
40

ПУЛЬМОНОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У сучасних рекомендаціях із лі-

кування ХОЗЛ бронходилатація ві-

діграє ключову роль (GOLD, 2017; 

M. Decramer, 2016; A. Qaseem, 2011). 
β

2
-агоністи довготривалої дії (БАТД) 

і довготривалі антихолінергічні пре-

парати (МХТД) є засобами вибору в 

су часній фармакологічній терапії 

ХОЗЛ стабільного перебігу (GOLD, 

2017). При цьому довготривалі брон-

ходилататори для базисної терапії 

ХОЗЛ є ефективнішими за коротко-

діючі  (рівень доказів А) (M. Decramer, 

2016). Вони забезпечують стабільну 

бронходилатацію протягом 24 годин, 

покращують легеневу функцію, змен-

шують легеневу гіперінфляцію, внас-

лідок чого зменшується задишка й по-

ліпшується переносимість фізичних 

навантажень, а також підвищується 

якість життя і знижується частота 

загострень. Як відомо, БАТД і МХТД 

мають різні механізми дії. МХТД ін-

гібують вплив ацетилхоліну на муска-

ринові рецептори, а БАТД через дію 

на циклічний аденозинмонофосфат 

сприяють стимуляції β
2
-адренергіч-

них рецепторів. Комбіноване застосу-

вання БАТД й МХТД дає змогу досягти 

синергічного посилення бронходила-

тації й істотно підвищити якість життя 

хворих. Такий ефект, імовірно, може 

пояснюватися зменшенням бронхо-

констрикторних ефектів ацетил холіну, 

які додатково підсилюють бронходи-

латацію, зумов лену дією β
2
-агоніста, а 

також вза ємодією між пострецептор-

ними міжклітинними провідними 

шляхами для М
3
-холіно рецепторів і 

β
2
-адренорецепторів, що справляє по-

тужний бронходилатаційний ефект 

(H. Kume, 2013; H. Meurs, 2013). Па-

тофізіологічні ефекти синергізму для 

БАТД та МХТД були продемонстро-

вані й на експериментальних моделях, 

і в пацієнтів із ХОЗЛ (M. Cazzola, 2015; 

2016). Відомо, що вибір стартової те-

рапії ХОЗЛ залежить від ступеня тяж-

кості захворювання, наявних симпто-

мів і динаміки виникнення загострень 

в анамнезі. На сьогодні у клінічній 

практиці застосовують 4 комбінації 

довготривалих бронхолітиків: інда-

катерол/глікопіроній, вілантерол/

умеклідіній,  олодатерол/тіотропій і 

 формотерол/аклідіній, три з яких на-

разі зареєстровані в Україні.

� 
Комбінація індакатерол/глікопіро-
ній (110/50 мкг) схвалена до засто-

сування у понад 90 країнах світу. Наразі 
щодо ефективності цього засобу накопи-
чена найбільша доказова база, яка демон-
струє переваги його застосування 
у пацієнтів із ХОЗЛ від средньотяжкого 
до тяжкого ступеня стосовно впливу на 
задишку, функцію легень і частоту заго-
стрень (I. Barjaktarevic, 2015).

Програма к лінічних досліджень 

IGNITE (J.E. Frampton, 2014) включає 

11 досліджень III фази, участь у яких 

взяли майже 12 тис. пацієнтів. Варто 

відзначити, що на відміну від дослі-

джень ефективності інших фіксова-

них комбінацій БАТД/МХТД усі до-

слідження програми IGNITE наразі 

завершено (M. Matera, 2015), більшість 

із них опубліковані й демонструють 

позитивні результати застосування 

комбінації індакатеролу і глікопіро-

нію порівняно з плацебо, монокомпо-

нентними засобами  (індакатеролом і 

глікопіронієм), тіо тропієм, комбіна-

цією сальметерол/флутиказон. У всіх 

зазначених дослідженнях комбінацію 

індакатерол/глікопіроній застосову-

вали за допомогою однодозового по-

рошкового інгалятора Бризхайлер®. 

Препарат призначали 1 р/добу, одна 

капсула містила 110 мкг індакатеролу 

й 50 мкг глікопіронію. 

У дослідженні SHINE 2144 пацієнти 

з ХОЗЛ середнього і тяжкого ступеня 

(постбронходилатаційний ОФВ
1
 – від 

30 до 80% від належних значень) були 

рандомізовані на 5 груп терапії: 

1) індакатерол/глікопіроній (475 па-

цієнтів); 

2) індакатерол 150 мкг (477 пацієнтів); 

3) глікопіроній 50 мкг (475 пацієнтів); 

4) тіотропій 18 мкг (483 пацієнти); 

5) плацебо (234 пацієнти (E.D. Bateman 

et al., 2013). 

Дослідження тривало 26 тижнів; 

усі види терапії пацієнти отримували 

1 р/добу або за допомогою інгалятора 

ХендіХалер (пацієнти групи тіотро-

пію), або інгалятора Бризхайлер® (усі 

інші групи). Серед хворих на ХОЗЛ, 

включених у дослідження, переважали 

чоловіки (75,4%); у більшості пацієнтів 

протягом 1 року перед включенням у 

дослідження не було загострень ХОЗЛ 

(74,6%). До початку дослідження всі 

п’ять груп пацієнтів порівняли між 

собою за функціональними показни-

ками. 

Згідно з результатами дослідження 

терапія комбінацією індакатерол/глі-

копіроній на 26-му тижні істотно по-

кращувала мінімальний (пребронхо-

дилатаційний) і піковий ОФВ
1
, пікову 

швидкість видиху. Крім того, терапія 

комбінацією індакатерол/глікопіроній 

порівняно із застосуванням плацебо, 

тіотропію і глікопіронію через 12 тиж-

нів і порівняно з плацебо й тіотропієм 

через 26 тижнів достовірно зменшувала 

вираженість задишки, оціненої за до-

помогою  транзиторного індексу за-

дишки (TDI). Наприкінці дослідження 

терапія комбінацією індакатерол/

глікопіроній демонструвала перевагу 

перед застосуванням плацебо і тіотро-

пію стосовно поліпшення якості життя 

(оціненого за  допомогою  стандартної 

шкали SGRQ). Також порівняно з чо-

тирма групами зіставлення терапія 

індакатеролом/глікопіронієм супро-

воджувалася достовірним зменшен-

ням потреби у прийомі короткодіючих 

бронходилататорів.

Основним завданням мультицен-

трового подвійного сліпого рандомі-

зованого дослідження ILLUMINATE 

стало порівняння ефективності ком-

бінації індакатерол/глікопіроній і 

комбі нованого препарат у БАТД/

інгаляційний кортикостероїд, ІКС 

(сальметерол 50 мкг / флутиказону 

пропіонат 500 мк г, як ий призна-

чали 2 р/добу) (C.F. Vogelmeier, 2014). 

Дослі д женн я т рива ло 26 ти ж нів, 

у нього було вк лючено 523 паці-

єнти із ХОЗЛ середнього і тяжкого 

ступеня (постбронходилатаційний 

ОФВ
1
 – від 40 до 80% від належних 

значень, усі колишні або актуальні 

курці без анамнезу загострень упро-

довж попереднього року). Порівняно 

із застосуванням комбінації саль-

метерол/флутиказон терапія інда-

катеролом/глікопіронієм виявилася 

значно ефективнішою за впливом на 

ОФВ
1
, причому різниця була поміт-

ною вже в перший день дослідження 

й набула максимального вираження 

через 12 і 26 ти ж нів. Комбінаці я 

 індакатерол/глікопіроній також про-

демонструвала перевагу перед ком-

бінацією БАТД/ІКС за впливом на 

зниження прийому короткодіючих 

бронходилататорів й зменшення за-

дишки (за шкалою TDI).

Також у кількох дослідженнях було 

показано, що, крім високої ефектив-

ності, за впливом на клінічні і функ-

ціона льні показник и комбінаці я 

 індакатерол/глікопіроній  демонструє 

привабливий терапевтичний  профіль, 

який характеризується дуже швид-

ким початком бронходилатаційного 

ефекту, що проявляється вже через 

5 хв після першої інгаляції препарату 

(D.A. Mahler, 2014; C.F. Vogelmeier, 

2013; R. Dahl, 2013). Ця особливість 

комбінації є дуже важливою, оскільки 

її прийом забезпечує негайне полег-

шення симптомів, що має особливо 

велике значення для багатьох паці-

єнтів із ХОЗЛ у ранковий час після 

прокидання. Загалом ефективність 

індакатеролу/глікопіронію порів-

нянна з ефективністю комбінованого 

 призначення монокомпонентів в окре-

мих інгаляційних пристроях (R. Dahl 

et al., 2013).

У дослідженні BEACON, яке вклю-

чило 193 пацієнти з ХОЗЛ, було по-

казано, що терапія комбінацією ін-

дакатерол/глікопіроній і одночасне 

застосування окремих препаратів 

індакатеролу і глікопіронію приво-

дить до подібного поліпшення ОФВ
1
, 

зменшення симптомів і потреби в 

прийомі короткодіючих бронходи-

лататорів.

� Дуже важливою характеристикою 
ефективності засобів для лікування 

ХОЗЛ є їхня здатність запобігати виник-
ненню загострень хвороби.

Саме з ц ієї п ри ч и н и основн и м 

завданням подвійного сліпого ран-

домізованого дослідження SPARK, 

що провод и л и у 27 к раї на х світ у 

(362 дослідних центри), порівняли 

вплив комбінації індакатерол/гліко-

піроній, глікопіронію і тіотропію на 

кількість загострень ХОЗЛ протягом 

64 тижнів (J.A. Wedzicha et al., 2013). 

У дослідження включили 2224 паці-

єнти з тяжким і дуже тяжким ХОЗЛ 

із постброн ходи латаційним ОФВ
1
 

менше 50% від належного, які мали 

як мінімум одне загострення протя-

гом 1 року перед включенням у до-

слідження. Порівняно із застосуван-

ням глікопіронію і тіотропію терапія 

комбінацією ін дакатерол/глікопі-

роній привела до зниження загаль-

ної кількості загострень ХОЗЛ (від 

легких до тяжких) на 15 і 14% відпо-

відно. Результати недавнього досить 

відомого метааналізу також проде-

монстрували, що  використання інда-

катеролу/глікопіронію збільшує час 

Подвійна бронходилатація в терапії хронічного 
обструктивного захворювання легень

Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) являє собою поширену хворобу, що характеризується 
персистуючими респіраторними симптомами та обмеженням швидкості повітряного потоку, що виникають 
внаслідок аномалій дихальних шляхів і/або альвеол, як правило, викликаних суттєвим впливом шкідливих часток 
або газів (GOLD –Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, 2017). Актуальність ХОЗЛ 
серед усіх глобальних медико-соціальних проблем зумовлена не лише значною поширеністю захворювання, 
а й високим ризиком серйозних ускладнень, які призводять до інвалідизації і смертності, у тому числі серед 
працездатного населення. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, сьогодні ХОЗЛ є третьою серед 
провідних причин смерті у світі (D.L. Hoyert; J. Xu, 2011). Щорічно від ХОЗЛ помирають близько 2,8 млн осіб, 
що становить 4,8% всіх причин смерті (GOLD, 2017). Примітно, що за період з 1990 по 2000 р. летальність від серцево-
судинних захворювань та інсульту знизилася на 19,9 і 6,9% відповідно, тоді як летальність від ХОЗЛ зросла на 25,5% 
(D.M. Mannino, 2002). Наразі засобами першої лінії в лікуванні ХОЗЛ залишаються бронходилататори. Сьогодні ми 
поговоримо про можливості сучасної комбінованої бронходилатаційної терапії ХОЗЛ.
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Рис. Час до першого загострення (дослідження FLAME, 2016)

Будь-яке загострення

Індакатерол/глікопіроній 1675 763 535 409 281

Сальметерол/флутиказон 1679 642 415 313 217

Середньотяжке або тяжке загострення

Індакатерол/глікопіроній 1675 1299 1091 948 711

Сальметерол/флутиказон 1679 1210 975 820 608

Тяжке загострення

Індакатерол/глікопіроній 1675 1530 1434 1368 1138

Сальметерол/флутиказон 1679 1507 1389 1303 1071  КН – коефіцієнт небезпеки.
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до настання наступного загострення 

на 35% (D. Banerji et al., 2014). Крім 

того, результати дослідження SPARK 

також продемонстрували перевагу за-

стосування комбінації індакатерол/

глікопіроній перед монотерапією глі-

копіронієм і тіотропієм за критеріями 

досягнення стійкого поліпшення до-

бронходилатаційного ОФВ
1
 і покра-

щення якості життя, оціненого за до-

помогою шкали SGRQ.

У дослідженні FLAME порівню-

вали ефективність комбінацій інда-

катерол/глікопіроній і сальметерол/

флутиказон стосовно зниження ри-

зику виникнення загострень ХОЗЛ. 

У дослідження було включено 3362 па-

цієнти з ХОЗЛ із вираженою задиш-

кою (2 балів за стандартною шкалою 

MRC) і з анамнезом загострень про-

тягом останнього року (J.A. Wedzicha 

et al., 2016). Результати дослідження 

FLAME свідчать, що перша  комбінація 

є більш ефективною за такими харак-

теристиками, як зменшення кілько-

сті всіх загострень (відмінність – 11%; 

p=0,0003; рис.), а також середніх і тяж-

ких загострень (відмінність – 17%; 

p<0,001). Незважаючи на те що частота 

виникнення тяжких загострень до-

стовірно не відрізнялася між групами 

терапії через невелику кількість цих 

подій, час до першого тяжкого заго-

стрення був значно більшим у групі 

індакатерол/глікопіроній порівняно 

з групою зіставлення (зниження ри-

зику на 19%; p=0,046).

� 
За даними численних досліджень, 
комбінація індакатерол/глікопіроній 

добре переноситься пацієнтами і має 
сприятливий профіль безпеки, який 
можна порівняти з безпечністю застосу-
вання монотерапевтичних засобів.

Згідно з висновками об’єднаного 

аналізу даних щодо безпечності за-

стосування комбінації індакатерол/

глікопіроній протягом 6 місяців, за-

снованому на результатах досліджень 

SHINE, ILLUMINATE, ENLIGHTEN 

і ARISE (n=3153), пропорція пацієн-

тів із ХОЗЛ, що отримували терапію 

комбінацією ін дакатерол/глікопі-

роній і в яких траплялися кардіова-

скулярні та цереброваскулярні події, 

була подібною до такої в пацієнтів, 

що отримували терапію тіотропієм 

(1,8 і 1,7% відповідно), і нижчою, ніж 

у пацієнтів, які приймали плацебо 

(2,6%) (G. Ferguson, 2014). Пропорція 

пацієнтів, у яких на тлі терапії комбі-

нацією індакатерол/глікопіроній були 

відзначені серйозні кардіоваскулярні 

та цереброваскулярні події, становила 

0,6%; такий результат є зіставним або 

навіть нижчим порівняно із хворими, 

які отримували інші види активної 

терапії.

В іншому об’єднаному аналізі, за-

снованому на даних 14 клінічних до-

сліджень, у які було включено  загалом 

11 404 пацієнти з ХОЗЛ, порівняли 

безпечність терапії комбінацією ін-

да к ат ерол/гл і коп ірон і й і   т ера п і ї 

ін дакатеролом, гл ікопіронієм, т і-

отропієм і плацебо (J.A. Wedzicha, 

R. Dahl, R. Buhl, 2014). Було пока-

зано, що ризик виникнення небажа-

них явищ на тлі терапії комбінацією 

індакатерол/глікопіроній не відріз-

няється від такого при застосуванні 

плацебо (ризик летальних небажаних 

явищ – 0,93 (95% довірчий інтервал, 

Д І  0,3 4 -2 ,5 4);  с е рцев о - с у д и н н и х 

подій – 0,60 (95% ДІ 0,29-1,24); пнев-

монії – 1,10 (95% ДІ 0,54-2,25); заго-

стрень ХОЗЛ – 0,60 (95% ДІ 0,40-0,91) 

і миготливої аритмії – 1,03 (95% ДІ 

0,49-2,18). Одноразове призначення 

комбінації індакатерол/глікопіроній 

загалом добре сприймається пацієн-

тами з ХОЗЛ (G.J. Rodrigo, V. Plaza, 

2014; С.Н. Авдєєв, 2016).

Дод а т ков и м ф а к т о р ом п ри в а-

б л и в о с т і  фі кс ов а ної  ком бі н а ц і ї 

і н дакатерол/гл і коп ірон і й є і н га-

л яційний пристрій доставк и (до-

с т а вкови й п рис т рі й).  І н г а л я т ор 

Б р и з х а й л е р ® х а р а к т е р и з у є т ь с я 

низьк им опором  повітряном у по-

току, що дає змогу активувати при-

стрій навіть за невисокого інспіра-

торного зусилля (R. Pavkov, 2010). 

Ця особливість робить доступним 

в и ко р и с т а н н я  Б р и з х а й л е р ® н а-

віть для пацієнтів із тяжкими фор-

мами ХОЗЛ, які є першочерговими 

к а н д и д а т а м и д л я  п р и з н ач ен н я 

 комбінованої терапії БАТД/МХТД. 

Справді, у пацієнтів із ХОЗЛ ве-

личина пікового струс-потоку по-

ст у пово зн и ж уєт ься в м іру про-

гресування захворювання. Однак 

 Бризхайлер® можна використову-

вати практично у всіх категорій па-

цієнтів із ХОЗЛ, навіть у найбільш 

тяжких чи літніх хворих. Крім того, 

 Бризхайлер® надає додаткові пере-

ваги у вигляді можливості контролю-

вати вивільнення препарату за допо-

могою слухового, смакового і візуаль-

ного сприйняття, що дає пацієнтові 

змогу бути впевненим у правильно-

сті інгаляції. Усі вказані переваги, 

а також одноразове використання 

протягом доби гарантують високий 

рівень комплаєнса пацієнта з ХОЗЛ 

до лікування фіксованою комбіна-

цією індакатерол/глікопіроній.

� Отже, подвійна бронходилатаційна 
терапія ХОЗЛ за допомогою сучас-

ної комбінації індакатерол/глікопіроній 
із використанням інноваційного при-
строю доставки Бризхайлер® – це нове 
слово в терапії хворих на ХОЗЛ. 
Застосування комбінації індакатерол/
глікопіроній як базисної терапії захво-
рювання не лише забезпечує стабільну 
бронходилатацію протягом 24 годин, 
покращує легеневу функцію, зменшує 
задишку й підвищує якість життя, а й 
істотно знижує частоту загострень 
ХОЗЛ.
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