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В качестве первой линии поддержива�

ющей терапии у пациентов с ХОЗЛ от

умеренной до очень тяжелой степени тя�

жести рекомендованы антихолинерги�

ческие средства длительного действия

или β2�агонисты длительного действия

[1, 2], поскольку обе группы препаратов

уменьшают выраженность симптомов,

улучшают качество жизни и функцию

легких, а также снижают риск обостре�

ний и госпитализаций [8�12]. Однако

в руководствах по лечению ХОЗЛ не ука�

зано, какие препараты являются более

предпочтительными – холинолитики

или β2�агонисты длительного действия

[1, 2].

Сравнительные исследования показа�

ли, что применение тиотропия ассоции�

руется с более выраженным снижением

риска обострений и связанных с ними

госпитализаций по сравнению с салмете�

ролом, хотя различия между препаратами

не были статистически достоверными

[13, 14]. Однако эти исследования были

краткосрочными (от 3 до 6 мес), не были

разработаны для выявления различий

между препаратами по влиянию на риск

обострений и не имели для этого доста�

точной статистической мощности. Ис�

следование POET�COPD (Prevention of

Exacerbations with Tiotropium in COPD)

специально разработано для прямого

сравнения тиотропия и салметерола по

влиянию на риск среднетяжелых и тяже�

лых обострений. В этом клиническом ис�

пытании не было группы плацебо, по�

скольку имеются весомые доказательства

превосходства и тиотропия, и салметеро�

ла над плацебо [8, 12]. Кроме того, срав�

нение двух групп активного лечения со�

гласуется с растущей в последнее время

актуальностью исследований сравни�

тельной эффективности, которые помо�

гают в принятии решения о выборе лече�

ния [15, 16].

Методы
Дизайн и контроль исследования

Однолетнее рандомизированное двой�

ное слепое с двойной маскировкой исс�

ледование в параллельных группах про�

водилось в 725 центрах 25 стран мира и

было посвящено сравнению тиотропия

(Спирива, «Берингер Ингельхайм») и

салметерола (Серевент, «ГлаксоСмит�

Кляйн») по их влиянию на риск развития

среднетяжелых и тяжелых обострений

ХОЗЛ (далее именуются обострениями)

у пациентов с ХОЗЛ от умеренной до

очень тяжелой степени тяжести [17].

Исследование проведено в соответствии

с положениями Хельсинкской деклара�

ции (1996) и руководящими принципами

Надлежащей клинической практики

(GCP). Перед выполнением какой�либо

исследовательской процедуры все па�

циенты давали письменное информиро�

ванное согласие. Научный организаци�

онный комитет, состоявший из двух уче�

ных и одного стороннего клинического

исследователя, совместно с тремя сот�

рудниками компании «Берингер Ингель�

хайм» разрабатывали дизайн и кон�

цепцию исследования, утверждали план

статистического анализа, имели полный

доступ к данным и интерпретировали их.

Мониторинг на местах и управление

клиническими исследовательскими цен�

трами осуществлялись при поддержке

контрактной исследовательской органи�

зации (PAREXEL). Все авторы принима�

ли участие в написании черновой руко�

писи, ее последующей доработке и при�

нятии решения о ее подаче в журнал для

публикации. Статистический анализ

проводился сотрудниками компании�

спонсора. Все авторы имели полный дос�

туп к информации и гарантируют точ�

ность и полноту данных и расчетов, как и

соответствие проведенного исследования

протоколу. (Протокол, включая план ста�

тистического анализа, вместе с полным

текстом данной статьи доступен на сайте

NEJM.org.) Независимый этический ко�

митет или экспертный совет каждого

центра, принимавшего участие в иссле�

довании, рассматривал и утверждал про�

токол до начала клинического испыта�

ния. Кроме того, были созданы незави�

симый совет по мониторингу данных и

безопасности и комитет по оценке смер�

тельных исходов (раздел 10 Приложения,

которое также доступно на NEJM.org). 

Конечные точки
Первичной конечной точкой исследо�

вания избрали время до первого обостре�

ния ХОЗЛ, поскольку этот показатель на�

именее подвержен влиянию таких факто�

ров, как назначение дополнительных

препаратов или развитие повторных

обострений у некоторых пациентов [17].

Вторичные конечные точки и конечные

точки безопасности включали: конечные

точки, определяемые временем до на�

ступления события; конечные точки, оп�

ределяемые количеством событий; се�

рьезные нежелательные явления; смерть

(раздел 2 Приложения).

Обострение определялось как усиле�

ние или появление более чем одного из

симптомов ХОЗЛ (кашель, выделение

мокроты, свистящее дыхание, одышка

или ощущение стеснения в груди), при

этом как минимум один из них должен

был сохраняться в течение 3 или более

дней и вынуждать лечащего врача начи�

нать лечение системными кортикостеро�

идами и/или антибиотиками (среднетя�

желое обострение) или госпитализиро�

вать пациента (тяжелое обострение). Ко�

нец обострения определяли на основа�

нии клинической оценки исследователя.

Информацию об обострениях (в соот�

ветствии с их определением в этом иссле�

довании) и ресурсах здравоохранения,

использованных для их лечения, собира�

ли с помощью анкетирования, которое

проводили во время регулярных визитов

пациентов в клинику и телефонных кон�

тактов. Когда исследователь сообщал

о случае пневмонии, у него интересова�

лись, была ли она подтверждена с помо�

щью визуализирующих методов исследо�

вания.

Пациенты
Пациенты считались подходящими

для включения в исследование при соот�

ветствии следующим критериям: возраст

≥40 лет, статус курения ≥10 пачко�лет,

установленный диагноз ХОЗЛ, объем

форсированного выдоха за первую секун�

ду (ОФВ1) после бронходилатации ≤70%

от должного [18], отношение ОФВ1

к форсированной жизненной емкости

легких (ФЖЕЛ) ≤70%, по крайней мере

одно документально подтвержденное

обострение в течение предыдущего года,

потребовавшее назначения системных

кортикостероидов или антибиотиков ли�

бо госпитализации. Спирометрию (опре�

деление ОФВ1 и ФЖЕЛ) проводили на

скрининговом визите согласно руководс�

тву Американского торакального общес�

тва (American Thoracic Society) [19], ее ре�

зультаты использовали только для опре�

деления степени тяжести ХОЗЛ. Измере�

ние постбронходилатационных показателей

функции легких выполняли через 30 мин

после ингаляции 400 мкг сальбутамола.

В одной подгруппе пациентов в течение

4 мес ежедневно определяли пиковую

скорость выдоха, а также проводили ге�

нотипирование (подробнее см. раздел 5

Приложения); здесь эти данные не при�

водятся. Полная информация относи�

тельно критериев исключения представ�

лена в разделе 6 Приложения.

Процедуры
После двухнедельного вводного перио�

да пациенты, соответствовавшие крите�

риям включения, были рандомизирова�

ны для получения в течение года либо

18 мкг тиотропия один раз в сутки через

доставочное устройство HandiHaler®

(«Берингер Ингельхайм») плюс плацебо

два раза в сутки через дозированный

аэрозольный ингалятор (ДАИ), либо 50 мкг

салметерола два раза в сутки через ДАИ

плюс плацебо один раз в сутки через

HandiHaler® (подробнее см. раздел 7

Приложения). Всех пациентов инструк�

тировали по применению HandiHaler® и

ДАИ на первом (скрининг) и втором

(рандомизация) визитах. Исходной со�

путствующей медикаментозной терапией

считали лечение, которое пациенты по�

лучали во время скринингового визита.

Пациенты, которые исходно получали

тиотропий, должны были на время ввод�

ного периода перейти на применение

40 мкг ипратропия 4 раза в сутки и прек�

ратить это лечение в момент рандомиза�

ции. Лицам, исходно принимавшим β2�

агонисты длительного действия, было

разрешено продолжить использование

этих препаратов во время вводного пери�

ода. Пациентам, получавшим фиксиро�

ванные комбинации β2�агонистов дли�

тельного действия и ингаляционных кор�

тикостероидов (ИКС), было дано указа�

ние с момента начала периода активного

лечения перейти на монотерапию ИКС.

Во время двойного слепого периода лече�

ния участникам исследования разрешили

продолжать прием их обычных препара�

тов для терапии ХОЗЛ за исключением

антихолинергических средств и β2�аго�

нистов длительного действия.

После рандомизации визиты в клини�

ку были запланированы на 2, 4, 8 и 12�й

месяц, а между визитами должны были

осуществляться ежемесячные телефон�

ные звонки пациентам. Участники иссле�

дования должны были ежедневно делать

записи в дневнике самонаблюдения. Эти

записи анализировали на каждом визите

с целью оценки приверженности больно�

го лечению и выявления респираторных

симптомов, которые могли бы отвечать

критериям обострения. Систематическая

оценка приверженности в ходе исследо�

вания не проводилась. Во время визитов

в клинику и ежемесячных телефонных

Сравнение тиотропия и салметерола
в профилактике обострений ХОЗЛ

Хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) – одна из ведущих причин инвалидности и смерти во всем
мире [1
3]. Обострения ХОЗЛ свидетельствуют о нестабильности или ухудшении клинического статуса пациента и
прогрессировании заболевания, они ассоциируются с развитием осложнений, повышенным риском последующих
обострений, ухудшением течения сопутствующих заболеваний и общего состояния здоровья, снижением физической
активности, нарушением функции легких, а также повышением риска смерти [4
7]. Поэтому профилактика обострений
является важнейшей целью лечения ХОЗЛ [1, 2]. 
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Рис. 1. Скрининг, рандомизация и наблюдение пациентов
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контактов проводили анкетирование

с целью сбора подробной информации,

касающейся обострений ХОЗЛ, а также

регистрировались нежелательные явле�

ния, приведшие к досрочному прекраще�

нию лечения, и серьезные нежелатель�

ные явления, включая фатальные. Паци�

ентов, досрочно прекративших терапию,

наблюдали дальше – до конца заплани�

рованного периода лечения (360 дней)

с целью определения их жизненного ста�

туса (то есть, были ли они живы, а если

умерли, то какова основная причина

смерти). Информацию о жизненном ста�

тусе считали полной для пациентов, ко�

торые осуществили все визиты в клинику

до 360�го дня включительно, и для тех,

кто преждевременно прекратил лечение,

но чей жизненный статус был подтвер�

жден на 360�й день. Подробная инфор�

мация о процедурах рандомизации и со�

крытия отнесения участников испытания

к той или иной группе приведена в разде�

ле 8 Приложения.

Результаты
Пациенты

Отбор пациентов для включения

в исследование проводили с января 2008

по апрель 2009 года. В общей сложности

рандомизировали 7384 пациента, при

этом как минимум одну дозу исследуемого

препарата получили 7376 (3707 в группе

тиотропия и 3669 в группе салметерола)

(рис. 1). По исходным характеристикам

пациентов, в том числе сопутствующим

заболеваниям, группы лечения были со�

поставимы (табл. 1 и раздел 11 Приложе�

ния). В группе тиотропия досрочно вы�

было из исследования меньшее количес�

тво пациентов, чем в группе салметерола –

585 (15,8%) vs 648 (17,7%). Таким обра�

зом, относительный риск для тиотропия

по сравнению с салметеролом составил

0,88 (95% доверительный интервал 0,78�

0,98; р=0,02). Кривые Каплана�Мейера

для времени до прекращения лечения по�

казаны на рисунке 2А. Информация

о жизненном статусе на 360�й день лече�

ния была оценена как полная для 99,1%

пациентов.

Обострения
Всего в ходе исследования развилось

4411 обострений у 2691 пациента. 44%

больных с обострением в начале исследо�

вания имели ХОЗЛ умеренной степени

тяжести (II стадия в соответствии с клас�

сификацией Глобальной инициативы по

борьбе с ХОЗЛ (GOLD) [1], согласно

которой выделяют четыре стадии этого

заболевания начиная с I, означающей лег�

кое течение, и завершая IV, указывающей

на очень тяжелое течение). Время до пер�

вого обострения (первичная конечная

точка) в группе тиотропия было на 42 дня

больше по сравнению с салметеролом (187

vs 145 дней; определялось время до разви�

тия первого обострения как минимум у

25% пациентов, то есть у первого кварти�

ля). Это соответствует сокращению риска

с помощью тиотропия на 17% (ОР 0,83;

95% ДИ 0,77�0,90; р<0,001). На рисунке 2B

изображены кривые Каплана�Мейера для

времени до первого обострения. Учитывая

тот факт, что обострения отмечались ме�

нее чем у 50% пациентов (у 2691 из 7376

пациентов или у 36,5%), невозможно бы�

ло рассчитать среднее время до первого

обострения, поэтому вместо этого было

определено время до первого обострения

у пациентов первого квартиля.

Тиотропий по сравнению с салметеро�

лом достоверно снижал риск развития

среднетяжелых обострений на 14% (ОР

0,86; 95% ДИ 0,79�0,93; р<0,001) и тяже�

лых на 28% (ОР 0,72; 95% ДИ 0,61�0,85;

р<0,001). Кривые Каплана�Мейера для

времени до первого тяжелого обострения

представлены на рисунке 2С. Кроме того,

тиотропий уменьшал риск развития

обострений, требующих лечения систем�

ными кортикостероидами, на 23% (ОР

0,77; 95% ДИ 0,69�0,85; р<0,001), антибио�

тиками – на 15% (ОР 0,85; 95% ДИ 0,78�

0,92; р<0,001), системными кортикосте�

роидами и антибиотиками – на 24% (ОР

0,76; 95% ДИ 0,68�0,86; р<0,001) (раздел 3

приложения). 

Частота обострений на одного пациен�

та в год составила 0,64 случая в группе ти�

отропия и 0,72 в группе салметерола, что

соответствует снижению на 11% с помо�

щью тиотропия (ОР 0,89; 95% ДИ

0,83�0,96; р=0,002). Лечение тиотропием

достоверно сокращало частоту среднетя�

желых обострений на 7% (0,54 vs 0,59; ОР

0,93; 95% ДИ 0,86�1,00; р=0,048) и тяже�

лых на 27% (0,09 vs 0,13; ОР 0,73; 95% ДИ

0,66�0,82; р<0,001) (раздел 3 приложе�

ния). К тому же тиотропий уменьшал

частоту обострений, требующих лечения

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов*

Характеристика
Группа тиотропия

(n=3707)
Группа салметерола

(n=3669)

Мужской пол, % 74,4 74,9

Возраст, годы 62,9±9,0 62,8±9,0

Статус курения

курили во время исследования 48,0 48,3

анамнез курения, пачко
лет 38,8±20,0 37,8±19,2

Длительность ХОЗЛ, годы † 8,0±6,7 7,9±6,5

Стадия заболевания по классификации GOLD, % ‡

II 47,8 49,6

III 43,1 42,1

IV 8,9 7,9

Спирометрия после пробы с бронхолитиком §

ОФВ1,л 1,41±0,47 1,41±0,45

ОФВ1, % от должного 49,2±13,3 49,4±13,1

ФЖЕЛ, л 2,71±0,81 2,75±0,82

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 52,5±10,8 52,4±11,2

Прием препаратов для лечения ХОЗЛ, %

любой 90,0 89,9

холинолитики

тиотропий 30,5 30,3

короткого действия 29,3 29,6

β2
агонисты

длительного действия¶ 51,5 51,5

короткого действия 52,5 53,4

кортикостероиды

ингаляционные¶ 53,6 53,3

с тиотропием 18,7 18,2

с β2
агонистами длительного действия 43,3 43,5

пероральные 2,4 2,3

метилксантины 23,0 21,2

*Значения со знаком плюс�минус представлены как среднее ± стандартное отклонение (m±SD).
† Данные о длительности ХОЗЛ отсутствовали у 15 пациентов в группе тиотропия и 5 в группе салметерола.
‡ Тяжесть ХОЗЛ определяли в соответствии с классификацией GOLD. I стадия ХОЗЛ по классификации GOLD была
диагностирована у 23 больных – 0,2% пациентов в группе тиотропия и 0,4% в группе салметерола.
§ Функцию легких оценивали на скрининговом визите (визит 1). Данные о ФЖЕЛ отсутствовали у 1 пациента в группе
тиотропия.
¶ Лекарственные средства применялись как в виде отдельных препаратов, так и в виде фиксированных комбинаций.
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С

Рис. 2. Кривые Каплана
Мейера для первичных и некоторых вторичных конечных точек
Кривые Каплана�Мейера показывают вероятность досрочного прекращения приема исследуемого препарата (А),

вероятность развития первого обострения ХОЗЛ (В) и вероятность развития первого тяжелого обострения ХОЗЛ, которое
привело к госпитализации (С) в группах тиотропия и салметерола. Относительный риск рассчитывали с помощью

регрессионной модели пропорциональных рисков Кокса с учетом таких условий (объединенных), как центр и лечение. 

Продолжение на стр. 18.
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системными кортикостероидами, на 18%

(0,33 vs 0,41; ОР 0,82; 95% ДИ 0,76�0,90;

р<0,001), антибиотиками – на 10% (0,53

vs 0,59; ОР 0,90; 95% ДИ 0,84�0,97;

р=0,004), системными кортикостероида�

ми и антибиотиками – на 20% (0,23 vs

0,28; ОР 0,80; 95% ДИ 0,73�0,88; р<0,001)

(раздел 3 Приложения).

Более высокая эффективность тиотро�

пия по сравнению с салметеролом по

влиянию на такие показатели, как время

до первого обострения и частота обостре�

ний на одного пациента в год, отмечалась

во всех предварительно выделенных под�

группах пациентов, разделенных по воз�

расту, полу, статусу курения (курильщик

vs бывший курильщик), тяжести ХОЗЛ

(стадии по классификации GOLD), ин�

дексу массы тела (ИМТ), применению

ИКС в начале исследования (рис. 3, раз�

дел 4 Приложения). Отмечена тенденция

к более высокой эффективности тиотро�

пия у пациентов с низким ИМТ или

с очень тяжелым течением ХОЗЛ (рис. 3).

Однако показатель р для различий между

подгруппами по эффективности лечения

составил 0,17 для ИМТ и 0,05 для стадии

ХОЗЛ. Рost hoc анализ показал сопоста�

вимое снижение риска обострений с по�

мощью тиотропия по сравнению с салме�

теролом в двух подгруппах – у 2932 паци�

ентов, получавших сопутствующую тера�

пию ИКС в период активного лечения

(ОР 0,91; 95% ДИ 0,82�1,02), и у 4046 па�

циентов, которые не использовали ИКС

во время активного лечения (ОР 0,81;

95% ДИ 0,72�0,91). Также был проведен

подгрупповой анализ эффективности те�

рапии у пациентов, которые получали

ИКС исходно, но не применяли их в пе�

риод активного лечения, и у пациентов,

которые получали ИКС исходно и про�

должали их применение во время актив�

ного лечения. Он показал, что в группе

тиотропия частота обострений среди 395

участников, которые прекратили исполь�

зование ИКС, составила 0,67 эпизода на

одного пациента в год (95% ДИ 0,57�

0,79), а у 1452 пациентов, которые про�

должили применение этих препаратов, –

0,78 (95% ДИ 0,73�0,85). В группе салме�

терола частота обострений среди 416

пациентов, которые прекратили прием

ИКС, составила 0,86 эпизода на одного

пациента в год (95% ДИ 0,74�0,99), а сре�

ди 1401 участника, продолжившего их

прием, – 0,81 (95% ДИ 0,75�0,88). 

Безопасность
Серьезные нежелательные явления во

время периода активного лечения заре�

гистрированы у 545 пациентов (14,7%)

в группе тиотропия и у 606 (16,5%)

в группе салметерола (табл. 2). Наиболее

частыми нежелательными явлениями

с частотой ≥0,5% были обострения

ХОЗЛ, которые отмечены у 270 пациен�

тов (7,3%) в группе тиотропия и у 335

(9,1%) в группе салметерола (раздел 12

Приложения). Всего сообщалось о

180 случаях пневмонии, из которых 158

(87,8%) были подтверждены рентгеноло�

гически (70 в группе тиотропия и 88

в группе салметерола). Среди участников

исследования, которые получали сопутс�

твующую терапию ИКС в течение не ме�

нее чем одного дня в период активного

лечения, у большего количества был за�

регистрирован как минимум один рен�

тгенологически подтвержденный эпизод

пневмонии по сравнению с теми, кто не

принимал ИКС во время активного лече�

ния – 89 из 3330 пациентов (2,7%), в том

числе с необходимостью госпитализации

в 72 случаях, vs 59 из 4046 пациентов

(1,5%), в том числе с необходимостью

госпитализации в 46 случаях. Во время

запланированного периода лечения дли�

тельностью 360 дней зафиксировано

142 случая смерти (включая смерть паци�

ентов, которые досрочно выбыли из исс�

ледования и жизненный статус которых

оценивался через 360 дней): 64 в группе

тиотропия и 78 в группе салметерола (ОР

смерти для группы тиотропия 0,81; 95%

ДИ 0,58�1,13). Дополнительная инфор�

мация представлена в разделе 13 Прило�

жения. 

Обсуждение
Тиотропий по сравнению с салметеро�

лом достоверно увеличивал время до пер�

вого среднетяжелого или тяжелого обос�

трения ХОЗЛ и достоверно снижал час�

тоту обострений за год у пациентов

с ХОЗЛ от умеренной до очень тяжелой

степени тяжести. Преимущества тиотро�

пия сохранялись во всех основных под�

группах пациентов, которые рассматри�

вались в данном исследовании, и не зави�

сели от сопутствующей терапии ИКС. 

Это однолетнее исследование было

специально разработано и имело доста�

точную статистическую мощность для

оценки такой конечной точки, как частота

среднетяжелых и тяжелых обострений –

одного из наиболее значимых клиничес�

ких исходов, представляющих собой

серьезное бремя для семей пациентов,

лиц и организаций, обеспечивающих

уход за больными, учреждений здравоох�

ранения и организаций, оплачивающих

медицинское обслуживание [4�6]. Любое

обострение, которое удалось предотвра�

тить, выгодно как пациенту, так и систе�

ме здравоохранения, поэтому их профи�

лактика является важной целью лечения

ХОЗЛ [1, 2]. Проведенные ранее мас�

штабные продолжительные исследова�

ния показали, что и салметерол, и тиот�

ропий снижают частоту обострений [8,

12]. Однако до настоящего времени не

было данных по прямому сравнению

этих двух препаратов; поэтому в совре�

менных клинических руководствах не от�

дается предпочтение какому�либо одно�

му бронхолитику длительного действия

для лечения пациентов с ХОЗЛ [1, 2]. 

Анализ Каплана�Мейера такого пока�

зателя, как время до первого обострения,

показывает, что преимущество тиотро�

пия перед салметеролом становилось

очевидным уже приблизительно через

месяц после начала лечения и сохраня�

лось в течение всего периода исследова�

ния. При этом представляется маловеро�

ятным, что различие в пользу тиотропия

было обусловлено более ранним прекра�

щением лечения у пациентов группы сал�

метерола, которые не отвечали на тера�

пию этим препаратом. Для тиотропия и

салметерола показана способность

уменьшать ограничение воздушного по�

тока и гиперинфляцию, но они также мо�

гут оказывать прямое или опосредован�

ное влияние на различные звенья воспа�

лительного процесса в легких [21, 22].

Однако вклад этих механизмов в обнару�

женные в этом исследовании различия

конечных точек, связанных с обострени�

ями, еще предстоит определить. Могут ли

обнаруженные различия быть результа�

том отличий в аэрозольных системах,

размере частиц аэрозоля или доставке ле�

карства в легкие, также неизвестно. 

Частота обострений в год в этом иссле�

довании была ниже, чем в более ранних

масштабных исследованиях с участием

пациентов с ХОЗЛ, таких как TRISTAN

(Trial of Inhaled Steroids and Long�acting β2

Agonists) [23] и TORCH (Towards a Revolu�

tion in COPD Health trial; NCT00268216)

[8], сопоставима с частотой в исследова�

нии UPLIFT (Understanding Potential

Long�Term Impacts on Function with Tiot�

ropium trial; NCT00144339) [12] и пре�

вышала соответствующий показатель

в недавно завершившемся однолетнем

Продолжение. Начало на стр. 16.

Сравнение тиотропия и салметерола
в профилактике обострений ХОЗЛ

C. Vogelmeier, B. Hederer, T. Glaab, H. Schmidt, M.P.M.H. RuttenAvan Molken, 
K.M. Beeh, K.F. Rabe, L.M. Fabbri

Таблица 2. Частота серьезных нежелательных явлений в соответствии с системно
органным классом* 

Серьезные нежелательные явления 

Тиотропий (n=3707) Салметерол (n=3669) Относительный риск
для тиотропия по

сравнению с
салметеролом (95% ДИ)

Количество случаев
(%)

Частота на 100
пациенто
лет

Количество случаев
(%)

Частота на 100
пациенто
лет

Со стороны дыхательной системы, органов
грудной клетки и средостения

300 (8,1) 8,66 366 (10,0) 10,99 0,79 (0,68
0,92)

Инфекции 96 (2,6) 2,96 109 (3,0) 3,15 0,85 (0,65
1,12)

Кардиальные 98 (2,6) 2,73 85 (2,3) 2,44 1,12 (0,84
1,50)

Новообразования 51 (1,4) 1,42 43 (1,2) 1,23 1,15 (0,77
1,73)

Сосудистые 37 (1,0) 1,03 25 (0,7) 0,71 1,44 (0,87
2,39)

Гастроинтестинальные 32 (0,9) 0,89 32 (0,9) 0,92 0,97 (0,59
1,58)

Неврологические 28 (0,8) 0,78 29 (0,8) 0,83 0,94 (0,56
1,58)

Нарушение общего состояния † 16 (0,4) 0,44 27 (0,7) 0,77 0,57 (0,31
1,07)

Травмы, отравления и осложнения процедур 22 (0,6) 0,61 19 (0,5) 0,54 1,13 (0,61
2,08)

Со стороны скелетно
мышечной системы и
соединительной ткани

10 (0,3) 0,28 22 (0,6) 0,63 0,44 (0,21
0,93)

* Представлены показатели частоты (на 100 пациенто�лет) и относительного риска серьезных нежелательных явлений, которые развивались с момента активного лечения и до 
30�го дня после приема последней дозы исследуемого препарата. Приведены те нежелательные явления, которые регистрировали по меньшей мере у 0,5% пациентов в любой
из исследуемых групп. Нежелательные явления классифицируются в соответствии с системно�органными классами MedDRA (Медицинского словаря регуляторной деятельности).
† Категория включает такие диагностические единицы, как смерть и внезапная смерть.

Рис. 3. Подгрупповой анализ первичных конечных точек

Подгруппа Тиотропий Салметерол Относительный риск (95% ДИ) Значение р для взаимосвязи

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

n/N
Возраст (годы) 0,76

<55 237/655 258/665 0,88 (0,74�1,05)
≥55 до <60 484/1462 522/1426 0,87 (0,77�0,98)
≥65 556/1590 634/1578 0,83 (0,74�0,93)

Пол 0,83
мужской 913/2759 1016/2747 0,86 (0,78�0,94)
женский 364/948 398/922 0,84 (0,73�0,97)

Стадия ХОЗЛ по классификации GOLD 0,05
II 561/1781 635/1833 0,88 (0,79�0,99)
III 589/1597 627/1545 0,86 (0,77�0,97)
IV 127/329 152/291 0,64 (0,50�0,81)

Статус курения 0,64
не курили во время исследования 678/1929 746/1896 0,84 (0,75�0,93)
курили во время исследования 599/1778 668/1773 0,87 (0,78�0,97)

ИМТ 0,17
<20 105/286 134/271 0,66 (0,51�0,85)
≥20 и <25 455/1230 501/1254 0,89 (0,79�1,02)
≥25 и <30 424/1276 468/1284 0,87 (0,76�0,99)
≥30 293/915 311/860 0,85 (0,72�1,00)

Применение ИКС исходно 0,41
да 785/1986 839/1955 0,87 (0,79�0,96)
нет 492/1721 575/1714 0,82 (0,73�0,92)

Тиотропий лучше

n/N – показано количество пациентов, которые имели хотя бы одно обострение ХОЗЛ, начавшееся в период активного лечения, по отношению к общему количеству участников подгруппы.
Относительный риск рассчитывали с помощью регрессии Кокса с учетом лечения. Горизонтальные линии показывают 95% ДИ. Размер квадратов пропорционален размеру подгруппы. Тяжесть ХОЗЛ
определяли в соответствии с классификацией GOLD, согласно которой выделяют четыре стадии этого заболевания, начиная с I стадии, означающей легкое течение, и завершая IV стадией, указывающей
на очень тяжелое течение. В группу некурящих на момент исследования входили бывшие курильщики и один человек, который никогда не курил. ИМТ рассчитывается как масса тела в килограммах,
разделенная на рост в метрах, возведенный в квадрат.

Салметерол лучше
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исследовании, в котором сравнивали эф�

фективность двух β2�агонистов длитель�

ного действия [24]. Эта вариабельность

может быть результатом отличий крите�

риев включения и разрешенных для при�

менения в ходе исследования сопутству�

ющих препаратов, например ИКС. В на�

шем исследовании в соответствии с со�

временными рекомендациями сопутс�

твующая терапия ИКС разрешалась, но

не являлась обязательной, так как значи�

тельная часть участников испытания

имели ХОЗЛ умеренной степени тяжести

(стадия II по классификации GOLD).

Приблизительно 40% пациентов регу�

лярно получали сопутствующую терапию

ИКС в течение периода активного лече�

ния. Post hoc анализ показал, что лечение

тиотропием снижает риск обострений

в большей степени, чем терапия салмете�

ролом, как у больных, которые получали

ИКС, так и у тех, кто эти препараты не

применял в ходе исследования. Это озна�

чает, что преимущество тиотропия не за�

висит от применения ИКС. 

Кроме того, частота обострений у па�

циентов из группы тиотропия, которые

исходно получали ИКС, но не продолжа�

ли прием этих препаратов в ходе исследо�

вания, не превышала таковую у больных

из группы тиотропия, которые принима�

ли ИКС исходно и продолжали исполь�

зовать их в течение периода активного

лечения. Эти данные согласуются с ре�

зультатами исследования COSMIC

(COPD and Seretide: a Multi�Center Inter�

vention and Characterization study), в кото�

ром было показано, что отмена флутика�

зона на год после трехмесячного вводно�

го периода с применением фиксирован�

ной комбинации флутиказона и салмете�

рола не ассоциируется с повышением

частоты среднетяжелых или тяжелых

обострений [25].

В других исследованиях с участием па�

циентов с ХОЗЛ наблюдались отличия

между группами лечения по количеству

пациентов, которые досрочно прекрати�

ли прием изучаемого препарата, и чаще

всего их объясняли различной эффектив�

ностью и/или безопасностью препаратов,

применявшихся в исследовании [7, 12, 26,

27]. Мы также отметили достоверно более

высокую частоту преждевременного

прекращения лечения в группе салмете�

рола по сравнению с группой тиотропия.

Однако по сравнению с межгрупповой

разницей, которая наблюдалась в других

плацебо�контролируемых исследовани�

ях, абсолютная разница в нашем клини�

ческом испытании была достаточно не�

большой (1,9 процентных пункта).

И тиотропий, и салметерол проде�

монстрировали профили безопасности,

хорошо описанные в литературе [28�31].

В целом, частота серьезных нежелатель�

ных явлений, нежелательных явлений,

потребовавших прекращения лечения, и

частота фатальных событий были сопос�

тавимы в обеих группах лечения.

Таким образом, у пациентов с ХОЗЛ от

умеренной до очень тяжелой степени тя�

жести и наличием обострений в анамнезе

тиотропий был более эффективен, чем

салметерол, в отношении всех связанных

с обострениями конечных точек, кото�

рые оценивались в данном исследова�

нии, и во всех основных подгруппах па�

циентов. Результаты этого масштабного

клинического испытания предоставили

данные, на основании которых можно

сделать выбор бронхолитика длительного

действия для поддерживающей терапии

ХОЗЛ.
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Перевод с англ. Натальи Мищенко З
У

Курение кальяна и функция

легких: данные метаанализа

Несмотря на то что курение кальяна ха�
рактерно для жителей стран Ближнего Вос�
тока, в последние годы он становится все
более популярным в западных странах, при
этом подавляющая часть курильщиков счи�
тает кальян более безопасным видом таба�
кокурения. В связи с этим американские
ученые из Государственного Нью�Йоркско�
го университета решили определить, влияет
ли курение кальяна на функцию легких,
а также сравнить негативное воздействие
курения сигарет и кальяна.

При поиске, выборе и анализе рандоми�
зированных исследований авторы система�
тического обзора руководствовались поло�
жениями Кокрановского сотрудничества.
Ученые провели два отдельных метаанали�
за, в которых сравнили показатели функции
легких (объем форсированного выдоха за
1�ю секунду (ОФВ1), форсированную жиз�
ненную емкость легких (ФЖЕЛ), индекс
ОФВ1/ФЖЕЛ) у курильщиков кальяна и не�
курящих, а также у курильщиков кальяна и
сигарет.

В метаанализ было включено шесть ис�
следований. Оказалось, что курение калья�
на сопровождалось снижением показате�
лей ОФВ1 на 4,04% по сравнению с некуря�
щими (стандартизированная разность сред�
них (СРС) �0,43; 95% ДИ �0,58 до �0,29),
тенденцией к снижению ФЖЕЛ на 1,38%
(СРС �0,15; 95% ДИ �0,34 до 0,04) и сниже�
нием индекса ОФВ1/ФЖЕЛ на 3,08% (СРС
�0,46; 95% ДИ �0,93 до 0,01). Показатели
функции легких у курильщиков кальяна до�
стоверно не отличались от таковых у ку�
рильщиков сигарет.

Авторы метаанализа сделали вывод, что
курение кальяна негативно влияет на пока�
затели функции легких и может оказывать
такое же негативное воздействие на состоя�
ние дыхательной системы, как и курение си�
гарет. Кроме того, D. Raad и соавт. высказа�
ли предположение, что курение кальяна мо�
жет провоцировать развитие хронического
обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ).

Raad D. et al. Chest 2011; 

139: 4764�4774

Риск развития ХОЗЛ у некурящих

Известно, что ХОЗЛ чаще диагностируют
у заядлых курильщиков; однако некоторые
больные ХОЗЛ в течение жизни не выкури�
ли ни одной сигареты. Австрийские ученые
под руководством В. Lamprecht попытались
установить факторы риска развития ХОЗЛ
у некурящих.

Ученые проанализировали результаты
международного популяционного исследо�
вания Burden of Obstructive Lung Disease, в ко�
тором принял участие 4291 больной ХОЗЛ.
В этом исследовании ХОЗЛ диагностировали
в соответствии с положениями руководства
Глобальной инициативы по лечению обструк�
тивных заболеваний легких (GOLD): по зна�
чению индекса ОФВ1/ФЖЕЛ после приме�
нения бронходилататора.

Среди обследованных у 6,6% пациентов
диагностировали ХОЗЛ легкой степени тя�
жести (стадия І по классификации GOLD), у
5,6% больных – средней тяжести/тяжелое
ХОЗЛ (стадия ІІ+ по классификации GOLD).
Несмотря на то что некурящие пациенты ре�
же страдали ХОЗЛ и у них отмечалось более
легкое течение заболевания по сравнению
с заядлыми курильщиками, доля некурящих
больных ХОЗЛ ІІ+ стадии составила 23,3%
(240/1031). Оказалось, что риск развития
ХОЗЛ у некурящих увеличивается с возрас�
том и индексом массы тела. Максимальный
риск развития ХОЗЛ зафиксирован у лиц
женского пола, пациентов с низким уровнем
образования, перенесших в раннем детском
возрасте тяжелое заболевание легких.

Lamprecht B. et al. Chest 2011; 

139: 4752�4763

Биохимические маркеры

летального исхода при обострении

ХОЗЛ

Известно, что у больных ХОЗЛ увеличива�
ется уровень таких биохимических маркеров
сердечно�сосудистой патологии, как N�тер�
минальный предшественник мозгового на�
трийуретического пептида (NT�proBNP) и
тропонин Т. Ученые из Университетского гос�
питаля г. Гамильтона (Новая Зеландия) под
руководством C. Chang изучали концентра�
цию этих биомаркеров у больных ХОЗЛ, гос�
питализированных по поводу обострения за�
болевания и не имевших при поступлении ос�
трой кардиологической патологии. В качест�
ве первичной конечной точки исследования
был выбран показатель общей смертности к
30�му дню пребывания в стационаре.

Оказалось, что у 27,5% (65/244) боль�
ных ХОЗЛ имело место увеличение концен�
трации NT�proBNP (>220 пмоль/л). Высо�
кий уровень NT�proBNP положительно кор�
релировал со смертностью на 30�й день (от�
носительный риск (ОР) 9,0; 95% ДИ 3,1�
26,2; р<0,001). У 16,6% (40/241) больных
ученые зафиксировали увеличение содер�
жания тропонина Т (>0,03 мкг/л), высокая
концентрация которого также являлась про�
гностическим маркером 30�дневной смерт�
ности (ОР 6,3; 95% ДИ 2,4�16,5; р<0,001).
Выявленные корреляционные связи между
изучаемыми показателями сохранялись
после учета влияния других клинических и
лабораторных маркеров смертности (пар�
циального давления СО2, индекса массы те�
ла, суммарного количества баллов по шка�
ле CURB�65).

Ученые предположили, что одновремен�
ное повышение NT�proBNP и тропонина Т
крайне негативно сказывается на течении
заболевания: у больных с высокими уровня�
ми NT�proBNP и тропонина Т показатели
смертности к 30�му дню пребывания в ста�
ционаре были в 15 раз выше по сравнению
с таковыми у пациентов с нормальными зна�
чениями этих биохимических маркеров.

C. Chang и соавт. пришли к выводу, что
NT�proBNP и тропонин Т являются независи�
мыми прогностическими маркерами ранне�
го летального исхода у больных ХОЗЛ, пре�
бывающих на стационарном лечении по по�
воду обострения заболевания.

Chang С. et al. Thorax. 
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Матриксная металлопротеиназа%9 ñ

прогностический маркер

состояния легких у больных

с недостаточностью 
αα1%антитрипсина

Группа ученых под руководством
Т. Omachi изучала возможность использо�
вания матриксной металлопротеиназы�9
(ММП�9) в качестве прогностического мар�
кера состояния легких у больных с недоста�
точностью α1�антитрипсина и эмфиземой
легких. Показатели функции легких, плот�
ности легочной ткани, ММП�9, теста с воз�
растающим темпом ходьбы определяли при
включении пациентов в исследование и по
завершении динамического наблюдения.

Ученые зафиксировали достоверную кор�
реляционную связь между исходно высоким
уровнем ММП�9 и низкими значениями
ОФВ1 (р<0,03), ФЖЕЛ (р<0,001), снижени�
ем сатурации кислорода (р=0,02), проходи�
мой дистанцией при выполнении теста с воз�
растающим темпом ходьбы (р=0,02). Плот�
ность легочной ткани и общая емкость лег�
ких не зависели от уровня ММП�9. По уров�
ню ММП�9 авторы прогнозировали сниже�
ние сатурации кислорода (р<0,001), умень�
шение плотности легочной ткани (р=0,003),
повышение общей емкости легких (р=0,02),
развитие обострения ХОЗЛ (р=0,003).

Omachi Т. et al. Respiratory Research 2011,
doi:10.1186/1465�9921�12�35
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