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Резюме
В исследование включено 120 пациентов с обострением хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), которые ран­
домизированы на 3 основные (лечебные) группы и одну группу сравнения. Все пациенты находились в стационаре в течение 
14 дней и получали одинаковую терапию по поводу обострения ХОБЛ и терапию длительнодействующими ингаляционными 
бронходилататорами, предусмотренную для каждой из основных групп. Для оценки эффективности и безопасности лечения 
на момент поступления, а также на 3 -й , 7 -й  и 14-й день оценивалась продолжительность интервала коррегированного QT 
(QTc), электролиты крови, содержание глюкозы в сыворотке крови, показатели кислотно-щелочного состояния (КЩС), про­
водилось холтеровское мониторирование показателей электрокардиограммы (ХМ ЭКГ), дважды в день определялась пико­
вая скорость выдоха (ПСвыд) и выполнялась спирография. Во время исследования определяли динамику изменения показа­
теля ОФВг  клинических симптомов болезни, развитие нежелательных явлений, суточную потребность в сальбутамоле.
В результате проведенного исследования установлено, что в период обострения ХОБЛ комбинированное применение тиотро- 
пия бромида (ТБ) в дозе 18 мкг в сутки в сочетании с формотеролом 12 мкг два раза в день наиболее эффективно и безопас­
но по сравнению с монотерапией каждым из этих бронходилататоров.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, формотерол, тиотропия бромид, обострение.

Summary
120 patients with exacerbation of COPD were enrolled in our trial. All patients were randomized in 3 main (treatment) groups and one 
group of comparison. Patients were treated in hospital in pulmonology department during 14 days. They were treated with the same 
drugs for exacerbation of COPD and therapy with long action p2-receptor agonist(LABA).To estimates the results of treatment in all 
groups we choose several time points: day of hospitalization, the third, the seven and the 14 days. A lot of procedures were lead 
during the hospitalization. Main of them are: QTc value, laboratory parameters (potassium and glucose), supplemental salbutamol 
use (number of occasion) electrocardiogram (ECG) and daily peak expiratory flow (PEF). Every day we controlled clinical symptoms 
and vital signs, recoded all adverse events and clinically important changes in laboratory parameters.
The primary objective of our study was to evaluate efficacy and safety of combination therapy witn formoterol 12 meg two times a day 
and tiotropium bromide 18 meg once daily in comparison with monotherapy each of them. We demonstrate that in exacerbation of 
COPD, the combination therapy with formoterol and tiotropium is more effective than formoterol or tiotropium bromide alone.
Key words: chronic Obstructive Pulmonary Disease, formoterol, tiotropium bromide, exacerbation.

Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) составляет одну из важнейших про­
блем современного здравоохранения. Распрос­
траненность и смертность ХОБЛ растет во всех 
странах, в т.ч. и в Российской Федерации, где 
более 70% мужского и около 40% женского 
населения подвержено табакокурению [1]. Обо­
стрение ХОБЛ является характерной чертой 
течения данного заболевания. Каждое обостре­
ние ухудш ает прогноз болезни и с клиничес-
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кой точки зрения все обострения ХОБЛ сле­
дует рассматривать, как фактор прогрессиро­
вания болезни. Обычно, в течение года боль­
ной переносит от одного до четырех и более 
обострений [2].

Лечение обострений ХОБЛ остается одной 
из самых сложных проблем современной меди­
цины, и каждое обострение заболевания тре­
бует обязательного медицинского вмешатель­
ства.

В международных и отечественных реко­
м ендациях, бронходилататоры  назы ваются  
препаратами первой линии для лечения боль-



ных с ХОБЛ [1-6]. Считается, что пролонгиро­
ванным бронходилататорам отдастся предпоч­
тение во время стабильного течения ХОБЛ [б]. 
Возникает вопрос о возможности и целесооб­
разности продолжения приема длительнодей­
ствующих бронходилататоров (ДДБД) при обо­
стрении ХОБЛ и зависят ли эти показания от 
тяжести течения и тяжести обострения забо­
левания. За период 2005-2008 гг. проведено ряд 
международны х клинических исследований, 
направленных на изучение эффективности и 
безопасности применения ДДБД и, в частно­
сти, формотерола и тиотропия бромида (ТБ) 
при обострении ХОБЛ. Установлена несомнен­
ная эффективность комбинации формотерола 
и ТБ впервые сутки нарастания симптомов обо­
стрения болезни [3-7]. Однако, в настоящ ее  
время с полной уверенностью не представля­
ется возможным сказать насколько эф ф ектив­
но, а главное безопасно применение ДДБД с 
различным механизмом действия в течение  
всего срока обострения ХОБЛ. Возможно, ли 
уменьшить сроки нахождения таких пациен­
тов в стационарных условиях? Известно, что 
каждый день пребывания в стационаре увели­
чивает риск развития внутрибольничной ин­
фекции у пациентов с подтвержденным диаг­
нозом ХОБЛ.

Ц ель нашего исследования: установить  
эф ф ективность и безопасность применения  
формотерола и ТБ у больных при обострении 
ХОБЛ тяжелой и крайне тяжелой стадии бо­
лезни.

Материал и методы
Дизайн: рандомизированное контролируе­

мое исследование.
В условиях пульмонологического отделе­

ния МО «Новая больница» мы обследовали 120 
пациентов с подтвержденным диагнозом ХОБЛ  
(Global Initiative fo r  Chronic Obstructive Lung 
Disease — GOLD 2006) и наличием признаков 
обострения по Anthonisen N. et al. [8, 9]. 
f Клинические симптомы обострения (одыш­

ка, кашель, количество и характер мокроты) 
оценивались по бальной шкале от полного от­
сутствия симптомов (0 баллов) до максималь­
но выраженных (4 балла).

Критерии включения пациентов в иссле­
дования:

-  возраст старше 40 лет;
-  стаж курения болеЮ пачек-лет;

-  установленный диагноз ХОБЛ по GOLD;
-  ОФ В1 менее или равно 60% от долж ­

ного;
-  отношение ОФВ1 к форсированной ЖЕЛ 

менее или равно 70%.
-  К л инич еские симптомы  обострения  

(одышка, кашель, количество и характер мок­
роты) всех пациентов, включенных в исследо­
вание, соответствовали 4 баллам по выбран­
ной шкале.

Критерии исключения больных из иссле­
дования:

-  наличие бронхиальной астмы;
-  наличие аллергического ринита;
-  эозинофилия крови более или равно 600 

клеток в м м З ;

-  инфаркт миокарда в анамнезе;
-  прогрессирующ ая сердечная недоста­

точность;
-  доброкачественная гиперплазия пред­

стательной ж елезы  (ДГПЖ);
-  глаукома.
Все пациенты рандомизированы при помо­

щи конвертов на четыре группы. Распределе­
ние больных по группам показано в табл. 1.

Больные во всех группах получали одно­
типное лечение по поводу обострения ХОБЛ. 
Терапия обострения включала прием предни- 
золона в дозе 40 мг в сутки в течение 10 дней 
в полной д о зе  с последующ им постепенным  
снижением по 5 мг в три дня. Антибактериаль­
ная терапия проводилась защищенными пени- 
циллинами (амоксициллина/ клавуланат 8 7 5 /  
125 мг два раза в день) в течение 10 дней.

Кроме того, пациенты получали ингаляции 
беродуала по 2 мл 4 раза в день через небу- 
л айзер  и сальбутамол по требованию. Срок 
лечения и наблюдения в стационаре составлял 
14 дней.

Общая характеристика пациентов, вклю­
ченных в исследование, приводится в табл. 2.

Для оценки эффективности и безопасности 
бронхолитической терапии в основных и конт­
рольной группах, нами были проанализирова­
ны следующ ие показатели:

-  электрокардиография QT (QTc);
-  электролиты крови;
-  содержание глюкозы в сыворотке крови;
-  показатели кислотно-щелочного состо­

яния;
-  хол тер ов ск ое м ониторирование ЭКГ 

(ХМ ЭКГ);

Таблица 1. Бронхолитическая терапия рандомизированных больных

1-я  группа, п=30 2 -я  группа, п=30 3 -  я группа, п=30 4 -я  группа, п=30
Ингаляция тиотропия бромида 
через «Хандихалер®» 18 мкг 
в сутки однократно

Ингаляция формотерола 
через «Аэролайзер®»
12 мкг два раза в сутки

Ингаляция тиотропия бромида через «Хандиха- 
лер®» 18 мкг в сутки однократно + формотерол 
через «Аэролайзер®» 12 мкг два раза в сутки

Контрольная
группа



-  ПС выдоха — два раза в день;
-  определяли динамику клинических сим­

птомов болезни (в баллах);
-  развитие нежелательных явлений;
-  суточная потребность в сальбутамоле.
Все показатели оценивались на момент

поступления, а также на 3-й, 7-й и 14-й день 
нахождения в стационаре.

Статистическая обработка результатов про­
водилась на персональном компьютере с помо­
щью прикладны х программ « S ta tist ic s  for  
Windows», Excel статистика для Windows ХР. 
Достоверность различий средних значений  
меж ду двумя выборками определяли по t- кри­
терию Стъюдента, различия считали достовер­
ными для р<0,05.

Результаты и их обсуждение
За основу эффективности терапии мы взя­

ли динамику изменения показателя ОФ В1 и 
клинических симптомов у пациентов во всех 
группах. Клинические симптомы оценивались 
по шкале бальной оценки.

При анализе клинической картины обо­
стрения ХОБЛ выявлена следующая законо­
мерность: симптомы обострения начали регрес­
сировать уж е на 3-е сутки лечения во всех  
группах, но с разной интенсивностью. Так, в 
3-й группе на 3-е сутки наблюдалась значи­
тельная  п ол ож и тел ьн ая  динам ика в виде  
уменьшения симптомов обострения (оценива­
лась в баллах). Более чем 90% пациентов, по­
лучающих комбинированную терапию, отмети­
ли исчезновение гнойной мокроты (0 баллов), 
уменьшение кашля (2 балла) и одышки (3 бал­
ла). В 1-й и 2-й группах на 3-и сутки лечения у 
84% пациентов п ери оди ческ и , в утр ен н и е  
часы, сохранялось отделение небольшого ко­
личества гнойной мокроты (2 балла), кашель 
(3 балла) и одышка (3 балла). В контрольной 
группе (4-я), на 3-и сутки наблюдения, все 
клинические симптомы были оценены на 3 бал­
ла. На 14-й день лечения в 1-й и 2-й группах 
94% пациентов предъявляли жалобы на одыш­
ку (2 балла) и редкий приступообразный кашель 
(1 балл), тогда как в 3-й группе у 94% пациен­
тов, все симптомы полностью регрессировали 
и их бальная оценка составила 0. В контрольной 
группе (4-я) сохранялись жалобы на утренний 
интенсивный кашель (2 балла) у 80% пациен­
тов, одышку при умеренной физической на­
грузке (2-3 балла). Данная закономерность име­
ет большое значение для определения тактики 
ведения таких пациентов. Быстрое регресс сим­
птомов обострения ХОБЛ и субъективное улуч­
шение самочувствия пациента позволяет зна­
чительно ум еньш ить сроки н ахож ден и я  в 
стационаре и избежать развития внутриболь­
ничной инфекции.

Таблица 2. Общая характеристика пациентов,
включенных в исследование

Параметры Данные

Количество участников 120
Пол (мужчины/ женщины) 120/0
Возраст, годы 67,2±9,4
Стаж курения, годы 47,7±20,03
0ФВ, (л) 1,03±0,29
0ФВ, (% ) от должного 36,2±8,6
ЖЕЛ, (л) 2,74±0,65

ОФВ^фЖЕЛ, (%) 38,9±6,9

Содержание глюкозы в крови, ммоль/ 4,72±0,50

Содержание калия в крови, моль/л 4,47±0,30

Интервал QTc, мс 392,3±30,5

Степень тяжести ХОБЛ:

Тяжелое течение, % 50 (41,7%)

Крайне-тяжелое течение, % 70 (58,3% )

Сопутствующая терапия:

иГКС (кол-во пациентов) 86 (71,7%)

Нельзя не отметить, что быстрое ул уч­
ш ение самочувствия пациента увеличивает  
коэффициент доверия к лечащему врачу, улуч­
шается комплаенс и способствует в дальней­
шем развитию доверительных отношений в си­
стеме «врач-пациент». Такое взаимодействие 
помогает избежать развития частых обостре­
ний и улучшить качество жизни за счет пони­
мания и знания пациентом мер профилакти­
ки, техники ингаляций и ум ение оценить  
симптомы начинающегося обострения.

Суточная потребность в ингаляциях саль- 
бутамола на 7-е и 14-е сутки лечения пред­
ставлена в табл. 3.

Важной группой лекарственных средств, 
которая широко применяется в лечебных про­
граммах больных с обострением ХОБЛ, явля­
ются агонисты Рг-рецепторов, в частности саль- 
бутамол.

Сальбутамол увеличивает время проведе­
ния импульса ч ер ез атриовентрикулярны й  
узел , снижая рефрактерное время возбудимо­
сти узла, а также и миокарда. Все вышепере­
численное позволяет отнести сальбутамол к 
лекарственным средствам с проаритмогенным 
эффектом [12]. Таким образом, важно учиты­
вать потребность пациентов с обострением  
ХОБЛ в коротко действующих бронходилата- 
торах.

Из приведенной табл. 3 видно, что суточная 
потребность в сальбутамоле начала снижаться 
уж е на 7 сутки во всех лечебных группах. В груп­
пе пациентов, получавших комбинированную 
терапию ДДБД (ТБ+формотерол) по сравнению



Таблица 3. Суточная потребность в ингаляциях сальбутамола на 7-е и 14-е сутки терапии (M±SD)

Параметры
ТБ 1 8 ,1-я группа | Ф 24, 2-я  группа

1 .............
ТБ18+Ф  24 ТБ 18+Ф  24 Контрольная

группа3-я  группа
7-е

сутки
14-е 7 -е  
сутки | сутки

14-е
сутки

7 -е
сутки

14-е
сутки

7 -е
сутки

14-е
сутки

Количество ингаляций 
сальбутамола в дневное время 
(число ингаляций)

3,25±
0 ,1 4**

2,13±
0 ,1 4**

3,54±
0 ,1 4**

3,23±
0 ,1 4 **

2,65±
0 ,1 4**

1,98±
0 ,1 4 **

4,52±
0,14

4,56±
0,14

Количество ингаляций 
сальбутамола в ночное время 
(число ингаляций)

1,50±
0,05

1,03±
0,05

1,61±
0,05

1,08±
0,05

1,50±
0,05

1,0±
0,05

1,58±
0,05

1,07±
0,05

П рим ечание. З д есь  и в т абл. 4, 6, 7 ук а за н ы  дост оверн ы е pa3jiu4u x м еж ду п ок а за т ел я м и  1 -3 -й  гр у п п  по сравн ен и ю  с 
со от вет ст вую щ и м и  п ок азат ел ям и  к он т рольн ой  гр у п п ы  (* — р< 0 ,0 5 ; ** — р < 0 ,0 0 1 ; — р < 0 ,0001 ).

Таблица 4. Изменения показателя QTc (M ±SD)

Параметры ТБ 18 1-я группа 
QTc (мс)

Ф 24 2-я  группа 
QTc (мс)

ТБ 18+Ф 24 3 -я  группа 
QTc (мс)

Контрольная группа 
QTc (мс)

При поступлении 377,2±38,2 381,0±38,8 380,2±38,5 378,5±38,5

3 -й  день 398,1 ±27,2* 403,0±27,2** 398±27,0* 380,0±27,0

7 -й  день 390,0±28,0 413,5±27,5* 411 ,5±27,5* 395,7±27,5

14-й  день 404,0±28,5 417,0±28,5* * 412,0±27,7** 406,8±27,5

с другими группами, суточная потребность в 
сальбутамоле снижалась значительнее за счет 
потенцированного эф ф екта двух препаратов. 
Данный показатель важен не только для д е ­
монстрации эффективности комбинированной 
терапии, но и не менее важен в прогностичес­
ком плане. В популяции лиц старше 65 лет ча­
сто имеет место сочетание ХОБЛ с сердечно­
сосудистыми заболеваниями. Использование 
короткодействующих Рг-агонистов может быть 
связано с повышенным сердечнососудисты м  
риском у данной группы пациентов (цит. по 
Авдееву С.Н. и соавт.) [10].

В 2002 и 2004 гг. опубликовано ряд иссле­
дований, посвященных оценке безопасности  
применения короткодействующих рг-агонистов 
у пациентов с обострением ХОБЛ [11]. В систе­
матическом обзоре были суммированы данные 
33 рандомизированных клинических исследо­
ваний (РКИ) по применению короткодейству­
ющих Рг-агонистов у больных с ХОБЛ (п=6855) 
[10, 11]. Р езультаты  анализа показали, что 
одна доза Рг-агониста увеличивала частоту сер­
дечных сокращений в среднем на 9 ударов в 
1 минуту. В другом исследовании продемонст­
рировано увеличение риска развития острого 
коронарного синдрома на 70% при частом ис­
пользовании короткодействующих рг-агонистах 
во время обострении ХОБЛ у пациентов стар­
ше 65 лет [9]. Резюмируя данную позицию о 
суточной потребности в сальбутамоле, можем  
утверждать, что применение комбинированной 
терапии ДДБД (ТБ+формотерол) ведет к сни­
жению  риска развития сердечнососудисты х  
осложнений.

Основываясь на полученных данных, мож­
но утверждать об эффективном использовании 
длительнодействую щ их бронходилататоров, 
что проявляется в уменьш ение суточной по­
требности ингаляций сальбутамола и регрессе 
клинических симптомов.

Кроме доказательства эффективности при­
менения ТБ и формотерола, нами установлена 
безопасность продолжения терапии длительно­
действующими бронходилататорами у больных 
с обострением ХОБЛ.

Важным критерием безопасности являет­
ся интерпретация результатов ХМ ЭКГ, ин­
тервала QT (QTc) и содержание уровня глюко­
за, калия в сыворотке крови, а так ж е частота 
развития нежелательных явлений (НЯ).

Дискуссионным остается вопрос о влиянии 
р2-агонистов как в виде монотерапии, так и в 
комбинации с ТБ на изменение интервала QTc 
и уровень калия в сыворотке крови. Дискуссия 
возникла после обсуждения случаев внезапной 
смерти в афроамериканской популяции после 
приема ДДБА. Автономная дисфункция сердца 
проявляется в удлинении интервала QTc. Ме­
таболические изменения, такие как гипокали- 
емия могут привести к увеличению интервала 
QTc, что в свою очередь мож ет привести к 
развитию аритмии [12].

В своей работе мы большое значение уде­
лили именной этим показателям безопасности. 
Исходно у всех пациентов значение показате­
ля QTc не выходило за пределы нормального.

При наблюдении за изменением интервала 
QT (QTc) в динамике от момента госпитализа­
ции до 14 дня лечения мы выявили следую ­



щие изменения: удлинение интервала QTc на­
блюдалось у одного больного во второй груп­
пе на седьмые сутки до 448 мс, а так ж е и в 
контрольной группе на 14 день лечения до 446 
мс с нормализацией в течение 24 часов, что 
было расценено, как клинически незначимое 
отклонение. Данным пациентам измерялась про­
должительность интервала QTc каждые два 
часа с момента регистрации изменений до пол­
ной нормализации показателя. Изменения по­
казателя QTc представлены в табл. 4.

Синдром удлиненного интервала QTc на­
ходится с прямой зависимости от концентра­
ции уровня калия в сыворотке крови [12]. При 
анализе данного показателя в динамике,кли­
нически значимых изменений не фиксирова­
лось.

Уровень К+ выше 5,1 м мол/л в первой 
группе регистрировался у одного больного на 
7-е сутки однократно; и в третьей группе так 
ж е у одного пациента на третий день лечения. 
При дальнейшем наблюдении патологических 
изменений уровня калия выявлено не было 
(рис. 1).

Уровень глюкозы во всех четырех группах 
представлен на рис. 2

Всем пациентам с зарегистрированной то- 
щаковой гипергликемией проводился контроль 
гликемии в течение суток. Во всех четырех 
группах гипергликемия носила транзиторный 
характер. У одного пациента по данным глике­
мии и после консультации эндокринолога ус­
тановлен диагноз сахарного диабета, требую­
щий дальнейшей терапии.

Рисунок 1. Изменение уровня калия в сыворотке крови

Рисунок 2. Изменение уровня глюкозы в сыворотке крови

■  ТБ18 1-я группа 
(ммоль/л)

□  Ф24 2-я  группа 
(ммоль/л)

□  ТБ18+Ф24 3-я  группа 
(ммоль/л)

Н  Контрольная группа 
(ммоль/л)

При поступлении 3 день 7 день 14 день

П ри м ечан и е. * — р < 0 ,0001  (дост оверн ы е разли ч и я  ур о в н я  гл ю к озы  у  б ольн ы х  1-3 -й  гр у п п  по сравн ен и ю  с уровн ем
гл ю к озы  у  б о л ь н ы х  к он т рол ьн ой  гр у п п ы ).



Таблица 5. Частота развития нежелательных явлений

Показатель ТБ 18 мкг в сутки, 
п=30 (%)

Ф 12 мкг два раза 
в день, п=30 (% )

ТБ 18 мкг в сутки +
Ф 12 мкг два раза в день, п=30 (%)

Плацебо, 
п=30 (%)

Общее количество нежелательных 
явлений

11 (36,7%) 9 (30,0% ) 9(30,0% ) 6(20,0% )

Боль в спине 2 (6,6% ) 1 (3,3% ) 1 (3,3% ) 0

Головная боль 2 (6,6% ) 2 (6,6% ) 1 (3,3% ) 1 (3,3%)

Кандидоз полости рта 1 (3,3% ) 2 (6,6% ) 2 (6,6% ) 1 (3,3% )

Першение в горле, боли в горле 
при глотании

2 (6,6% ) 1 (3,3% ) 2 (6,6% ) 2 (6,6%)

Сухость во рту 2 (6,6% ) 2 (6,6% ) 3 (1 0 % ) 1 (3,3% )

Жидкий стул 0 1 (3,3% ) 0 0

Таблица 6. Изменения ЧСС в дневные часы

Параметры ТБ 18 1-я  группа, 
уд. в мин

Ф 24 2 -я  группа, 
уд. в мин

ТБ 18+Ф 24 3 -я  группа, 
уд. в мин

Контрольная группа, 
уд. в мин

При поступлении 74,1 ±5,6 76±5,6 74±5,6 72±5,6

3 -й  день 78,6±5,6* 82±5,6‘ * 78,8±5,6* 74,2±5,6

7 -й  день 82,3± 5,8*# 86,6±5,6“ 82,0±5,8“ 76,8±5,8

14-й  день 8 2 ,2 ± 5 ,6 " 86,6±5,6‘ * 84,0±5,6“ 78,2±5,6

Таблица 7. Изменение ЧСС в ночное время

Параметры ТБ 18 1-я группа, 
уд в минут

Ф 24 2 -я  группа, 
уд в мин

ТБ 18+Ф 24 3 -я  группа, 
уд в мин

Контрольная группа, 
уд в мин

При поступлении 64,5±4,5 66,1 ±4,5 64,2±4,5 65,2±4,5

3 -й  день 67,2±4,5* 68,5±4,5“ 68,1 ± 4,5** 64,8±4,5

7 -й  день 67,9±4,5* 70,2±4,5 72,0±4,5“ 68,4±4,5
14 -й  день 68,2±4,5 69,5±4,5 68,3±4,5 68,2±4,5

Таблица 8. Результаты Холтеровского мониторирования ЭКГ (M ±SD)

Параметры
ТБ 1 8 ,1 -■я группа Ф 2 4 ,2 -я  группа ТБ 18+Ф 24, 

3 -я  группа
Контрольная

группа
1-й

день
7 -й

день
1 -й

день
7 -й
день

1 -й
день

7 -й
день

1 -й
день

7 -й
день

Одиночные желудочковые 
экстрасистолы/дневное время

365,0± 
11,0

368,0± 
12,0

350,0±
11,1

370,0±
12,9

3 51 ,0± 
10,9

3 71 ,0± 
12,8

353,0± 
11,0

367,0± 
12,0

Одиночные желудочковые 
экстрасистолы/ночное время

54,0± 
12,1

60,0± 
12,9

55,0± 
11,2

68,0± 
13,2

53,2± 
11,2

63±
12,4

54,7± 
11,8

58±
12,0

Желудочковая тахикардия/дневное время 0,3±
0,6

0,4±
0,6

0,3±
0,7

0,6±
0,6

0,2±
0,6

0,4±
0,6

0,3±
0,7

0,4±
0,6

Желудочковая тахикардия/ночное время 0,08±
0,2

0,2±
0,3

0,073±
0,2

0,3±
0,4

0,08±
0,2

0,2±
0,4

0,071 ± 
0,2

0,2±
0,4

Суправентрикулярная тахикардия/сутки 0,2±
0,2

0,3±
0,2

0,2±
0,2

0,4±
0,2

0,2±
0,2

0,4±
0,2

0,2±
0,2

0,3±
0,2

Суправентрикулярная экстраситолия/сутки 45,0± 
23,6

47 ,0± 
23,8

47 ,0± 
24

50,0±
24,5

46 ,0± 
22,7

49 ,0± 
23,8

48,0±
24,0

50,0± 
24,7

Групповые, желудочковые, полиморфные, 
экстрасистолы/дневное время

0,8±
2,6

0,7±
2,4

0,8±
2,6

0,9±
2,8

0,6±
2,4

0,7±
2,4

0,7±
2,4

0,9±
2,8

Групповые, желудочковые полиморфные, 
экстрасистолы/ночное время

0,09±
0,3

0,2±
0,3

0,09±
0,3

0,2±
0,3

0,1±
.0,3

0,2±
0,3

0,09±
0,3

0,2±
0,3

Парные, желудочковые, 
экстрасистолы/дневное время

0,04±
0,2

0,04±
0,2

0,04±
0,2

0,00±
0,0

0,00±
0,0

0,04±
0,2

0,00±
0,0

0,04±
0,2

Парные, желудочковые, 
экстрасистолы/ночное время

0,00±
0,0

0,00±
0,0

0,00±
0,0

0,00±
0,0

0,00±
0,0

0,00±
0,0

0,00±
0,0

0,00±
0,0



Частота развития НЯ приведена в табл. 5. 
С татистически значимы х различий м еж ду  
группами выявлено не было.

Основным критерием безопасности приме­
нения как комбинации ТБ и формотерола, так 
и монотерапии бронхолитическими препарата­
ми, послужили результаты ХМ ЭКГ. С ущ е­
ственных различий м еж ду лечебными конт­
рольной группами зарегистрировано не было. 
Летальных случаев, а так ж е случаев разви­
тия острого коронарного синдрома или ж изне­
угрожающих аритмий в группах наблюдения в 
течение всего срока наблюдения не зарегист­
рировано. Полученные нами данные приведе­
ны в табл. 6-8.

Интересным является тот факт, что и ра­
нее были проведены многочисленные РКИ, 
изучающие эффективность и безопасность при­
менения комбинации формотерола и тиотропия 
бромида для лечения ХОБЛ. Однако, данная 
комбинация препаратов использовалась либо у 
пациентов со стабильным течением  ХОБЛ, 
либо при обострении, но наблюдение за паци­
ентами осуществлялось только в течение 24 
часов [5-6].

В 2005 г. Европейский респираторный ж ур ­
нал опубликовал  данны е многоцентрового  
двойного слепого клинического исследования  
van Noord и Aumann, в ходе которого сравни­
валась эффективность и безопасность формо­
терола, ТБ и их комбинации у больных со ста­
бильным течением ХОБЛ различной степени 
тяжести. В исследовании принимали участие 
3 центра Бельгии и Нидерландов. Дизайн ис­
следования включал в себя 20-недельное на­
блюдение 71 больного. Данное исследование до­
казало преимущество сочетанного назначения 
2 -х  препаратов с различными механизмами  
действия и точками приложения в течение дли­
тельного срока приема препаратов.

В 2006 году были опубликованы данные 
Fabiano Di Marco, Massimo Verga, полученные 
в результате пилотного двойного слепого ран­
домизированного исследования по оценке эф ­
фективности формотерола, ТБ и их комбинации 
у больных с обострением ХОБЛ. Наблюдение 
осуществлялось в течение 24 часов за 21 паци­
ентами с клиническими признаками обостре­
ния ХОБЛ. Авторами получены данные под­
тверж даю щ и е, что сочетанное прим енение  
формотерола и ТБ на фоне системных глюко­
кортикостероидов (СКС) и антибиотиков обес­
печивает более выраженный бронхолитический 
эф ф ект и улучш ает сатурацию кислорода по 
сравнению с монотерапией бронхолитическими 
средствами.

Ранее исследований по оценке безопасно­
сти прим енения комбинированной терапии  
ДДБД в период обострения ХОБЛ в течении

более чем 10 дней проведено не было. В нашем 
исследовании продемонстрировано, что лече­
ние обострения возможно сочетанием обычной 
терапии (в том числе и небулизированными 
растворами) и терапии ДДБД в течение всего 
срока обострения ХОБЛ. Продолжение тера­
пии ДДБД не только при стабильном течении, 
но и в период обострения увеличивает при­
верженность пациентов к лечению. Данная те­
рапия безопасна, даж е у пациентов старше 
65 лет.

Полученные данные позволили нам про­
должить исследование у больных с обострени­
ем ХОБЛ, не требую щ их госпитализации в 
ОРИТ, применяя ингаляционные бронходила- 
таторы длительного действия и исключая пла­
новую терапию короткодействующими бронхо- 
литиками.
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