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В докладах рабочей группы экспертов 
Всемирной организации здравоохранения и 
Национального Института Сердце, Легкие и 
Кровь "Глобальная стратегия: диагностика, 
лечение и профилактика хронической обструк- 
тивной болезни легких" (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) [1,
2], опубликованных в 2001 и 2003 гг, и 
практического руководства для врачей 
Российского респираторного общества "Хрони­
ческая обструктивная болезнь легких" [3] 
указано, что отличительной особенностью ХОБЛ 
является прогрессирующее течение заболе­
вания с частично обратимой бронхиальной 
обструкцией, возникающая под воздействием 
различных факторов риска, главным из которых 
является курение, протекающее с преиму­
щественным поражением дистальных отделов 
дыхательных путей, паренхимы легких и 
формированием эмфиземы. Авторы многочис­
ленных международных и отечественных 
публикаций справедливо считают бронхо- 
дилататоры препаратами первой линии для 
лечения больных с ХОБЛ [1-4]. В частности, 
стартовую терапию больных с ХОБЛ средней 
тяжести рекомендуется начинать с тиотропиума 
бромида (ТБ). В случаях недостаточного контроля 
над течением болезни рекомендуется комби­
нированное лечение бронхолитиками, которое 
может назначаться больным со стабильным 
течением ХОБЛ, начиная со средней степени 
тяжести (И стадия) [1-6].

В табл. 1 отражена эффективность бронхо-
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литической терапии при ХОБЛ, опубликованная 
в совместном документе экспертов Евро­
пейского респираторного и Американского 
торакального обществ - ERS/ATS [5, 6].1

Установлено, что у больных ХОБЛ брон- 
ходилататоры длительного действия по срав­
нению бронходилататорами короткого действия 
и ингаляционными глюкокортикостероидами 
оказывают более доказанное позитивное влия­
ние на одышку и показатели жизненной емкости 
легких, что подчеркивает исключительно 
важное значение пролонгированных бронхоли- 
тиков, как препаратов первой линии, для лече­
ния больных со стабильным течением ХОБЛ.

Во время ремиссии ХОБЛ предпочтение 
отдается пролонгированным бронхолитикам 
(тиотропиум бромид, Ь,-агонисты длительного 
действия), которые назначаются больным, 
начиная со II стадии заболевания (средне­
тяжелое течение). При обострении ХО БЛ 
рекомендуются применение бронходилататоров 
короткого действия независимо от стадии 
болезни. Одним из хорошо известн ы х в 
клинической практике ингаляционных длитель­
но действующих Ь2-агонистов (ДДБА) является 
формотерол. Формотерол является высокоак­
тивным Ь,-агонистом быстрого и длительного 
действия (действует непосредственно на Ь,- 
рецепторы) (Рис. 1).

Цель данного обзора: проанализировать 
новые данные по изучению клинико-функци­
ональной эффективности и безопасности одного 
из пролонгированных бронходилататоров - 
формотерола и сочетанного применения ТБ 
(тиотропиум бромида) и формотерола при 
лечении больных с ХОБЛ.

За период с 2005-2006 годы проведено ряд 
международных клинических исследований, 
направленных на изучение ДДБА и, в частности, 
формотерола. Изучалась его эффективность, 
безопасность, сравнение с другими длительно­
действующими бронходилататорами.



Сентябрь 
№ 

б, 2006

Таблица 1. Эффективность бронхолитической терапии при ХОБЛ

ОФВ , ЖЕЛ Одыимса К ачест во
жизни

О бост ре­
ние

С пособност ь выполнят ь  
физическую  

нагрпркц

Изменение 
ОФВ ,

Смерт­
ност ь

П обочные
эффекты

р2-аг. к.д. Да (А *) Да (В *) Да (А) Данных нет Данных
нет

Да (В) Данных нет Данных
нет

Иногда

ИБ Да (А) Да (В ) Да (А) Нет (В) ДА (В) ДА (В) Нет Данных нет Иногда
р2-аг. д.д. Да (А) Да (А) Да (А) ДА (А) Да (А) ДА (В) Нет Данных нет Редко
ТБ Да (А) Да (А) Да (А) Да (А) Да (А) ДА (В) Данных нет Данных нет Редко
иГКС Да (А) Данных нет Да (В ) ДА (А) Да (А) Данных нет Нет Данных нет Иногда

Т Да (А) Да (В) Да (А) Да (В) Данных
нет

Да (В) Данных нет Данных нет Выражены

П р и м еч ан и е: * - у р о вн и  д о к а за т е л ь н о с т и , р а зр а б о т а н н ы е  N ation a l H eart, Lu ng  a n d  B loo d  In stitu te  (СШ А ) (п ри м . авт ор ов).
О Ф В 1 - о б ъ е м  ф о р си р ован н о го  в ы д о х а  в 1-ю  с ек , Ж Е Л  - ж и з н е н н а я  е м к о ст ь  л егк и х , Ь2-аг. к .д . - Ъ2-а го н и ст ы  к о р о т к о го  д ей ст в и я , Ь2-аг. д .д . - Ьг-а гон и ст ы  
д л и т ел ьн о го  д ей ст в и я , ТБ  - т и от р оп и я  бр ом и д ,

Таблица 2. Характеристика участников исследования
К оличест во участ ников

Рисунок 1. Ь2-рецепторы под микроскопом

Пол (м у ж ч и н ы /ж ен щ и н ы )
В озраст , годы  
С т аж  курения, годы  
ОФВ, (л)
О Ф В{% ) от  долж н ого  
Ж ЕЛ (л)
ОФВ 1/ф Ж ЕЛ (% )
Ст епень т яж ест и  ХОБЛ:

- С реднет яж елое т ечение, %
- Т яж елое т ечение, %
- К райне т яж елое т ечение, %
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- Л ю бы е прим еняем ые в пульм онологии ЛС
- И нгаляционные ант ихолинэргические препарат ы
- И нгаляционые а-адренергические препарат ы  
- и  ГКС
- ГКС в т аблет ках  ________

71
56/15

64J9±9,4
37,7±20,03
1,04±0,29
37,2±8,6

2,79±0,68
37,9±7,9

20 (28)
44 (62) 
7 (1 0 )

71 (100%) 
59 (83.1%) 
68 (95Я%)  
63 (88.7%) 

2 (2 .8%)
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Таблица 3. ТБ1 (спирпва) и ТБ (капсулы плацебо) принимались через "HandiHaler" (Boehringer 
Ingelheim International GmbH, Ingelheim/Rhein, Germany); Формотерол 12 мкг п 
формотерол с капсулами плацебо принимался через "Aerolizer" (Novartis Pharma 
AG, Basel, Switzerland)

Группы , 
№№

1 Утренняя доза  
1

Вечерняя доза

1 ТБ 18 мкг + Формотерол (капсулы пла­ Формотерол (капсулы
цебо) плацебо)

2 ТБ (капсулы плацебо) + формотерол  
12 мкг

формотерол 12 мкг

3 ТБ 18 мкг + ф о р м о т е р о л ! 2  мкг Формотерол (капсулы плацебо)

Таблица 4. Суточная потребность в сальбутамоле

П от р еб н ост ь в са л ь б у т а м о л е Т и о т р оп и я  бромид Ф о р м о т е р о л Т и о т р о п и я  б р о м и д +  
формотерол

Группы больных 

Утренняя

Вечерняя

№ 1 

2.41 ±0.14

0.56 ± 0.05

№2 

2,37 ±0.14

0.52 ± 0.05

№3

1,81 ±0,13 
(р Ь2 <0.003); 
(Р 1-3 <0.003). 

0.52 ± 0.05

Краткий обзор исследований
В 2005 году Европейский респираторный 

журнал опубликовал данные многоцентрового, 
двойного слепого клинического исследования 
van Noord и Aumann [7], в ходе которого 
сравнивалась эффективность и безопасность 
формотерола и тиотропия бромида (ТБ), и их 
комбинации у больных с ХОБЛ различной 
степени тяжести. В исследовании принимали 
участие 3 центра Бельгии и Нидерландов.

Характеристика больных, включенных в 
исследование, представлена в таблице 2.

Дизайн исследования включал в себя 20-ти 
недельное наблюдение 71 больного, состоящее 
из 2-х  недель скрининга с последующей 
рандомизацией и 3-х основных лечебных 
периодов, каждый из которых составлял 6 
недель.

Критерии включения: 
возраст > 40 лет, 
стаж курения > 1 0  пачка-лет, 
установленный диагноз ХОБЛ по GOLD, 
значения О Ф В ^  60% от нормы,

• ОФВ/фЖЕЛ<70%
Критерии исключения:

В настоящем или прошлом установ­
ленный диагноз БА,

наличие аллергического ринита, 
эозинофилия крови >600 /мм3, 
инфаркт миокарда в анамнезе, 
прогрессирующая сердечная недоста­

точность (СН),
наличие показаний для кислородо- 

терапии,
доброкачественная гиперплазия предста­

тельной железы,

глаукома,
наличие респираторной инфекции или 

обострения ХОБЛ в течение последних 6 недель 
перед скрининговым визитом.

В таблице 3 показано распределение схем 
пролонгированных бронхолитических препа­
ратов в 3-х группах больных ХОБЛ.

В процессе наблюдения за участниками 
производилась оценка функции дыхания с 
помощью спирометрии, а также потребности 
в сальбутамоле в течение суток и суточная 
пикфлоуметрия.

На момент начала лечения исследуемыми 
препаратами средние п оказатели  О Ф В 1 
составляли 1,04±0,29 л. После 6-ти недель 
лечения у больных 1-й группы показатель 
составил 1,127±0,01 л, во 2-й группе 1,091±0,01 
л и в  3-й группе 1,134±0,01 (р>0,05).

При оценке 24-часовой спирометрии, 
максимальный прирост ОФВ1 фиксировался при 
применении комбинации 2-х  препаратов 
(ТБ+формотерол) через 2 часа после ингаляции.. 
В то же время существенной разницы между 
показателями ОФВ1 в 3-х группах больных в 
вечернее время (21 час) не отмечалось.

Через 3 недели лечения потребность в 
сальбутамоле была значительно меньше у 
больных 3-й группы по сравнению с пациентами
1-й и 2-й групп (Табл. 4).

Утренний показатель пиковой скорости 
выдоха (PEF) через 3 недели лечения сочетанием 
ТБ+формотерол (3-я группа больных) пре­
вышал уровень PEF у больных, получавших 
монотерапию ТБ и формотеролом (соответст­
венно 1-я и 2-я группы) (р<0,02).

Через 20 недель терапии в 3-й группе



Таблица 5. Характеристика участников исследования

Показатели Формотерол , 
п=17

Сальбутамол,
71=16

Мужчины 14 13
Средний возраст  годы 52Я (45- 64) 54.1 (45 -64)
Вес,кг 73Я (59.0 - 99.7) 74.4 (59.0-99.7)
ОФВ], л 1Я4 (1.14 - 2Я4) 1Я0 (1.03 -2Я0)
Содержание глю козы  в крови 5.02 (423 - 5.77) 4Я1 (3.5 -5.49)
Интервал()Т ,мс 4143 (381J0 - 441.0) 415J8 (384 -447.0)

одышку отмечали 5,6% больных, в 1-й и 2-й 
группах, соответственно 10,0 и 17,4% пациентов.

В ходе исследования статистически 
значимых отличий частоты нежелательных 
явлений (НЯ) между изучаемыми группами 
больных не было.

В данном исследовании доказано преи­
мущество одновременного сочетанного при­
менения 2-х  препаратов с различными 
механизмами действия и точками приложения. 
Авторы установили, что максимальное дейст­
вие ТБ и утренней дозы формотерола прояв­
ляется непосредственно в дневное время (умень­
шение одышки у больных 3-й группы установ­
лено в дневное время). В ночное время суток 
вечерняя доза формотерола, по данным авторов 
исследования, обеспечивала так же оптималь­
ный бронходилатирующий эффект, как и утрен­
няя доза формотерола [7].

В 2006 году закончено сравнительное 
двойное слепое рандомизированное исследова­
ние больных с установленным диагнозом ХОБЛ 
легкой и средней тяжести [8]. В исследовании 
сравнивалась безопасность и переносимость 
больших доз формотерола, по сравнению с Ь2- 
агонистом короткого действия сальбутамолом. 
Дизайн исследования включал 4 недели скри­
нинга, где все участники обучались исполь­
зованию ингалятора "Аэро-лайзер" (Новартис),

рандомизацию на 2 группы и в течение 3-х пос­
ледовательных дней прием препаратов. Безо­
пасность и переносимость сравниваемых пре­
паратов оценивалась каждые 24 часа.

Больные 1-й группы получали формотерол 
в суточной дозе 96 мкг в сутки, пациентам 2-й 
группы назначался сальбутамол в суточной дозе 
2400 мкг в сутки. Характеристика участников 
исследования представлена в таблице 5.

При оценке безопасности формотерола в 
дозе 96 мкг в сутки исследовали содержание 
калия и глюкозы в сыворотке крови, изменение 
интервала QT.

При объективном осмотре пациентов, 
особое внимание уделялось оценке частоты 
сердечных сокращений (ЧСС). Максимальное 
увеличение ЧСС в группе формотерола 
наблюдалось до 88,9 в минуту, в группе 
сальбутамола 89,9 в минуту и статистически 
не различалось. Уровни калия и глюкозы в 
сыворотке крови в обеих группах больных в 
течение 72 часов в каждом периоде (через 24 
часа) измерения не различались между собой.

Увеличение интервала QT наблюдалось в 
обеих группах больных максимально до 439 мс 
(р=0,813). Статистически достоверных различий 
в этих группах зарегистрировано не было (Рис.

При проведении спирометрии оценивался

Рисунок 2. Изменение интервала QT 
(мсек), в ответ на ингаляции 
формотерола и сальбу­
тамола

0 -2 4  2 4 -4 8  4 8 -7 2  0 -7 2
время, часы 

Ш  Формотерол ПО сальбутамол



Таблица 6. Прирост показателя OOBj в течение 72 часов у больных, в ответ на ингаляции 
формотерола 24 мкг и сальбутамола 600 мкг

Время, часы Прирост O OB j, л Р
Ф ормотерол | Сальбутамол

0-24 51,4 47,7 <0,05
24-48 52,6 46,1 <0,05
48-72 5X3 48,4 <0,05
0-72 155,3 142,2 <0,05

Таблица 7 . Демографическая характеристика участников исследования

Показатели Ф ормотерол 12 мкг два раза 
в день (п=97)

Плацебо
(п=107)

Возраст, годы 62.1± 885 62.7± 10.14
Под

Мужчины 50(515) 56(52.3)
Женщины 47(4&5) 51(47.7)

Раса
Европеоидная 88(90.7) 101(94.4)
Негроидная 8(82) 4(37)
прочие ГЦ10) 2(19)

Установленный диагноз Х О Б Л , 6.6(846) 6.4(737)
кол-во лет
Стаж курения 45(46.4) 47(43.9)
ОФВ* л 136±Q568 136±Q508
O O B i%  от должного 44.4± 14.09 45.0± 14.34
0 Ф В / Ф Ж Е Л ,% 519± 11.75 52.9±И57

прирост показателя ОФВ1 в ответ на ингаля­
ции формотерола 24 мкг и сальбутамола 600 
мкг каждые 24 часа в течение 72 часов (Табл. 
6 ).

После ежедневных ингаляций формотерола 
каждые 24 часа в течение 3-х суток у больных 
отмечался достоверно больший прирост ОФВ1 
по сравнению с изменением ОФВ1 у больных 
после ингаляции сальбутамола.

Терапия большими дозами формотерола 
или сальбутамола хорошо переносилась 
участниками исследования. У 4-х пациентов, 
применявших формотерол, зафиксированы НЯ 
(головная боль у 2-х, гастроэнтерит у 1-го, 
запор у 1-го больного). В группе больных, 
пользующихся сальбутамолом НЯ зарегистри­
рованы у 2-х человек (головная боль и тремор). 
Все НЯ считались не серьезными и не тре­
бовали применения дополнительной терапии.

Применение формотерола в больших дозах 
(до 96 мкг в сутки) у больных ХОБЛ доказало 
его безопасность и показало возможность его 
использования в больших дозах при обострении 
ХОБЛ (по требованию), даже у пожилых паци­
ентов в течение 3-х дней. Достоверно более 
выраженное бронхолитическое действие в тече­
ние 3-х суток наблюдалось в группе формо­
терола.

В 2006 году в руководстве по фармако­
терапии заболеваний органов дыхания описано

исследование по изучению безопасности при­
менения формотерола у больных с ХОБЛ при 
наличии сопутствующей патологией органов 
кровообращения [9]. В 23 центрах США прове­
дено мультицентровое рандомизирован-ное, 
двойное слепое, плацебоконтролируемое иссле­
дование, в котором участвовало 204 человека в
2-х группах. После З-х-14-ти дневного периода 
включения пациентов в исследование, в тече­
ние 8 недель 1-я группа больных получала 
формотерол в дозе 12 мкг два раза в сутки че­
рез "Аэролайзер®" (Новартис), 2-я группа - 
плацебо два раза в день через "Аэролайзер®" 
(Новартис). Демогра-фические характеристики 
участников исследо-вания представлены в таб­
лице 7.

У больных 1-й группы в анамнезе диагнос­
тирован инфаркт миокарда у 4 больных (4,1%) 
и стенокардия у 2 (2,1%). Во 2-й группе ука­
занная кардиологическая патология установлена 
соответственно у 4 (3,7%) и у 6 (5,6%) больных.

Наблюдение за состоянием сердечно-со­
судистой системы у пациентов проводили с по­
мощью Холтеровского мониторирования. Нару­
шения ритма сердца до приема препаратов и 
через 8 недель наблюдения отражены в табл. 8.

В группе больных, получавших формо­
терол, нарушения сердечного ритма зарегист­
рировано у 4 (4,1%) участников, в группе пла­
цебо у двоих (1,9%), (р>0,05). ЧСС у больных 1-



Таблица 8. Результаты Холтеровского монпторпрованпя (IYI±SD)

Показатель Формотерол 12 мкг 2 раза в 
день, п=97

Плацебо,
п=107

До лечения, 
п=96

В конце 
лечения, 

п=97

До лечения, 
п=107

В конце 
лечения, 

п=106
ЧССх уА/ мин 81±9.0 80±&6 81±Ю.З 80±10.6
Желудочковая 25±57.0 35± 131.0 46± 181.9 30±Ю±3
экст расист ол ия/ час
Желудочковая 0.01± 0.048 O at 0.082 0.05±0354 005± 0.479
тахикардия/час
Идиовентрикулярный 0.00± 0.010 0.00± 0.010 0.00± 0.029 0.00± 0.017
рилц/час
С у п равент р и ку л я р ная 21±815 22±80.6 17±47.5 37± 129.6
экст расист ол и я/ч ас
Суправентрикулярная 0.26± 1.796 0-29± 1359 031± 1.283 084± 5.776
тахикардия/час

Таблица 9. Частота развития нежелательных явлений

Формотерол 12мкг два раза в 
день (п=97) 

п (»/<)

Плацебо
(п=107)

n(°/<J
Общее количество 
нежелательных явлений

26(268%) 33 (ЭСХ8%)

Боль в спине 3 (3 J) 0
Обострение ХОБЛ З(ЗЛ) 4(3.7)
Головная боль 3 (3 J) 1(09)
Г асгроэнтерит 2(2.1) 2(19)
ОРВИ 2(2.1) 0
Н азофарингит 2(2.1) 4(3.7)
Канди доз полости рта 2(21) 0
И нф екция верх них 
дыхательных путей

1(1-0) 3(25)

й и 2-й групп существенно не увеличивалась и 
не различалась между собой (р >0,05). Частота 
развития суправентрикулярной, желудочковой 
тахикардии и экстрасистолии между паци­
ентами 1-й и 2-й групп статистически не 
различалась.

Продолжительность интервала QT (по 
Bazett и Fridericia) не отличалась от нормальных 
значений у пациентов 1-й и 2-й группах.

Частота развития НЯ представлена в 
таблице 9.

Все нежелательные явления регистрирова­
лись среди обследованных лиц 1-й и 2-й групп 
соответственно в 26 (27,1%) и 33 (31%) случаев.

В данном исследовании установлена 
кардиоваскулярная безопасность применения 
формотерола у больных с ХОБЛ в дозе 12 мкг 
два раза в день.

Заключение
Приведенные выше результаты иссле­

дований свидетельствуют о том, что одновре­

менное сочетанное применение ТБ и формо­
терола у больных с тяжелым течением ХОБЛ 
позволяют через 3 недели лечения сократить 
потребность в сальбутамоле, улучшить утрен­
ний показатель PEF в большей степени, чем 
монотерапия каждым из изучаемых препаратов. 
20-недельное совместное применение формоте­
рола и ТБ чаще приводит к уменьшению 
одышки у больных с ХОБЛ по сравнению с 
раздельной терапией формотеролом и ТБ.

Использование формотерола в больших 
дозах (до 96 мкг в сутки) в течение 3-х дней у 
больных ХОБЛ обеспечивает более выраженный 
бронхолитический эффект по сравнению с 
сальбутамолом, не вызывает электролитных 
нарушений и кардиотоксического действия.

Установлена кардиоваскулярная безопас­
ность применения формотерола в дозе 12 мкг 
два раза в день в течение 8 недель у больных 
старше 60 лет с тяжелым течением ХОБЛ, в 
том числе, имеющих кардиоваскулярную 
патологию.
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