];  

■ кардиоваскулярных и 

цереброваскулярных событий ОШ 0,60 

[95% ДИ: 0,29–1,24];  

■ больших сердечно-сосудистых 

событий (MACE) ОШ 1,04 [95% ДИ: 0,45–

2,42];  

■ фибрилляция/трепетание предсердий 

1,03 [95% ДИ: 0,49–2,18] [11].  

Если говорить о здоровых 

добровольцах, принимавших участие в 

исследовании, то 4-кратное 

превышение дозы комбинации 

ГЛИ/ИНД на короткий срок показало 

хороший профиль переносимости и 

кардиоваскулярной безопасности [12]. В 

частности, не было очевидной 

фармакокинетической/фармакодинами

ческой взаимосвязи влияния ГЛИ/ИНД 

на частоту сердечных сокращений и 

интервал QT. Кроме того, не было 

влияния комбинации ГЛИ/ИНД на 

содержание К+ в сыворотке крови и 

глюкозы в крови. Даже у пациентов с 

ХОБЛ, принимающих в высокой дозе 

ИНД 600 мкг и ГЛИ 100 мкг один раз в 

день в течение 2 недель, препарат 

хорошо переносился, при этом профиль 

кардиобезопасности и общие 

показатели НЯ были сопоставимы с 

плацебо [13]. Большинство β2- 

агонистов представляют собой 

рацемические смеси, состоящие из R- и 

S-изомеров в равном соотношении [11, 

12]. S-изомеры не имеют клинической 

ценности, однако при этом 

ассоциированы с нежелательными 

побочными эффектами β-агонис тов [2]. 

Индакатерол, входящий в состав 

Ультибро®, был конкретно разработан 

как активный R-изомер, а S-изомер был 

удален во время химического синтеза. 

Отсюда следует ожидать уменьшение 

уровня побочных адренергических 

эффектов при применении 

индакатерола. Особый интерес 

представляет исследование CLAIM по 
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изучению эффекта комбинации 

ГЛИ/ИНД на гиперинфляцию и 

функцию сердца у пациентов с ХОБЛ и 

легочной гиперинфляцией, являющееся 

первым рандомизированным 

заслепленным плацебо-

контролируемым исследованием, 

оценивающим конечный 

диастолический объем желудочков, а 

также механизмы корреляции между 

легочной гиперинфляцией и функцией 

сердца [14]. Известно, что маркерами 

гиперинфляции и независимыми 

предикторами смертности при ХОБЛ 

являются увеличение остаточного 

объема и сниженная инспираторная/ 

общая емкость легких [15]. 

Гиперинфляция и эмфизема ведут к 

падению сердечной фракции выброса, 

хотя клинически симптомы со стороны 

сердца могут длительное время не 

проявляться [16]. Исходя из 

представленных статистических 

данных, очевидна обратно 

пропорциональная зависимость между 

выраженностью эмфиземы и падением 

сердечной функции, что в конечном 

итоге может быть причиной сердечной 

недостаточности у больных ХОБЛ. 

Приведенные сведения о взаимосвязях 

ХОБЛ и сердечной функции 

подтверждают интерес к исследованию 

CLAIM. В непродолжительном 

исследовании CLAIM рандомизированы 

62 пациента с ХОБЛ в возрасте ≥ 40 лет 

cо степенью обструкции по GOLD II–IV, 

легочной гиперинфляцией (остаточный 

объем > 135% от должного) и сердечно-

сосудистой патологией стабильного 

течения (исключались пациенты с 

аритмиями, сердечной 

недостаточностью, нестабильной ИБС, 

неконтролируемой гипертонической 

болезнью). Это первое исследование, в 

котором у пациентов с ХОБЛ изучалось 

влияние комбинированной терапии 

ДДБА/ДДАХП на сердечную функцию и 

гиперинфляцию легких. Назначение 

ГЛИ/ИНД даже на непродолжительный 

период (14 дней) у больных ХОБЛ 

привело к достоверному улучшению 

сократительной функции левого 

желудочка и уменьшению остаточного 

объема легких (эффект дефляции) по 

сравнению с плацебо [14]. Разница 

изучаемых показателей в результате 

лечения ГЛИ/ИНД у больных ХОБЛ по 

сравнению с плацебо была 

статистически значимой. Изменения 

легочных функциональных параметров 

и насосной функции сердца в 

количественном выражении, 

показывающие достоверное позитивное 

влияние ГЛИ/ИНД на изучаемые 

показатели [13]. Таким образом, 

результаты исследования CLAIM 

свидетельствовали, что 

индуцированная ГЛИ/ИНД дефляция 

легких нормализует бивентрикулярные 

конечные диастолические объемы и 

приводит к улучшению сердечной 

деятельности у пациентов с ХОБЛ и 

легочной гиперинфляцией. Авторы 

подчеркивают, что сердечный и 

легочный положительные эффекты 

оказались лучше, чем ожи далось. 

Полученные данные позволяют 

утверждать, что дефляция легких 

сопровождается увеличением 

конечного диастолического объема 

левого и правого желудочков и 

улучшением сердечной деятельности. 

Достигнутые результаты на примере 

ГЛИ/ИНД улучшают наше понимание 

эффектов ДДБА/ДДАХП на функцию 

легких у пациентов с гиперинфляцией, а 
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также сердечно-сосудистые параметры, 

которые нарушаются при ХОБЛ. 

Результаты CLAIM подчеркивают, что 

раннее применение двойной 

бронходилатации у пациентов с ХОБЛ 

не только вызывает эффект дефляции, 

но и позволяет из-за известной 

ассоциации гиперинфляции с сердечно-

сосудистыми нарушениями 

профилактировать развитие сердечной 

недостаточности. Дефляция легочных 

объемов и улучшение сердечной 

функции имеют клиническое значение, 

т. к. позволяют уменьшить одышку и 

снизить бремя болезни. 

Умеклидиний/вилантерол 

(УМЕК/ВИЛ)  – следующая 

фиксированная комбинация ДДБД, 

применяемая в качестве базисной 

терапии для лечения больных ХОБЛ. В 

исследованиях с участием 8 138 

больных наиболее частыми НЯ (≥2%) 

были фарингит и диарея, а также боль в 

конечностях. Фибрилляция предсердий, 

желудочковые и наджелудочковые 

экстрасистолы, инфаркт миокарда 

наблюдались в менее чем 1% случаев, 

но тем не менее чаще, чем в группе 

плацебо [17]. Что касается других видов 

нарушений сердечного ритма, то 

отмечено, что частота предсердных 

аритмий на терапии УМЕК/ВИЛ 125/25 

мкг была аналогична плацебо, а для 

монотерапии УМЕК 125 мкг частота 

эктопических суправентрикулярных 

ритмов, устойчивая 

суправентрикулярная тахикардия и 

эктопический суправентрикулярный 

ритм были на ≥ 2% чаще, чем в группе 

плацебо [18]. Объединенный анализ 8 

исследований не показал увеличения 

риска развития MACE при назначении 

УМЕК/ВИЛ 125/25 мкг по сравнению с 

плацебо [18]. Показатели смертности от 

сердечнососудистых заболеваний, 

инфаркта миокарда, нефаталь ного 

инсульта и нефатальной ИБС 

составляли ≤ 1% [18]. 

Аклидиний/формотерол (АКЛ/ФОРМ) – 

фиксированная комбинация 

ДДАХП/ДДБА, назначаемая двукратно в 

сутки в отличие от других 

фиксированных комбинаций двух ДДБД, 

рекомендуемых к применению один раз 

в сутки. В объединенном исследовании 

III фазы, состоящем из двух 24-

недельных исследований ACLIFORM и 

AUGMENT, и 28-недельном 

расширенном исследовании AUGMENT 

проанализирован профиль 

кардиобезопасности двух доз АКЛ/ 

ФОРМ 400/6 мкг и 400/12 мкг у 

пациентов с умеренной или тяжелой 

ХОБЛ в сравнении с плацебо и 

монокомпонентами (АКЛ и ФОРМ) [20]. 

Исследования были рандомизированы 

двойным слепым, плацебо- и активным 

контролем. Объеди ненная группа 

больных включала 3 398 пациентов 

(средний возраст 64 года, 61% мужчин, 

24,8% больных имели расстройства 

ССС). Больные получали плацебо, 

аклидиний 400 мкг, формотерол 12 мкг, 

фиксированную комбинацию 400/6 мкг 

или 400/12 мкг дважды в день. 

Независимый экспертный комитет 

оценивал основные неблагоприятные 

кардиоваскулярные события (MACE), 

связанные с сердечно-сосудистыми 

причинами смерти, нефатальным 

инфарктом миокарда и нефатальным 

инсультом. Были также оценены 

сердечно-сосудистые и 

цереброваскулярные НЯ. Частота MACE 

была низкой во всех изучаемых дозах 

АКЛ/ФОРМ и не превышала таковую по 
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сравнению с плацебо и АКЛ, ФОРМ, 

назначаемыми раздельно. Частота иных 

кардиологических и 

цереброваскулярных НЯ для АКЛ/ФОРМ 

400/12 мкг оказалась ниже или 

сопоставима с плацебо и/или терапией 

монокомпонентами. Таким образом, 

представленные результаты 

исследований фиксированных 

комбинаций ДДБД, являющихся 

основными ЛС в качестве базисной 

терапии ХОБЛ, не только безопасны в 

отношении влияния на 

сердечнососудистую систему, но и 

полезны. В этой связи заслуживает 

внимание исследование CLAIM, в 

котором доказано, что назначение 

ГЛИ/ИНД приводит у больных ХОБЛ на 

фоне увеличения ОФВ1 и снижения 

остаточного объема к увеличению 

сердечного выброса и конечного 

диастолического объема левого и 

правого желудочков. Обладая 

патогенетическим действием на 

легочные функциональные показатели, 

уменьшая гиперинфляцию, благодаря 

уменьшению остаточного объема, 

назначение фиксированных 

комбинаций ДДБД сопровождается у 

больных ХОБЛ улучшением насосной 

функции сердца.   
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