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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) —

це захворювання, для якого є характерним невпинне

прогресування бронхіальної обструкції. Зворотність її є

лише частковою, що й обумовлює соціальну значимість

патології [5].

На жаль, на сьогоднішній день жоден терапевтичний

засіб не може суттєво вплинути на природне прогресу&

вання ХОЗЛ та уповільнити темпи щорічного зменшення

такого спірографічного показника вентиляційної функції

легень хворих, як об'єм форсованого видиху за першу

секунду (ОФВ
1
). Однак, останнім часом формуються до&

сить оптимістичні погляди фахівців на тлі результатів дов&

гострокового застосування тіотропію броміду хворими

на ХОЗЛ [10, 14, 15].

За даними багатоцентрових рандомізованих конт&

рольованих досліджень [8, 14] при застосуванні різних

лікарських засобів визначаються розходження у показ&

никах швидкості щорічного зниження ОФВ
1
: 50 мл/рік у

групі хворих, що приймали іпратропію бромід, та 20 мл/рік

у групі із застосуванням тіотропію броміду. В іншому пла&

цебо&контрольованому дослідженні зменшення ОФВ
1

за

рік склало в середньому 58 мл у групі хворих, що прийма&

ли плацебо (n=328), та лише 12,4 мл у групі хворих, що

лікувались тіотропіумом (n=518) [6].

Чому саме антихолінергічні бронходилятатори зай&

мають одне з основних місць при лікуванні ХОЗЛ?

Основною функцією усіх бронходилятаторів є роз&

ширення центральних та периферичних відділів дихаль&

них шляхів, якого можна досягти або шляхом розслаб&

лення гладеньких м'язів дихальних шляхів через блоку&

вання постсинаптичних М
1
& та М

3
&холінорецепторів, або

підвищення адренергічного тонусу бронхіального дерева.

У великої кількості хворих на ХОЗЛ провідним механіз&

мом бронхоконстрикції є саме підвищення тонусу пара&

симпатичної системи. А оскільки відомо, що холінергічна

інервація є домінуючим нейрогенним механізмом звужен&

ня бронхів, стає зрозумілим доцільність використання са&

ме антихолінергічних лікарських засобів у цієї категорії

хворих [8; 14].

Першим антихолінергічним бронходилятатором,

який широко застосовувався при лікуванні ХОЗЛ, був іп&

ратропія бромід. Проте його дія була спрямована на бло&

каду усіх підтипів холінорецепторів. У той же час відомо,

що якщо блокада М
1
& та М

3
&холінорецепторів призводить

до бронходилятації, то блокування М
2
&рецепторів може

зменшити позитивні наслідки блокади М
3
&холінорецепто&

рів шляхом посилення вивільнення ацетилхоліну до синап&

тичної щілини [2]. Крім того, дія на М
2
&холінорецептори

врешті&решт може призвести до розвитку так званого

"парадоксального бронхоспазму" у хворих. Таким чином,

поява селективного антихолінергічного бронходилятато&

ра є надзвичайно актуальною.

Тіоторопію бромід (ТБ) — лікарський засіб, який не

має спорідненості до М
2
&холінорецепторів. Це перший і

поки що єдиний у світі селективний холіноблокатор про&

лонгованої дії. Дисоціація його з М
1
& та М

3
&холінорецеп&

торами відбувається значно довше, ніж з рецепторами

підтипу М
2
, що й обумовлює утримання бронходилятацій&

ного ефекту протягом 24–32 годин [6, 15].

При досягненні збільшення об'єму видиху хворих

покращується звільнення легень. Це зменшує, у свою

чергу, залишковий об'єм, функціональну остаточну ємність

легень та легеневу динамічну гіперінфляцію. Все вищезаз&

начене пояснює покращання симптоматики у хворих на

ХОЗЛ.

Зазвичай задишка у хворих на ХОЗЛ призводить до

обмеження щоденної активності. Узагальненою є теорія,

що задишка виникає внаслідок дисоціації між моторними

командами та порушенням механіки вентиляції, підвище&

ною потребою у вентиляції, дисфункцією дихальних м'я&

зів або поєднання цих факторів [3]. До теперішнього часу

здавалося маловірогідним, що режими дозування брон&

ходилятаторів, які використовуються у клініці, можуть

суттєво вплинути на покращання функції дихальних м'я&

зів [6].

Отже, метою нашого дослідження було: оцінити

клінічну ефективність та ступінь безпечності застосуван&

ня препарату тіотропію броміду (Спірива®, "Boehringer

Ingelheim Pharma GmbH", Німеччина, "Pfizer International

Inc.", США) при 8&тижневому курсі лікування, а також

визначити його вплив на функцію зовнішнього дихання,

стан дихальних м'язів та показник "якість життя" у хворих

на ХОЗЛ.

Матеріали та методи

Обстежено 18 хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадій (встанов&

лення діагнозу та стадії ХОЗЛ проводилось згідно з нака&

зом МОЗ України № 499 від 28.10.2003 року).

Першу (1) групу склали 12 хворих на ХОЗЛ ІІ стадії,

другу (2) групу — 6 хворих на ХОЗЛ ІІІ стадії. У дослід&

ження не включались хворі з тяжкою супутньою патоло&

гією інших органів та систем (серцево&судинної системи,

шлунково&кишкового тракту, сечовивідних шляхів, ор&

ганів зору).

У 1&ій групі середній вік хворих склав (53,1±4,7) ро&

ки; чоловіків було 6, жінок — 6; середня тривалість зах&

ворювання — (13,3±4,2) років. За станом відношення до

паління хворі розподілилися наступним чином: 8 хворих

були "активними паліями" у минулому або на теперішній

час (усього 6 осіб, всі чоловіки), стаж паління склав

(37,3±3,8) років, індекс "пачка/рік" — (30,2±3,1); 4 хво&

рих ніколи не палили. На шкідливий професійний (вироб&

ничий) фактор вказали 4 хворих. Середній показник

ОФВ
1

у хворих 1&ої групи склав (66,2±5,3) % до належ&

ної величини, ОФВ
1
/ФЖЄЛ — (53,7±4,9).

У 2&у клінічну групу увійшли 4 чоловіки та 2 жінки, се&

редній вік — (67,8±3,1) років; тривалість ХОЗЛ — (17,1±

±2,8) років. Паліїв було 5: 4 чоловіки та 1 жінка; стаж

паління — (45,5±2,7) років, індекс "пачка/рік" — (33,2±

±2,5). Двоє хворих цієї групи вказували в анамнезі на ви&

робничий фактор. Показники вентиляційної функції були

наступними: ОФВ
1

— (32,2±2,1) % до належної величи&

ни, ОФВ
1
/ФЖЄЛ — (29,7±3,2).
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Усі хворі пройшли 8&тижневий курс лікування Спіри&

вою® у дозі 18 мкг один раз на добу з використанням кап&

сульного порошкового інгалятора HandyHaler.

Ефективність терапії оцінювали до та через 4 і 8 тиж&

нів лікування за клінічною симптоматикою, показниками

функції зовнішнього дихання, показниками функції ди&

хальних м'язів, характеристикою показника "якість життя".

Клінічна симптоматика оцінювалась за 4&бальною

шкалою кашлю та шкалою задишки MRC [1].

Дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД) з

характеристикою показників (форсована життєва ємність

легень (ФЖЄЛ), ОФВ
1
, індекс Тіфно (ОФВ

1
/ФЖЄЛ), пі&

кова об'ємна швидкість видиху (ПОШвид.)) проводилось

методом комп'ютерної спірометрії з вимірюванням петлі

"потік&об'єм" за допомогою апарату Master Screen Bo&

dy/Diff ("Jager", Німеччина). Усі показники обчислювались

у відсотках до належних величин, які розраховувались за

Knudson (1983). Спірометрія проводилась вранці натще.

Оцінка функції дихальних м'язів проводилась за ме&

тодом оклюзійної спірометрії (пневмотонометрії) за до&

помогою додаткового пристрою до комп'ютерного спі&

рографа Master Screen Body/Diff ("Jager", Німеччина).

Стан функції респіраторних м'язів оцінювався за основ&

ними загальноприйнятими показниками — PImax (макси&

мальний тиск у ротовій порожнині на вдохові) та PEmax

(максимальний тиск у ротовій порожнині на видиху) [2,

9, 12].

Вимірювання показника "якість життя" проводилось

за "Респіраторною анкетою клініки Святого Георгія"

(Sent George Respiratory Questionnaire (SGRQ)), котра

складається із 76 запитань, згрупованих у 3 шкали:

"симптоми" (суб'єктивна оцінка стану, обумовленого сту&

пенем вираженості ХОЗЛ), "активність" (суб'єктивна

оцінка ступеня обмеженості фізичної активності внас&

лідок ХОЗЛ), "вплив" (суб'єктивна оцінка ступеня психо&

логічних проблем, обумовлених ХОЗЛ). Вимірювалась

також "сумарна оцінка" (суб'єктивна оцінка ступеня за&

гального дистресу) [4, 11]. Анкета, методика та всі права

на її використання в Україні були надані нам розробни&

ком професором P. W. Jones.

Безпечність застосування препарату оцінювали за ви&

никненням у хворих побічних ефектів.

Статистична обробка отриманих результатів викона&

на за допомогою стандартного пакету функцій "MS Exel".

Результати

До початку лікування кашель у хворих 1&ої групи був

більш вираженим, ніж у хворих 2&ої групи (р<0,05). Че&

рез 4 тижні лікування вираженість його значно зменши&

лась в обох групах, проте динаміка була більш вираже&

ною у 1&й групі хворих (р<0,05). Через 8 тижнів лікування

лише декілька хворих із обох груп мали незначний кашель.

Задишка до лікування  була більш вираженою у хво&

рих 2&ої групи (р<0,05). В обох групах відзначено змен&

шення її вже після 4 тижнів лікування. Позитивний ефект

зберігався і через 8 тижнів лікування, при цьому відзнача&

лося пропорційне зменшення задишки у хворих обох

клінічних груп.

Динаміка клінічних показників наведена у таблиці 1.

Щодо ФЗД, у пацієнтів 1&ої групи через 4 тижні ліку&

вання відзначена позитивна динаміка показників ФЖЄЛ,

ОФВ
1

та ПОШвид., проте через 8 тижнів додаткове

зростання було лише щодо ФЖЄЛ. Рівні ОФВ
1

та ПОШвид.

залишалися стабільними. Індекс Тіфно дещо знизився че&

рез 4 тижні лікування і утримувався на досягнутому рівні

через 8 тижнів терапії; що було пов'язано з більш швид&

кими темпами зростання ФЖЄЛ, аніж ОФВ
1

(табл. 2, 3).

У хворих 2&ої групи в цілому показники ФЗД також

мали позитивну динаміку (табл. 2, 3). Проте, у процесі

лікування ФЖЄЛ динамічно зростала до 8 тижня лікуван&

ня, а ОФВ
1

стабілізувався на рівні 4&го тижня. Оскільки

ОФВ
1

у пацієнтів цієї групи на всіх етапах терапії був значно

нижчим, ніж у хворих 1&ої групи (р<0,05), індекс Тіфно

також був значно нижчим (р<0,05).

До початку курсу терапії препаратом Спірива® хворі

обох груп мали значне зниження сили дихальних м'язів,

при цьому ураження інспіраторної групи було більш ви&

раженим (табл. 4). Так, середній показник PІmax у хво&

рих 1&ої групи до лікування становив 49,7 %, PЕmax —

103,4 %; у хворих 2&ої групи — 54,4 та 89,5 % відповід&

но. Позитивна динаміка була відмічена вже через 4 тиж&

ні лікування і зберігалась на досягнутому рівні через 8

тижнів.

Групи

обсте-

жених

хворих

Симтоми (бали)

кашель задишка

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

1 1,7 0,8 0,5 2,9 2,1 1,8

2 1,0 0,7 0,4 4,2 3,6 3,4

Таблиця 1

Динаміка кашлю та задишки у хворих на ХОЗЛ, 

які отримували терапію Спіривою®

Групи

обсте-

жених

хворих

Показники ФЗД

ФЖЄЛ ОФВ
1

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

1 72,3 81,1 91,2 63,7 69,7 70,1

2 64,4 72,6 81,1 32,2 37,9 36,2

Таблиця 2

Динаміка показників ФЖЄЛ та ОФВ
1

у хворих на ХОЗЛ

Групи

обсте-

жених

хворих

Показники ФЗД

ПОШвид. Індекс Тіфно

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

1 48,4 56,5 58,2 53,7 48,2 47,0

2 33,8 38,2 38,3 29,7 31,6 30,4

Таблиця 3

Динаміка показників ПОШвид. та індексу Тіфно 

у хворих на ХОЗЛ

Групи

обсте-

жених

хворих

Показники сили дихальних м'язів

PI max PE max

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

1 49,7 60,3 64,3 103,4 117,8 121,5

2 54,4 60,1 62,6 89,5 90,3 91,7

Таблиця 4

Динаміка показників функції дихальних м'язів 

у хворих на ХОЗЛ
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Щодо показника "якість життя" (табл. 5, 6), він був

кращим у хворих 1&ої групи у порівнянні з хворими 2&ої

групи ще до початку лікування (р<0,05). При цьому більш

значимо відрізнялись показники шкали "вплив". У проце&

сі лікування через 4 тижні у хворих обох груп покращились

як "симптоми", так і "активність"; через 8 тижнів ці показ&

ники залишались стабільними. Найменший вплив лікарсь&

кого препарату відмічений на шкалу "вплив" у хворих 1&ої

групи, у яких психологічні проблеми, пов'язані з ХОЗЛ,

були досить низькими ще до лікування і залишались ста&

більними протягом усього періоду спостереження.

Під час проведення 8&тижневого курсу лікування хво&

рих на ХОЗЛ із застосуванням тіотропіума броміду (Спі&

рива®) у жодного хворого як 1&ої, так і 2&ої групи не було

виявлено побічних ефектів.

Висновки

1. Препарат Спірива® продемонстрував клінічну

ефективність при лікуванні хворих на ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадій

при 8&тижневому курсі лікування.

2. Позитивна клініко&функціональна динаміка стану

хворих відмічена уже через 4 тижні лікування Спіривою®

і зберігалась на досягнутому рівні через 8 тижнів.

3. Спірива® добре переноситься хворими.

4. Препарат Спірива® може бути рекомендований як

препарат вибору для лікування хворих на ХОЗЛ.
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ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ СПІРИВИ ®

(ТІОТРОПІЮ БРОМІДУ) У ХВОРИХ НА

ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ 

ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ

ТТ..  ОО..  ППееррццеевваа,,  ЛЛ..  ІІ..  ККооннооппккііннаа,,  

ОО..  ВВ..  ММииррооннееннккоо

Резюме

В статті наведені результати терапії холінолітиком пролон&

гованої дії тіотропіума бромідом (Спіріва®) хворих на хронічне

обструктивне захворювання легенів ІІ і ІІІ стадії. Проводилася

оцінка показників функції зовнішнього дихання, окклюзивної

спірометрії та показники якості життя за анкетою Святого Геор&

гія. Продемостровано безпечність і клінічну ефективність зас&

тосування Спіріви 1 раз на добу (18 мкг) при 8&тижневому курсі

лікування.

EXPERIENCE OF SPIRIVA ® (THIOTROPIUM

BROMIDE) USE IN CHRONIC OBSTRUCTIVE

PULMONARY DISEASE PATIENTS

TT..  OO..  PPeerrttsseevvaa,,  LL..  II..  KKoonnooppkkiinnaa,,  

OO..  VV..  MMyyrroonneennkkoo  

Summary

The results of cholinolythic drug tiotropium (Spiriva®) appli&

cation in therapy of patients with COPD ІІ and ІІІ stages are pres&

ents in the article. The results of pulmonary function testing, eval&

uation of respiratory muscle strength and St.George Respiratory

Questionnaire were analyzed. These data demonstrate the safety

and clinical efficacy of once&daily Spiriva® (18 µg) in 8&week trial.

Групи

обсте-

жених

хворих

Шкали (бали)

"симптоми" "активність"

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

1 47,6 41,1 38,9 39,8 31,4 30,1

2 59,8 52,4 50,3 48,6 42,4 41,8

Таблиця 5

Динаміка показника "якість життя" (за шкалами 

"симптоми" та "активність") у хворих на ХОЗЛ 

у процесі лікування

Групи

обсте-

жених

хворих

Шкали (бали)

"вплив" "сума"

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

до ліку-

вання

через

4 тижні

через

8 тижнів

1 25,5 23,2 24,4 37,3 32,1 31,6

2 41,1 35,9 36,2 49,9 43,3 43,0

Таблиця 6

Динаміка показника "якість життя" (за шкалами 

"вплив" та "сума") у хворих на ХОЗЛ у процесі 

лікування




