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ОБЗОРЫ

В связи с постоянным ростом бремени хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
на государственный бюджет здравоохранения, существует очевидная необходимость фарма-
коэкономической оценки целесообразности использования новых фиксированных комбинаций 
бронхолитиков. 

Цель данного исследования. Фармакоэкономическая оценка использования в лечении 
ХОБЛ фиксированных комбинаций длительно действующих антагонистов мускариновых ре-
цепторов и длительно действующих β2-агонистов. 

Материал и методы. Обзор литературы проведен за последние 5 лет - с 2014 г. по апрель 
2019 г.  в Cochrane Library, РИНЦ, PubMed. 

Результаты и обсуждение. Оценка относительной эффективности фиксированных комби-
наций LAMA/LABA (Олодатерол/Тиотропий, Индакатерол/Гликопирроний, Вилантерол/Умекли-
диний)  проводилась путем прямого сравнения с применением методов фармакоэкономического 
анализа. Сравнение исследуемых препаратов методом «минимизация стоимости» по стоимости 
годового курса терапии определило преимущество препарата Вилантерол/Умеклидиний, но ана-
лиз чувствительности свидетельствует, что при изменении стоимости препаратов  в пределах ± 
≥10% ситуация принципиально меняется в сторону снижения стоимости препарата  Олодатерол/
Тиотропий. При расчете фармакоэкономического параметра «затраты-эффективность» показа-
тель CER, характеризующий затраты на достижение единицы эффективности, при применении 
препарата Олодатерол/Тиотропий снижается, что является фармакоэкономическим преимуще-
ством в сравнении с другими препаратами фиксированной комбинации.

Выводы.  Анализ «затраты-эффективность» позволяет однозначно выделить комбинацию 
Олодатерол/Тиотропий, как вариант, наиболее целесообразный для применения в условиях 
казахстанской системы здравоохранения. Применение препарата Олодатерол/Тиотропий в 
условиях казахстанской системы здравоохранения является затратно-эффективным и в этом 
отношении превосходящим другие доступные комбинации.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, фиксированные комбина-
ции длительно действующих антагонистов мускариновых рецепторов и длительно действую-
щих β2-агонистов, Олодатерол/Тиотропий. 
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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Бұл зерттеудің мақсаты. Созылмалы обструктивті өкпе ауруын емдеуде ұзақ әрекет ететін 
мускариндік рецепторлардың антагонистері мен ұзақ әрекет ететін β2 агонистерінің тұрақты 
комбинацияларын қолдануына фармакоэкономикалық баға беру. 

Материал және әдістері. Соңғы 5 жыл ішінде 2014 жылдан бастап 2019 жылдың сәуіріне 
дейін Кокран кітапханасында, eLIBRARY.RU, PubMed әдебиеттеріне шолу жасалды. Таңдалған 
200 басылымның 18-і рецензияға енгізілген.

Нәтижелері және талқылауы. Бекітілген LAMA/LABA комбинацияларының салыстыр-
малы тиімділігі (Olodaterol/Tiotropium, Indacaterol/Glyopyrronium, Vilanterol/Umeklidiniy) бағалау 
фармакоэкономикалық талдау әдістерін қолдана отырып тікелей салыстыру арқылы бағалан-
ды. Зерттелетін дәрілерді жыл сайынғы терапия курсының құны бойынша «шығындарды азай-
ту» әдісімен салыстыру Вилантерол/Умеклидиний препаратының артықшылығын анықтады, 
бірақ сезімталдықты талдау көрсеткендей, дәрі-дәрмектердің бағасы ±≥10% өзгерген кезде, 
жағдай Olodaterol/Tiotropium препаратының құнын төмендету жағына өзгереді. «Экономикалық 
тиімділік» фармакоэкономикалық параметрін есептеу кезінде тиімділік бірлігіне қол жеткізудің 
шығындарын сипаттайтын CER көрсеткіші басқа тұрақты тіркелген препараттармен салысты-
рғанда фармакоэкономикалық артықшылығы болып табылатын Olodaterol/Tiotropium препара-
тын қолдану арқылы төмендейді.

Қорытынды. «Шығын-тиімділік» талдауы Олодатерол/Тиотропий комбинациясын ерекше-
леуге мүмкіндік берді, оны Қазақстанның денсаулық сақтау жүйесі жағдайында ең тиімді бала-
ма ретінде қолдануға болады. Қазақстандық денсаулық сақтау жүйесі жағдайында Олодате-
рол/Тиотропий препаратын қолдану шығын жағынан тиімді және осыған орай басқа қолжетімді 
комбинациялардан асып түседі.  

Негізгі сөздер: созылмалы обструктивті өкпе ауруы, емдеуде ұзақ әрекет ететін мускарин-
дік рецепторлардың антагонистері мен ұзақ әрекет ететін β2-агонистерінің тұрақты комбинаци-
ялары, Олодатерол/Тиотропий. 
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Due to the constant increase of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) burden on the state 
health service budget, there is a flagrant necessity for pharmacoeconomic expediency consideration of 
using new fixed combinations of bronchial spasmolytics. 

The purpose of this study was to provide a pharmacoeconomic evaluation of the use of fixed 
combinations of long-acting muscarinic receptor antagonists and long-acting β2 agonists in the 
treatment of COPD. 

Material and  methods. A literature review was conducted over the past 5 years from 2014 to 
April 2019 at the Cochrane Library, eLIBRARY.RU, PubMed. Of the 200 selected publications, 18 are 
included in the review.

Results and discussion. The relative effectiveness of the fixed LAMA/LABA combinations 
(Olodaterol/Tiotropium, Indacaterol/Glycopyrronium, Vilanterol/Umeklidiniy) was assessed by direct 
comparison using pharmacoeconomic analysis methods. Comparison of the studied drugs by the 
method of "cost minimization" at the cost of an annual course of therapy determined the advantage 
of the drug Vilanterol /Umeklidiniy, but a sensitivity analysis indicates that when the cost of the drugs 
changes within ± ≥10%, the situation fundamentally changes towards a decrease in the cost of the 
drug Olodaterol/Tiotropium. When calculating the pharmacoeconomic parameter “cost-effectiveness”, 
the CER indicator characterizing the costs of achieving a unit of effectiveness decreases with the use 
of the drug Olodaterol/Tiotropium, which is a pharmacoeconomic advantage in comparison with other 
fixed-combination drugs.

Conclusion. The cost-effectiveness analysis makes it possible to unambiguously single out the 
combination Olodaterol/Tiotropium, alternatively, the most expedient for use in the health care system 
of Kazakhstan. The use of the drug product Olodaterol/Tiotropium in the conditions of the Kazakhstan 
health care system is cost-effective and in this respect superior to other available combinations.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, fixed combinations of long-acting muscarinic 
receptor antagonists and long-acting β2-agonists, Olodaterol/Tiotropium. 

For reference: Yermekbayeva BA, Sergazy Sh, Zhaugasheva SK. Fixed combinations of long-acting 
bronchodilatives in therapy of chronic obstructive lung disease. Meditsina (Almaty) = Medicine (Almaty). 
2019;10-11(208-209):73-86. (In Russ.). DOI:10.31082/1728-452X-2019-208-209-10-11-73-86
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роническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
в течение последних десяти лет продолжает оста-
ваться одной из основных причин смертности и 

ухудшения качества жизни. По данным Исследования гло-
бального бремени болезни, в 2016 г. распространенность 
ХОБЛ в мире была на уровне 251 миллиона случаев. По 
оценкам 3,17 миллиона человек в мире умерли от этого за-
болевания в 2015 г., что составило почти 5% всех случаев 
смерти в мире в этом году [1]. Эксперты ВОЗ прогнозиру-
ют, что к 2030 году ХОБЛ станет третьей по значимости 
причиной смерти в мире и 90% ее жертв живут в странах 
со средним и низким уровнем дохода [2, 3, 4]. В Азии, по 
оценкам, распространенность ХОБЛ составляет 6,2%, при 
этом у 19,1% пациентов наблюдается тяжелая форма ХОБЛ 
[5]. В эпидемиологическом исследовании, проведенном в 
Японии, распространенность ХОБЛ среди людей старше 40 
лет составляла 8,5% [6]. В Корее распространенность ХОБЛ 
была определена в 13,4% среди обследованного населения 
в возрасте после 40 лет [7]. Установлены существенные 
различия в распространенности ХОБЛ между азиатски-
ми и глобальной популяциями: уровень заболеваемости и 
смертности, связанных с ХОБЛ, в Азии выше, а внедрение 
рекомендаций “Global initiative for the management of chronic 
Obstructive Lung Disease – GOLD” очевидно ниже [8, 9].

Относительно распространенности ХОБЛ на терри-
тории Казахстана известно немного. Согласно официаль-
ной статистике [10] по рубрике «бронхит хронический и 
неуточненный, эмфизема» в 2017 году зарегистрировано 
345,5 на 100 000 населения. По результатам первого меж-
дународного независимого эпидемиологического исследо-
вания CORE, проводимого на территории стран СНГ по 
распространенности хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), было выявлено расхождение с официаль-
ными показателями. Данные этого исследования свиде-
тельствуют о распространенности ранее поставленного 
диагноза ХОБЛ, составившая 13,8 на 1000 населения, а 
распространенность ХОБЛ, «диагностированной по спи-
рометрии», составляла 66,7 на 1000, при том, что на дис-
пансерный учет поставлены 0,4% пациентов с ХОБЛ [11].

К настоящему времени принято считать, что ХОБЛ явля-
ется сложным состоянием, со многими различными компо-
нентами и механизмами патофизиологии, реализующимися 
в клинических проявлениях [12]. Терапия ХОБЛ с позиций 
прецизионной или персонализированной медицины должна 
реализовать индивидуальный подход к пациенту, который 
объединяет всю возможную клиническую, генетическую и 
биологическую информацию для каждого человека, с целью 
оптимизации фармакологического воздействия [13]. Однако, 
персонализированный подход к фармакотерапии ХОБЛ толь-
ко инициируется в передовых клиниках и университетах, а 
стандартный, усредненный подход к выбору лекарственных 
препаратов для терапии усредненного пациента продолжа-
ет пока опираться на рекомендации «Global initiative for the 
management of chronic Obstructive Lung Disease – GOLD» 
2017 года [14]. Хотя эксперты научного комитета, разраба-
тывающие рекомендации GOLD 2019 [15], и декларируют 
начало практического воплощения персонализированной те-
рапии и даже предлагают конкретные начальные шаги в этом 
направлении (например, алгоритм ABCD).  

В рамках действующих рекомендаций GOLD лечение 

выраженных симптомов ХОБЛ должно быть направлено на 
их снижение, учитывая прогрессирующий характер заболе-
вания, и уменьшение обострений, приводящих к улучше-
нию функционального состояния пациента и повышению 
качества жизни [14]. Врач должен определить преобладаю-
щий симптом, который требует в наибольшей степени эф-
фективного лечения в данный момент, и использовать соот-
ветствующий алгоритм, прописанный в GOLD. Алгоритмы 
лечения включают в себя все доступные в настоящее время 
ингаляционные препараты для монотерапии и препараты 
для комбинированного лечения. Причем к последним обра-
щено существенно большее внимание – комбинации препа-
ратов LABA и LAMA указаны как препараты выбора каждо-
го алгоритма. Это доминирование комбинированных форм 
понятно и объяснимо стремлением перекрыть все наиболее 
значимые для прогноза симптомы. 

Для достижения длительного бронхорасширяющего 
эффекта в последнее время используют длительно дей-
ствующие антагонисты мускариновых рецепторов (ан-
глийский вариант аббревиатуры - LAMA) и длительно 
действующие агонисты β2-рецепторов (LABA). Оба клас-
са препаратов продемонстрировали благоприятный про-
филь безопасности и клиническую эффективность [16]. 

Механизмы предотвращения обострений бронходилата-
торами продолжают обсуждаться. Предполагается, что их 
непосредственное влияние на проходимость потока воздуха 
приводит к улучшению дыхания в сочетании с противовос-
палительным эффектом этой группы препаратов: изменени-
ем профиля цитокинов,  уменьшением выделения мокроты.

Доступные LABA для лечения ХОБЛ включают лекар-
ства, сохраняющие терапевтический эффект в течение 12 
часов  (формотерол и салметерол), а также  препараты с 
24-часовым эффектом (индакатерол и олодатерол) [17]. 

Доступные LAMA: тиотропиум, гликопиррониум, 
умеклидиниум и аклидиниум. Необходимо отметить, что 
наиболее эффективными препаратами в терапии астмы и 
ХОБЛ являлись антихолинергические препараты. Тиотро-
пия бромид был в 2004 году одобрен FDA, который стал 
ведущим препаратом в лечении ХОБЛ в последние годы. 
Аклидиний (aclidinium) и умеклидиний (umeclidinium) 
были одобрены FDA в 2012-2014 гг. [18].

Принимая во внимание высокую эффективность моноте-
рапии LAMA в снижении случаев обострения, комбинация с 
LABA  предполагает усиленную  бронхолитическую эффек-
тивность и будет более успешно реализовываться в профи-
лактике обострений. Как уже известно, симпатическая, так 
и парасимпатическая нервная система регулирует тонус ды-
хательных путей. Можно с уверенностью предполагать, что 
эти механизмы взаимодействуют и могут потенцировать друг 
друга. Блокада активности антагониста мускариновых ре-
цепторов -  ацетилхолина на рецепторах, а также стимуляция 
адренорецепторов (β-агонисты), сопряженных с G-белками, 
обусловливает расслабление гладких мышц дыхательных пу-
тей [19]. На данный момент целесообразность объединения 
этих двух классов бронхолитиков имеет фармакологическое 
обоснование [20], и исследования подтверждают усиление 
эффективности при использовании комбинации по сравне-
нию с применением одного бронходилататора [21], хотя пол-
ный синергетический эффект не выявлен.

Известно, что комбинация длительно действующих 
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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LABA и LAMA обеспечивает синергетический эффект на 
сократимость гладких мышц, который может иметь се-
рьезные терапевтические последствия при использовании 
комбинации в терапии ХОБЛ. Высокая эффективность в 
бронходилатации и снижение возможных неблагоприят-
ных событий (AES) всех этих комбинаций были показаны 
в большинстве основных исследований, тогда как моноте-
рапия LABA или LAMA усиливает AES и не демонстриру-
ет увеличение  эффективности [22].

В целом, терапевтическая стратегия GOLD в терапии 
ХОБЛ предлагает дифференцированные фармакотерапев-
тические подходы в зависимости от тяжести симптомов. 
Терапия препаратами, представляющими собой комби-
нацию фиксированных доз мускаринового антагониста и 
бета2-агониста длительного действия (LAMA/LABA) рас-
сматривается в рекомендациях GOLD как предпочтитель-
ный вариант начального лечения у всех пациентов с ХОБЛ 
[14]. Многочисленные исследования показали, что комби-
нация LAMA и LABA однозначно обеспечивает большее 
улучшение функции легких, а также большее уменьшение 
симптомов по сравнению с плацебо и отдельными бронхо-
дилататорами [23, 24, 25].

Именно эти комбинации LAMA/LABA улучшают функ-
ции легких и повышают качество жизни, чем монотерапия 
бронходилататорами или  комбинация ингаляционных глю-
кокортикостероидов с длительно действующими β2-агони-
стами [26, 27]. Управление контроля качества продуктов и 
лекарственных средств США (FDA), Европейское медицин-
ское агентство (ЕМА) в 2013 году одобрили ингаляционный 
препарат умеклидиний/вилантерол, затем индакатерол/гли-
копирроний и олодатерол/тиотропий, зарегистрированные 
в качестве препаратов для лечения больных, страдающих 
ХОБЛ. Эти все лекарственные средства с фиксированными 
дозами бронхолитиков доступны и в Казахстане.

Совершенно очевидно, что в системе здравоохранения 
любой страны ХОБЛ ассоциируется со значительным эко-
номическим бременем, например, прямые затраты в систе-
ме здравоохранения Великобритании на ХОБЛ составля-
ют около £ 800 млн. в год,   в Швеции порядка  166 млн. 
американских долларов, а  непрямые расходы оценены в 
218 млн. американских долларов. Полные экономические 
затраты (заболеваемость, смертность от ХОБЛ) в США с 
1993 по 2004 гг. возросли с 23,9 млрд. долл. до 37,2 млрд. 
долл.  По данным зарубежных исследователей полноцен-
ное лечение ХОБЛ в 3 раза дороже бронхиальной астмы и 
в 4 раза дороже терапии артериальной гипертензии [28].  
В высокоразвитых странах расходы на ХОБЛ по прямым 
затратам превышают расходы на бронхиальную астму в 
1,9 раза, занимая 1 место среди заболеваний легких и 2 
место после рака легких. 80% всех материальных средств 
при ХОБЛ приходится на госпитальную помощь и порядка 
20% на поликлиническую помощь. Самые высокие расхо-
ды приходятся на лечение обострений – на 10% больных с 
тяжелым течением ХОБЛ приходится 73% расходов [29]. 

Внедрение новых лекарственных препаратов априорно 
ассоциируется с увеличением бюджетных затрат. Однако, к 
настоящему времени известны кажущиеся парадоксальны-
ми результаты польского исследования [30], которое стави-
ло своей целью определение экономических последствий 

изменения руководящих принципов GOLD и их влияние на 
прямые затраты на фармакологическое лечение пациентов 
с диагнозом ХОБЛ. Моделирование экономических послед-
ствий обновлений руководства GOLD (2007-2011-2017) 
убеждает, что стоимость фармакотерапии будет снижаться с 
каждым последующим руководством в связи с повышением 
качества жизни пациентов и уменьшением числа обостре-
ний при использовании более современных препаратов. 
Предполагается, что внедрение GOLD 2017 - 2019 годов 
приведет к снижению прямых затрат на лечение ХОБЛ, 
поскольку пролонгированного действия комбинированные 
бронходилататоры, такие как LAMA/LABA, становятся 
краеугольным камнем поддерживающей терапии ХОБЛ. 
Реально ли данное предположение в условиях привычной 
клинической практики Казахстана ответить невозможно без 
надлежащей фармакоэкономической оценки. 

Безусловно, особое внимание будет уделяться при 
использовании LAMA/LABA в азиатской популяции. 
Подробный обзор эффективности и безопасности LABA/
LAMA у пациентов с ХОБЛ в азиатских популяциях, опу-
бликованный в марте 2019 года [31], однозначно фикси-
рует преимущества четырех вариантов комбинированных 
препаратов и предлагает выбирать оптимальный вариант 
по условиям национальных систем здравоохранения.

Таким образом, для улучшения принципов распреде-
ления средств государственного бюджета, выделяемых на 
здравоохранение, и определения наиболее эффективной 
терапии необходима фармакоэкономическая оценка целе-
сообразности использования новых фиксированных ком-
бинаций длительно действующих LAMA/LABA.

Цель исследования - фармакоэкономическая оценка 
использования в лечении ХОБЛ фиксированных комбина-
ций длительно действующих антагонистов мускариновых 
рецепторов и длительно действующих β2-агонистов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Протокол проведения систематического обзора был 

составлен в соответствии со стандартом методологии 
PRISMA [32].

Клинический вопрос: сравнительная клиническая эф-
фективность и безопасность препаратов LAMA/LABA в 
лечении пациентов с ХОБЛ. 

Популяция: взрослые (более 18 лет) пациенты с ве-
рифицированным диагнозом ХОБЛ, имеющие показания 
к назначению комбинированной терапии препаратами 
LAMA/LABA.

Статьи на английском языке, идентифицированные с по-
мощью MEDLINE®, Embase®, The Cochrane Central Register 
of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, 
Health Technology Assessment Database and the Database of 
Abstracts of Reviews of Effects с использованием интерфейса 
Cochrane Library. Также поиск проводился на русском язы-
ке в доступных источниках РИНЦ и «серой литературе» в 
библиографических списках релевантных публикаций, от-
вечающих критериям доказательной медицины. Временной 
диапазон поиска – до 15 апреля 2019 года.

Поиск был осуществлен с использованием следующих 
ключевых слов: «fixed-dose combinations of long-acting 
muscarinic antagonists and long-acting β2-agonists», «com-
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bination bronchodilator therapies in COPD», «tiotropium/
olodaterol», «indacaterol/glycopyrronium», «tiotropium/olo-
daterol», «umeclidinium/ vilanterol».

Критерии включения: исследования проведены со 
взрослыми (в возрасте ≥18 лет) пациентами с ХОБЛ в со-
ответствии с рекомендациями GOLD 2011 и 2017 годов, 
продолжительностью 12-24 недели.

Типы исследований включали:  
• метаанализы;
• рандомизированные клинические исследования; 
• проспективные контролируемые исследования;
• ретроспективные исследования "случай-контроль";
• фармакоэкономические исследования;
• фармакоэпидемиологические исследования.
Критериями исключения стали длительность исследо-

вания менее 12 недель, а также обзорные статьи, истории 
болезни, письма и редакционные статьи, но ссылки из них 
были рассмотрены для соответствующих исследований.

Алгоритм формирования обзора: один исследователь 
изучил все публикации для включения на основе назва-
ния и аннотации (идентификация). Второй исследователь 
проверял качество 10% случайно отобранных исследо-
ваний. Полнотекстовые статьи, квалифицированные для 
включения, были оценены на соответствие критериям 
стандартной иерархии доказательств.  Первый исследова-
тель рассмотрел все полнотекстовые публикации, а второй 
исследователь рассматривал все публикации, выбранные 
первым исследователем для включения, а также случай-
ным образом выбранные 20% исключенных публикаций. 
Любые неопределенности были решаемы на основе кон-
сенсуса между двумя исследователями.

Определение методологического качества РКИ было 
основано на оценке риска систематических и случайных 
ошибок в РКИ по методике, в основе которой лежат крите-
рии руководства Кокрановского сотрудничества и единой 
технологии Национального института здравоохранения и 
клинического мастерства - NICE [33].

Объекты фармакоэкономического анализа:
- Олодатерол/Тиотропий (5/5 мкг), 
- Индакатерол/Гликопирроний (110/50 мкг), 

- Вилантерол/Умеклидиний (22/55 мкг).
Гипотеза первого сценария настоящего фармакоэно-

мического исследования - это одинаковая эффективность 
и безопасность сравниваемых препаратов: Олодатерол/
Тиотропий, Индакатерол/Гликопирроний, Вилантерол/
Умеклидиний. Данная гипотеза позволяет реализовать ме-
тод «минимизация стоимости». 

Учитывая, что прямое сравнение препаратов не  прово-
дилось, были подсчитаны только прямые медицинские за-
траты, связанные со стоимостью медикаментозной терапии. 
Средневзвешенную стоимость препаратов LAMA/LABA 
брали из IMS Reporting Services [34]. Анализ проводился с 
точки зрения казахстанской системы здравоохранения. 

В расчет были взяты только прямые медицинские рас-
ходы, так  как подавляющее большинство больных ХОБЛ  
было пенсионного и старше пенсионного  возраста, и раз-
личия по косвенным расходам (потери производительно-
сти труда) не были измерены.

По второму сценарию в качестве параметра эффектив-
ности сравниваемых препаратов были использованы ста-
тистически значимые различия терапевтического эффекта 
по отношению к плацебо. В лечении ХОБЛ эффективность 
бронходилататоров традиционно оценивается по объему 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), критери-
ем сравнения являлся объем форсированного выдоха за 1 
секунду (tFEV1) - от исходного уровня в сравнении с пла-
цебо.  Следующие источники были использованы в каче-
стве основы: для оценки Индакатерол/Гликопирроний [35, 
36]; для оценки Олодатерол/Тиотропий  [37]; для оценки 
Вилантерол/Умеклидиний  [38]. 

В выполнении данного фармакоэкономического ана-
лиза был использован метод расчёта показателя «затраты/
эффективность»: CER = Cost / Ef [39], где: CER – коэффи-
циент «затраты-эффективность»; Cost – затраты на меди-
цинскую технологию, тенге; Ef – показатель эффективно-
сти медицинской технологии.  Анализ «затраты-эффектив-
ность» выражен в относительном показателе общих затрат 
на единицу увеличения объема форсированного выдоха за 
1 секунду (tFEV1). Анализ был дополнен оценкой влия-
ния на бюджет. Моделирование осуществлялось в соответ-

Рисунок 1 – Схема древа решений для анализа эффективности LAMA/LABA
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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ствии с представленной ниже схемой «древа решений»:
Анализ чувствительности. Был проведён односторон-

ний анализ чувствительности по изменению стоимости 
затрат и дисконтирование при годовой ставке 5%. Анализ 
чувствительности позволяет определить влияние неопреде-
ленности параметров ввода при моделировании на эффек-
тивность результатов, Доверительные интервалы значений 
эффективности брали из исходных литературных данных, а 
изменения, касающиеся расходов и затрат, брали ±15%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рисунке 2 представлен ход отбора публикаций для 

систематического обзора.

Необходимым отметить, что фиксированные комбина-
ции LAMA/LABA, использованные для расчета в иссле-
довании, обнаруживали близкую эффективность и безо-
пасность в большинстве проведенных клинических ис-
следований. Безусловно, наиболее полные данные иссле-
дований отражены в метаанализах, и особенную ценность 
представляют систематические обзоры Кохрановского 
центра. Последний по времени публикации и самый боль-
шой Кохрановский систематический обзор и сетевой мета-
анализ (101 311 участников из 99 исследований). Средняя 
продолжительность исследований составила 52 недели в 
группе высокого риска и 26 недель в группе низкого риска 
(от 12 до 156 для обеих групп) [40]. В этом метаанализе 
сравнение эффективности, безопасности и изменения ка-
чества жизни, связанных с применением LAMA/LABA, 
проводилось с использованием следующих критериев: 
объем форсированного выдоха за 1 секунду (tFEV1) - от 
исходного уровня, изменение результатов опроса по St. 
George Respiratory Questionnaire (SGRQ) -  изменение 
баллов от исходного уровня, изменение индекса одышки 
(Transition Dyspnea Index - TDI) - изменение от базовой 
линии, изменение SGRQ - результат от исходного уровня, 
число обострений средней или тяжёлой степени, частота 
отмены препарата  от всех причин и из-за неблагоприят-

ных событий. Для каждого критерия был проведен ме-
га-регрессионный анализ для получения достоверных дан-
ных. Вывод, полученный по результатам вышеуказанного 
обзора/метаанализа, – это отсутствие доказательств по су-
щественным различиям между препаратами LAMA/LABA 
по эффективности и безопасности. Отсутствие значимых 
различий подтверждают и данные метаанализа L Calzetta et 
al. [41] и результаты систематического обзора D Price et al. 
[42]. Для комбинаций индакатерол-гликопиррония, умекли-
дин-вилантерола и тиотропия-олодатерола, а также для 
аклидиния-формотерола достоверных различий во влиянии 
на функции внешнего дыхания при ХОБЛ не найдено.

Понятно, что окончательная оценка относительной 
эффективности различных препаратов 
может быть осуществлена только путем 
прямого сравнения фиксированных ком-
бинаций LAMA/LABA.

К настоящему времени известны ре-
зультаты двух сравнительных исследо-
ваний A2349 и A2350, представлявших 
собой рандомизированные, двойные сле-
пые, контролируемые перекрестные ис-
следования у пациентов с ХОБЛ средней 
и тяжелой степени тяжести по эффектив-
ности и безопасности двух комбинаций 
двойного бронходилататора длительного 
действия: Индакатерол/Гликопирролат и 
Умеклидиния/Вилантерол [43]. Результа-
ты 12-недельного применения свидетель-
ствуют о равной клинической эффектив-
ности и сопоставимой бронходилатации 
под действием сравниваемых препаратов.

Вышеприведенные обстоятельства яви- 
лись основанием для использования при 
фармакоэкономическом анализе методики 

минимизации стоимости. Анализ «минимизация затрат», 
проведенный в апреле 2019 года в условиях фармацевти-
ческого рынка Казахстана, позволяет сравнить исследуе-
мые препараты в соответствии с прямыми медицинскими 
затратами по стоимости годового курса терапии.

Как можно видеть из представленных данных (табл. 
1), минимизация стоимости позволяет выделить препарат 
Вилантерол/Умеклидиний, что и подтверждает рисунок 3.

При экстраполяции полученных результатов на попу-
ляцию казахстанских пациентов можно предположить, что 
в течение года фиксированными комбинацями Индакате-
рол/Гликопирроний обеспечивается удлинение ремиссии  
и повышение качества жизни для 100 пациентов с ХОБЛ, 
Олодатерол/Тиотропий – для 139 пациентов, Вилантерол/
Умеклидиний – для 155 пациентов. 

Таким образом, в соответствии с результатами анализа 
«минимизация стоимости», экономическая целесообраз-
ность применения любого из трех фиксированных ком-
бинаций бронходилататоров довольно сходна, но преиму-
щество препарата  Вилантерол/Умеклидиний по данному 
параметру очевидно.

Однако, анализ чувствительности свидетельствует, что 
при изменении стоимости лекарственных препаратов Оло-
датерол/Тиотропий, Вилантерол/Умеклидиний в пределах 

Рисунок 2 –  Отбор публикаций для обзора 
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±≥10%, ситуация принципиально меняется: снижение сто-
имости препарата  Олодатерол/Тиотропий более чем на 
1564 тенге за суточную дозу или повышение  стоимости 
препарата Вилантерол/Умеклидиний более чем на 1500 

тенге приводит к ситуации домини-
рования стратегии использования 
препарата Олодатерол/Тиотропий, 
этот препарат становится наиболее 
рентабельным в анализе «миними-
зация стоимости».  Изменения сто-
имости препаратов ± ≥10% в паре 
Олодатерол/Тиотропий - Индакате-
рол/Гликопирроний не сказываются 
на результатах анализа «минимиза-
ция стоимости». 

Отсутствие принципиальных 
и статистически достоверных пря-
мых различий в эффективности 
сравниваемых комбинированных 
бронходилататоров LAMA/LABA, 
не отменяет присутствие косвенных 
зафиксированных в рандомизиро-
ванных клинических исследовани-
ях различий. Мы воспользовались 
непрямым методом сравнения ре-

зультатов влияния на функцию внешнего дыхания, полу-
ченных при сравнении каждого из взятых в исследование 
препаратов с плацебо. 

В таблице 2 представлены относительные различия в 

Рисунок 3 – Относительные затраты на годовой курс терапии ХОБЛ с помощью препа-
ратов фиксированных комбинаций LAMA/LABA

Таблица 1 - Курсовая стоимость годичной терапии препаратами фиксированной комбинации бронходилататоров 
длительного действия

Препараты
Стоимость 
(тенге/

упаковка) 

Затраты на курс 
терапии (52 

недели), тенге
Примечание

Олодатерол/Тиотропий 
(5/5 мкг)

15218,38 182620,56

Предельные цены в проекте приказа 
«О внесении изменений и дополнений 
в приказ Министра здравоохранения 

Республики Казахстан от 18 июля 2018 
года №434 «Об утверждении списка 

ЛС, ИМН в рамках ГОБМП и в системе 
ОСМС, закупаемых у ЕД на 2019 г.»

Индакатерол/
Гликопирроний (110/50 мкг)

21187,5 254250,0 Предельные цены на knf.kz

Вилантерол/Умеклидиний 
(22/55 мкг).

13654,37 163852,44

Предельные цены в проекте приказа 
«О внесении изменений и дополнений 
в приказ Министра здравоохранения 

Республики Казахстан от 18 июля 2018 
года №434 «Об утверждении списка 

ЛС, ИМН в рамках ГОБМП и в системе 
ОСМС, закупаемых у ЕД на 2019 г.»

Таблица 2 -  Сравнительная эффективность препаратов фиксированных комбинаций LAMA/LABA  
по параметру ОФВ1 по сравнении с плацебо

Препарат Изменение ОФВ1 по сравнении с плацебо Источник

Олодатерол/Тиотропий  
(Спиолто® Респимат® 5/5 мкг)

+ 0,33±0,027 л;
(р<0,0001)

42-44

Индакатерол/Гликопирроний 
(Ультибро® Бризхалер® 110/50 мкг

+ 0,19 л 
(0,08, 0,29)
р=0,0021

45-47

Вилантерол/Умеклидиний  
(Аноро® Эллипта® 22/55 мкг).

+ 0,21 л,
 (0,19; 0,22); p<0,00001

48,40
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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клинической эффективности при 
терапии фиксированными комбина-
циями бронходилататоров на пока-
затель ОФВ1 в сравнении с плацебо.

Как видно, различия в приросте 
ОФВ1 при использовании иссле-
дуемых препаратов по сравнении с 
плацебо достаточно выраженные. 
Именно эти кардинальные пока-
затели изменения функции внеш-
него дыхания при ХОБЛ мы ис-
пользовали в качестве измерителя 
эффективности комбинированных 
бронходилататоров. А приведенные 
выше (табл. 2) данные позволяют 
провести расчёт фармакоэкономи-
ческого параметра «затраты-эффек-
тивность»: стоимость курсовой те-
рапии препаратом / прирост ОФВ1 
по сравнению с плацебо. Результаты 
приведены в таблице 3.

Как видно из полученных расчётных данных, сниже-
ние показателя CER, характеризующего затраты на дости-
жение единицы эффективности в случае применения пре-
парата Олодатерол/Тиотропий при терапии ХОБЛ, состав-
ляет около 550 тыс. тенге, и это является минимальным 
показателем среди трех вариантов применения фиксиро-
ванных комбинаций LAMA/LABA (рис. 4). 

Снижение показателя коэффициента «затраты/эффек-
тивность» является основным свидетельством фармако-
экономического преимущества стратегии. При использо-
вании препаратов Индакатерол/Гликопирроний и Вилан-
терол/Умеклидиний  показатель коэффициента «затраты/
эффективность», как стоимость единицы эффективности, 
повышается более существенно, чем  при терапии препа-
ратом  Олодатерол/Тиотропий.

Односторонний анализ чувствительности проводился 
с целью определения корректности и ошибкоустойчивости 
полученных показателей параметра «затраты-эффектив-
ность». Дисконтирование по стоимости препарата Оло-
датерол/Тиотропий в пределах ±5% сохраняет доминант-
ность стратегии использования этой комбинации в срав-
нении с обеими другими комбинациями. Изменение затрат 
в ±10% приводит к выравниванию показателя «затраты- 
эффективность» для препаратов Олодатерол/Тиотропий  
и Вилантерол/Умеклидиний. Изменение в ±18% предпо-
лагает исчезновение доминантности стратегии использо-
вания препарата Олодатерол/Тиотропий перед стратегией 
использования препарата Индакатерол/Гликопирроний.

Оценка влияния на бюджет здравоохранения РК факта 
перехода на расширенное использование препарата Оло-
датерол/Тиотропий в терапии ХОБЛ может быть осущест-
влена путем экстраполяции инкрементального показателя 
«затраты/эффективность – CER» на общую популяцию 
пациентов. Если принимать официальные данные по рас-
пространённости ХОБЛ – 345,5 на 100 000 населения, 
то при численности населения на 2019 год в 18 896 318 
человек [https://countrymeters.info/ru/Kazakhstan], популя-
ция максимально вероятного использования комбиниро-
ванных препаратов LAMA/LABA составит примерно 65 
тысяч пациентов. Использование препарата Олодатерол/
Тиотропий вместо препарата Индакатерол/Гликопирроний 
позволит бюджету получить экономию в 51 млрд тенге, а 
замещение препарата Вилантерол/Умеклидиний позволит 
ежегодно сохранять в бюджете около 14 млрд. тенге. 

Результаты данного фармакоэкономического исследо-
вания сопоставимы с данными подобных исследований 
различных систем здравоохранения.

В голландской системе здравохранения комбинация 
Олодатерол/Тиотропий считается одной из наиболее эко-
номически эффективной при терапии ХОБЛ, где инкре-
ментальный показатель затраты/эффективность оценен в 
€5,981/QALY [44]. В Великобритании же данная комби-
нация Олодатерол/Тиотропий признана как доминантная 
стратегия при ХОБЛ. В условиях итальянской системы 
здравоохранения установлено, что Олодатерол/Тиотропий 
является наиболее экономически эффективным бронхо-

Таблица 3 – Показатель «затраты-эффективность» для вариантов использования фиксированных комбинаций 
LAMA/LABA

Критерий
Олодатерол/Тиотропий 

(5/5 мкг)
Индакатерол/Гликопирроний 

(110/50 мкг)
Вилантерол/Умеклидиний 

(22/55 мкг)

CER 553395,6 1338157,9 780249,7

Инкрементальный 
показатель

784 762,3 226 854,1

Рисунок 4 – Относительные затраты на достижение единицы эффективности  
при применении фиксированных комбинаций LAMA/LABA
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литическим средством поддерживающей терапии ХОБЛ 
[45]. Опираясь на эти данные, можно сделать вывод, что 
использование препарата Олодатерол/Тиотропий является 
экономически эффективным вариантом поддерживающе-
го лечения ХОБЛ [46]. Фармакоэкономический анализ, 
проведенный на базе исследования DYNAGITO, позво-
лил установить, что с точки зрения французской системы 
общественного здравоохранения использование комби-
нированного препарата Тиотропий + Олодатерол являет-
ся экономически эффективным вследствие относительно 
низкой стоимости за дополнительные QALY [47]. С другой 
стороны, для США найдено, что экономически целесоо-
бразным является использование комбинации Индакате-
рол/Гликопирроний [48]. С точки зрения чешской системы 
здравоохранения, менеджмент ХОБЛ с использованием 
комбинации Индакатерол/Гликопирроний является эконо-
мически более эффективным, чем применение препарата 
сальметерол/ флутиказона пропионат [49]. 

Относительно выбора оптимальной комбинации 
LAMA/LABA в азиатских популяциях известно, что фаза 
III исследования TONADO в восточноазиатской попу-
ляции показала несколько большие различия в лечении 
ФЖЭЛ1 между олодатеролом/тиотропием 5/5 мкг и тио-
тропием по сравнению с общей популяцией [50], а анализ 
японский субпопуляции в исследовании DYNAGITO, оло-
датерол/тиотропий 5/5 мкг выявил большее, чем в общей 
популяции, снижение обострений ХОБЛ на 29% по срав-
нению с тиотропием [51]. Создается впечатление о боль-
шем потенциале эффективности комбинации Олодатерол/
Тиотропий у пациентов с ХОБЛ в азиатских популяциях, 
что соответственно должно способствовать расширенно-
му применению этого препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Количественная оценка бремени заболевания ХОБЛ в 

Казахстане пока невозможна ввиду отсутствия регистра 
пациентов и статистических данных по количеству обо-
стрений, госпитализаций, смертности. Однако, доступные 
в зарубежной литературе сведения свидетельствуют о по-
тенциально высоком уровне затрат при терапии данной 
патологии и в целом в процессе менеджмента ХОБЛ. По 
заключению GOLD использование передовых технологий 
терапии ХОБЛ, а именно широкое использование комби-
нированных препаратов LAMA/LABA, позволяет снизить 
бремя ХОБЛ.    

Проведенный систематический обзор литературы дает 
основания подтвердить мнение большинства исследова-
телей, что комбинация двух бронходилататоров длитель-
ного действия с различными механизмами действия, а 
именно антагониста мускариновых рецепторов (LAMA) 
и β2-агониста адренорецепторов (LABA), вызывает силь-
ный синергетический бронхорелаксантный эффект, при-
водящий к неоспоримым клиническим преимуществам в 
отношении функции легких у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких. Кроме того, доказано, 
что двойная комбинированная терапия улучшает качество 
жизни и переносимость физической нагрузки, а также 
снижает риск обострений ХОБЛ по сравнению с моноком-
понентами [40, 52, 53]. Таким образом, нет оснований не 

соглашаться с мнением, выраженным в комментарии ре-
дакции журнала Lancet Respir Med., по поводу результатов 
исследования DYNAGITO, описывающего эффект комби-
нации тиотропиум/оладатерол [54]: комбинация LABA с 
LAMA в одном препарате является краеугольным камнем 
фармакологической терапии ХОБЛ. Стратегия Глобальной 
инициативы по хронической обструктивной болезни лег-
ких (GOLD 2017) рекомендует сочетать LABA и LAMA у 
пациентов с выраженными симптомами, а также у паци-
ентов с легкими симптомами, но с историей, по крайней 
мере, двух обострений или одного обострения, ведущего к 
госпитализации (GOLD groups B to D) [55]. 

 Длительно действующие фиксированные комбинации 
LAMA/LABA дают возможность рационализации лечения 
ХОБЛ. Для выбора наиболее целесообразных вариантов 
использования вышеуказанных препаратов в нашей отече-
ственной системе здравоохранения необходимо проводить 
фармакоэкономические исследования ввиду их высокоза-
тратности.

Фармакоэкономический анализ фиксированных ком-
бинаций LAMA/LABA Олодатерол/Тиотропий, Индака-
терол/Гликопирроний, Вилантерол/Умеклидиний, рассчи-
танный по методу «минимизация стоимости», не дает воз-
можности выявить принципиальные или существенные 
различия в рентабельности. Но комбинация Вилантерол/
Умеклидиний занимает лучшее положение ввиду несколь-
ко более низких затрат на достижение одинакового  клини-
ческого эффекта по сравнению с препаратами Олодатерол/
Тиотропий и  Индакатерол/Гликопирроний. Достижение 
одинакового клинического эффекта в течение года обой-
дётся бюджету примерно в 550 тыс. тенге при применении 
Олодатерол/Тиотропий, либо в 780 тыс. тенге при исполь-
зовании Вилантерол/Умеклидиний, либо в 1,3 млн. тенге 
при применении препарата Индакатерол/Гликопирроний.

Фармакоэкономический анализ «затраты-эффектив-
ность», основанный на различии в терапевтическом эф-
фекте увеличения ОФВ1 по сравнению с плацебо каждого 
из комбинированных препаратов, позволяет однозначно 
выделить комбинацию LAMA/LABA Олодатерол/Тиотро-
пий, как вариант, наиболее целесообразный для примене-
ния в условиях казахстанской системы здравоохранения. 
Как следует из данных, полученных в условиях нашего 
фармакоэкономического анализа, применение препарата 
Олодатерол/Тиотропий в условиях системы здравоохра-
нения нашей страны является затратно-эффективным и в 
этом отношении превосходящим другие доступные ком-
бинации  LAMA/LABA. Оценка влияния на бюджет вне-
дрения препарата Олодатерол/Тиотропий в привычную 
клиническую практику позволяет прогнозировать суще-
ственную экономию. Так, при замене препарата Индака-
терол/Гликопирроний объем годичной экономии бюджета  
достигает 51 млрд. тенге, а замещение препарата  Вилан-
терол/Умеклидиний позволит ежегодно сохранять в бюд-
жете около 14 млрд. тенге.

Отсутствие прямых сравнительных клинических дан-
ных по препаратам явилось некоторым лимитом в данном 
исследовании.

Только прямое сравнение препаратов в одном РКИ дает 
окончательную оценку относительной эффективности раз-
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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личных методов лечения. Но мы предполагаем, что это 
сравнение, проведенное нами, может стать выгодным при 
принятии решений в клинической практике и менеджмен-
те организации здравоохранения.

ВЫВОДЫ
Таким образом, в настоящее время доступны препа-

раты в виде фиксированных комбинаций, длительно дей-
ствующих бронходилататоров. Комбинация LAMA/LABA 
в соответствии с  действующим вариантом GOLD рассма-
тривается как альтернативный вариант терапии для более 
тяжёлых пациентов с ХОБЛ. Однако, учитывая клиниче-
скую эффективность фиксированных комбинаций LAMA/
LABA в улучшении функции лёгких в сравнении с моно-
терапией, это мнение, вероятно, изменится в ближайшем 
будущем, и препараты будут применяться более широко. 
Сейчас комбинированные препараты, послужившие пово-
дом для данного исследования, находятся на достаточно 
ранних стадиях понимания и врачами, и пациентами, и 
врачи, и организаторы здравоохранения пока не ощуща-
ют расширение возможностей в выборе лекарственных 
средств при ведении ХОБЛ, а пациенты не ощутили в пол-
ной мере привлекательность новых препаратов для улуч-

шения симптомов, повышения удобства лечения и сниже-
ния затрат. Очевидно, необходимо значительное расшире-
ние использования комбинированных препаратов бронхо-
литиков, в особенности препарата Олодатерол/Тиотропий 
как препарата оптимального по фармакоэкономическим 
параметрам для казахстанской системы здравоохранения.
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].
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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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