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 Эффективная бронходилатация является важной 
составляющей терапии больных хроническим обструк-
тивным заболеванием легких (ХОЗЛ), направленной на 
уменьшение степени одышки, повышение уровня физи-
ческой активности, улучшение качества жизни, сниже-
ние риска обострений заболевания. 

Индакатерол является новым бронходилататором 
пролонгированного действия для лечения ХОЗЛ, приме-
няемым один раз в сутки. В обзоре рассматривается 
эффективность индакатерола на основе анализа опуб-
ликованных результатов четырех рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований (INLIGHT1, 
INLIGHT2, INHANCE, INVOLVE) у 4833 больных ХОЗЛ от 
умеренной  до тяжелой степени тяжести.  Три исследо-
вания включали сравнительное изучение индакатерола 
и других ингаляционных бронходилататоров пролонги-
рованного действия (тиотропия, салметерола, формоте-
рола).

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАНИЙ

Пациенты

У больных, включенных в исследования, было кли-
нически диагностировано ХОЗЛ в форме проявления от 
умеренного до тяжелого в соответствии со степенью 
бронхиальной обструкции согласно международному 
руководству по ХОЗЛ, действительному на момент раз-
работки исследований: объём форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) в пределах 30–80 % от долж-
ного объема и отношение объёма форсированного 
выдоха за первую секунду к форсированной жизненной 
ёмкости легких ОФВ1/ФЖЕЛ <0,7 (оба измерения произ-
ведены после ингаляции 400 мкг сальбутамола). Возраст 
больных — от 40 лет и старше, опыт курения — как 
минимум 20 пачко-лет. Большинство пациентов (51–57 
%) имели умеренное ограничение воздушного потока и 
соответствовали II стадии заболевания по классифика-
ции GOLD. 39–43 % больных имели ХОЗЛ тяжелого тече-
ния (стадия III), незначительная доля пациентов имели 
ХОЗЛ I стадии (<4 %) или ХОЗЛ крайне тяжелого течения 
(IV стадия; <3 %). В исследование не включались пациен-
ты с текущей инфекцией дыхательных путей или госпи-
тализированные с обострением или респираторной 
инфекцией  в течение шести месяцев до скрининга. 
Больные с астмой в анамнезе были также исключены. 

Показатели

Спирометрия (ОФВ1)
Первичной конечной точкой всех исследований был 

ОФВ1 через 24 часа после предыдущей утренней дозы 
после 12 недель лечения. Временной промежуток 12 
недель был избран как минимальный промежуток вре-
мени, необходимый для демонстрации эффективности 
препарата по влиянию на ОФВ1. Разница между индака-
теролом и плацебо в 120 мл по показателям ОФВ1 была 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНДАКАТЕРОЛА В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ХОЗЛ

предварительно определена как клинически значимая 
разница. Это средний показатель в интервале 100–140 
мл, который считается клинически значимым в сравне-
нии с плацебо. 

ОФВ1 также был оценен в первые несколько минут 
после первой дозы препарата как показатель начала 
действия препарата. Быстрое начало действия может 
стать преимуществом в приверженности пациентов к 
лечению и корректном приеме препарата, а также 
со блюдении больными предписанного режима терапии.  

Одышка
Затруднение дыхания является наиболее частой 

причиной, по которой пациенты с ХОЗЛ обращаются за 
медицинской помощью. Одышка, или диспноэ, является 
самым обременительным и мучительным симптомом 
для пациентов с ХОЗЛ, ограничивающим их способность 
переносить физические нагрузки, заниматься ежеднев-
ной деятельностью. Такие ограничения могут влиять на 
состояние здоровья больных. Бронходилататоры спо-
собны облегчать одышку посредством прямого влияния 
на тонус гладкой мускулатуры дыхательных путей, 
уменьшения степени гиперинфляции легких, характер-
ной для ХОЗЛ. 

В исследованиях INLIGHT1, INLIGHT2, INHANCE, 
INVOLVE определялся транзиторный индекс одышки 
(ТИО), функциональные нарушения у пациента оценива-
лись по способности к обычной активности и выполне-
нию физической нагрузки, при которой появляется 
одышка. Этот индекс позволяет оценить изменения сте-
пени выраженности одышки по сравнению с исходным 
показателем по семибалльной шкале от –3 (значитель-
ное ухудшение) до +3 (значительное улучшение). Изме-
нение на 1 балл шкалы является минимально клиничес-
ки значимой разницей (МКЗР). 

Применение сальбутамола по мере необходимости
Во время проведения исследований для облегчения 

одышки пациенты использовали сальбутамол в качестве 
неотложной терапии (по потребности), количество пре-
парата, использованного за сутки, регистрировалось. 
Применение сальбутамола отражает тяжесть заболева-
ния и/или выраженность симптомов у пациентов с ХОЗЛ, 
а также служит непрямой оценкой эффективности лече-
ния по контролю симптомов.

Обострения 
Обострения определены как острое ухудшение сим-

птомов, выходящее за рамки ежедневных отклонений, 
сохраняющееся в течение нескольких дней. Обострения 
относятся к наиболее частым причинам госпитализации 
и летального исхода у пациентов с ХОЗЛ, а также связа-
ны с увеличением степени нарушений функции легких и 
более быстрым ухудшением состояния здоровья. 
Облегчение тяжести и уменьшение частоты обострений 
является одной из важных задач в лечении ХОЗЛ. Частота 
обострений в основном зависит от тяжести заболева-
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ния, а частые обострения (два и более в течение года) 
являются неблагоприятным прогностическим фактором 
в течении болезни.

 В исследованиях с применением индакатерола 
обострения ХОЗЛ были определены как появление или 
ухудшение более, чем одного симптома (одышки, кашля, 
степени гнойности или объема мокроты) в течение трех 
дней подряд, требующих дополнительного лечения, 
неотложной помощи или госпитализации. 

Исследования с применением индакатерола были 
разработаны для изучения эффективности терапии в 
стабильный период заболевания, поэтому пациенты с 
частыми обострениями в анамнезе в исследования не 
включались.

Состояние здоровья
Для ХОЗЛ характерны не только симптомы, которые 

возникают вследствие ограничения воздушного потока, 
но и  другие проявления заболевания, такие как утомляе-
мость, слабость мышц, нарушение сна, изменение настро-
ения. Все эти составляющие могут быть отражены в оцен-
ке состояния здоровья (также известное как качество 
жизни, связанное со здоровьем). Анкеты-опросники 
охватывают физическое, эмоциональное и психологичес-
кое влияние ХОЗЛ, в частности практические аспекты 
нарушений в повседневной жизни. Наиболее распро-
страненным опросником в фармакологических исследо-
ваниях лечения ХОЗЛ является респираторный опросник 
госпиталя Святого Георгия для оценки дыхательной фун-
кций (РОСГ), который заполняется пациентом и содержит 
50 вопросов, охватывающих три аспекта: симптомы, 
активность (то есть ограничения) и влияние заболевания, 
которые позволяют составить шкалу от 0 (наилучшее) до 
100 (наихудшее). Этот опросник применялся и в клини-
ческих исследованиях индакатерола. 

Минимальной клинически значимой разницей той 
или иной терапии является уменьшение общего показа-
теля по РОСГ на 4 балла. Например, такие изменения 
определяются у пациентов, которые сообщили, что 
теперь им не требуется так много времени, чтобы умыть-
ся или одеться, они могут без остановок подниматься 
вверх по лестнице, могут уезжать из дома за покупками 
или для развлечений.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики пациентов

Во всех четырех исследованиях популяция рандо-
мизированных пациентов имела среднюю продолжи-
тельность ХОЗЛ семь лет с момента установления диа-
гноза и опыт курения 40–57 пачко-лет. Средний возраст 
составил 63–64 года, то есть приблизительно половина 
пациентов была старше 65 лет. Мужчин было больше 
(52–80 %), чем женщин. От 32  до 53 % пациентов также 
получали ингаляционные  кортикостероиды (ИКС), 
прием которых был разрешен и во время проведения 
исследований без изменения дозировки и режима тера-
пии. Больные, которые принимали фиксированные ком-
бинации ИКС и бронходилататоров, во время проведе-
ния исследований продолжали принимать только ИКС. 
Исходные данные спирометрии составили 53–56 % от 
должных величин, а соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ — 0,51–

0,53 (оба показателя были получены в течение 30 минут 
после ингаляции 400 мкг сальбутамола). Сопутствующие 
сердечно-сосудистые и цереброваскулярные заболева-
ния присутствовали у 20 % пациентов, гипертензия – у 
50 %, сахарный диабет – у 10 %, гиперлипидемия– у 35 %.

Показатели

Бронходилатационный эффект (ОФВ1)
Оценка показателя  ОФВ1 через 24 часа после преды-

дущей утренней дозы показала, что только бронходила-
таторы, применяемые 1 раз в сутки (индакатерол и 
тиотропий), превысили уровень клинически  значимого 
изменения 120 мл, установленный в этих исследованиях 
(рис. 1). По влиянию на ОФВ1 на 12 неделе индакатерол 
150 и 300 мкг статистически превосходили тиотропий, 
индакатерол 150 мкг статистически превосходил салме-
терол,  индакатерол 300 мкг – формотерол. Эффектив-
ность индакатерола сохранялась на протяжении всего 
исследования (то есть шести месяцев в исследованиях 
INLIGHT2 и INHANCE и одного года в исследовании 
INVOLVE).

Индакатерол продемонстрировал более быстрый 
начальный бронходилатационный эффект, наступаю-
щий после применения первой дозы. В четырех иссле-
дованиях среднее значение ОФВ1, оцененное через 5 
минут после введения первой дозы индакатерола, было 
на 110–130 мл выше по сравнению с плацебо (p<0,001), 
приблизительно вдвое выше относительно показателей 
тиотропия  (70 мл; p<0,001 vs тиотропий) и салметерола 
(60 мл; p<0,001 vs салметерол), и аналогично формоте-
ролу (140 мл; без достоверной разницы).

Рис. 1. Бронхолитический эффект лечения изучался по изме-

нению объёма форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ
1
) 

через 24 часа после приема индакатерола или тиотропия и 

через 12 часов после применения салметерола или формо-

терола. Оценка была проведена через 12 недель лечения. 

Данные являются пределом средней разницы (±95 % CI) 

между активным лечением и плацебо. Статистически зна-

чимая разница (p<0,05) показана в сравнении с * — плацебо, 

† — тиотропием и ‡— салметеролом или формотеролом. 

Исследуемым лечением являлись индакатерол 150 мкг или 

300 мкг, применяемый один раз в сутки, салметерол 50 мкг 

и формотерол 12 мкг, применяемые два раза в сутки, 

тиотропий 18 мкг один раз в сутки и плацебо.   

Одышка
Индакатерол уменьшал одышку, что было отмечено 

при оценке ТИО, с эффектом, соответствующим или превос-
ходящим уровень клинически значимой разницы по срав-
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Применение сальбутамола по мере необходимости
Больные, которые принимали индакатерол, исполь-

зовали приблизительно на 1,5 впрыскивания сальбута-
мола в день меньше по сравнению с исходным уровнем. 
Уменьшение применения бронходилататоров коротко-
го действия во время терапии индакатеролом было 
более выраженным по сравнению с тиотропием и фор-
мотеролом. Пациенты, которые принимали индакате-
рол, также отметили большее количество дней, без 
применения сальбутамола (55–60 %) по сравнению с 
тиотропием (46 %) и формотеролом (52 %) (рис. 3).

Рис. 3. Влияние лечения на частоту использования бронхо-

дилататоров короткого действия при необходимости 

оценивалось посредством регистрации дней без примене-

ния сальбутамола. Данные являются пределами среднего 

±SE (стандартная погрешность). Статистически значи-

мая разница (p<0,05) показана в сравнении с * — плацебо, 

† — тиотропием и ‡ — салметеролом или формотеро-

лом. Исследуемым лечением являлись индакатерол 150 

мкг или 300 мкг, применяемый один раз в сутки, салмете-

рол 50 мкг и формотерол 12 мкг, применяемые два раза в 

сутки, тиотропий 18 мкг один раз в сутки и плацебо. 

Обострения ХОЗЛ
Частота обострений была меньше по сравнению с 

плацебо и другими бронходилататорами, но в боль-
шинстве случаев эффект не имел статистического значе-
ния. Эти исследования не были разработаны для опре-
деления обострений как первичного результата, то есть 
к исследованию привлекались только стабильные паци-
енты (годовой уровень обострений при применении 
плацебо составил 0,7–1,0).

Состояние здоровья
При применении индакатерола было отмечено 

улучшение состояния здоровья, оцененное по опросни-
ку качества жизни, по сравнению с плацебо и другими 
бронходилататорами (табл. 2).

Эффективность у больных ХОЗЛ II стадии

Около 40 % больных с ХОЗЛ имеют III или IV стадии 
заболевания.  Рассматриваемые здесь исследования 
включали значительную часть пациентов с тяжелой 
формой ХОЗЛ (стадия III). Больные ХОЗЛ II стадии состав-
ляют приблизительно 60 % от всех заболеваний ХОЗЛ. 
Данные по эффективности индакатерола у данной кате-
гории пациентов были обобщены и проанализированы 

нению с исходным уровнем (рис. 2). Индакатерол имел 
подобный (в дозе 150 мкг) или больший (в дозе 300 мкг) 
эффект в сранении с тиотропием, а также более выражен-
ный эффект по сравнению с формотеролом и салметеро-
лом. Эти различия подтверждены средним показателем 
ТИО и процентным соотношением пациентов, достигших 
клинически значимого уровня облегчения одышки. 

Рис. 2. Влияние лечения на одышку оценено по изменению 

транзиторного индекса одышки (ТИО), определенного 

через 12 недель лечения.  Данные представляют собой 

сред ний предел разницы (±95 % CI) между активным лече-

нием и плацебо. Статистически значимая разница 

(p<0,05) показана в сравнении с * — плацебо, † — тиотро-

пием и ‡ — салметеролом или формотеролом. Исследуе-

мым лечением являлись индакатерол 150 мкг или 300 мкг, 

применяемый один раз в сутки, салметерол 50 мкг и фор-

мотерол 12 мкг, применяемые два раза в сутки, тиотро-

пий 18 мкг один раз в сутки и плацебо.

Наряду с другими бронходилататорами индакате-
рол продемонстрировал статистически значимый 
эффект относительно одышки в сравнении с плацебо и в 
более поздних временных точках в рамках 6-месячного 
и годового исследований (табл. 1).

Таблица 1
Динамика показателя одышки в различных временных 

точках в 6-месячных (INLIGHT2 и INHANCE) и годовом 

(INVOLVE) исследованиях 

Примечание: ✗ — статистически значимая разница относительно пла-
цебо отсутствует; ✓ — статистически значимое улучшение относитель-
но плацебо; ✓✓ — статистически значимое и клинически значимое 
улучшение относительно плацебо (клинически значимая разница 
относиться только к показателям ТИО и РОСГ); †, ‡ — статистически 
значимое улучшение относительно тиотропия (†) и салметерола или 
формотерола (‡); Тио — тиотропий; инд 150 и инд 300 — индакатерол 
150 и 300 мкг; салм — салметерол; форм — формотерол; ТИО — тран-
зиторный индекс одышки; РОСГ — респираторный опросник госпита-
ля Святого Георгия для оценки дыхательной функции.  Клинически 
значимое улучшение — ≥1 баллов общей шкалы ТИО; ≥4 единиц 
общей шкалы РОСГ.

INHANCE INLIGHT2 INVOLVE
Неде-

ля Тио Инд 
150

Инд 
300 Салм Инд 

150 Форм Форм 
300

Одышка (общий показатель ТИО)
4 ✓ ✓✓ ✓✓† ✓ ✓‡ ✓ ✓✓
8 ✗ ✓ ✓✓† ✓ ✓ ✓ ✓✓ ‡

12 ✓ ✓ ✓✓† ✓ ✓✓ ‡ ✓ ✓✓ ‡
24/26 ✓ ✓✓ ✓✓ ✓ ✓ ✓ ✓✓ ‡

44 – – – – – ✓ ✓✓
52 – – – – – ✓ ✓✓
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отдельно.  Индакатерол обеспечил статистически и кли-
нически значимые улучшения показателей одышки и 
состояния здоровья по сравнению с плацебо и другими 
бронходилататорами (рис. 4).

Исследуемым лечением являлись индакатерол 150 
мкг или 300 мкг, применяемый один раз в сутки, салмете-
рол 50 мкг  и формотерол 12 мкг, применяемые два раза 
в сутки, тиотропий 18 мкг один раз в сутки и плацебо.

Безопасность 

В рамках клинических исследований, представлен-
ных в обзоре, более 4000 пациентов прошли лечение 
индакатеролом в течение как минимум 12 недель, и 
существенных вопросов относительно безопасности не 
возникло. Безопасность применения изучалась во время 
проведения годового лечения с применением одобрен-

ной суточной дозы 150 и 300 мкг, и более высокой (нели-
цензированной) дозы 600 мкг один раз в сутки. 
Возникшие нежелательные явления были схожими в 
группах индакатерола и плацебо. Наиболее частые 
нежелательные явления отражали симптомы и проявле-
ния ХОЗЛ, такие как ухудшение течения ХОЗЛ и инфек-
ции дыхательных путей. Как и другие бронходилататоры 
пролонгированного действия, индакатерол имеет хоро-
ший профиль сердечно-сосудистой безопасности у 
пациентов с ХОЗЛ и имеет незначительное влияние или 
отсутствие такового на жизненные показатели и интер-
вал QTс, ЭКГ-признаки, используемые для определения 
риска аритмии. Приблизительно 20 % пациентов отме-
чали  умеренный транзиторный кашель в первые 
несколько минут после ингаляции индакатерола. 
Обычно это продолжалось несколько секунд и не было 
связано со снижением эффективности или любыми 
отклонениями по безопасности. 

СООТНОШЕНИЕ ПОЛЬЗЫ И РИСКА

Бронходилататоры рекомендуются как основа лече-
ния ХОЗЛ для эффективного улучшения функции легких, 
облегчения симптомов, улучшения ежедневной физи-
ческой активности и возможности выполнять физичес-
кие нагрузки. Индакатерол обеспечивает бронхолити-
ческий эффект, подобный тиотропию, и более выражен-
ный, чем у формотерола и салметерола. Индакатерол 
доказал эффективность в уменьшении  степени одышки 
— симптома,  наиболее обременительного для больных 
ХОЗЛ,  а в дозе 300 мкг он оказался значительно более 
эффективным в этом отношении, чем тиотропий и пре-
параты двухкратного применения. Индакатерол также 
является наиболее эффективным относительно улучше-
ния качества жизни, связанного со здоровьем, по срав-
нению с другими бронходилататорами. 

МЕСТО ИНДАКАТЕРОЛА В АЛГОРИТМЕ ЛЕЧЕНИЯ

Пациент с подтвержденным диагнозом ХОЗЛ,  кото-
рого беспокоят симптомы, ограничивающие его еже-
дневную активность, несмотря на применение бронхо-

INHANCE INLIGHT2 INVOLVE

Неделя Тио Инд 
150

Инд 
300 Салм Инд 

150 Форм Форм 
300

Качество жизни, связанное со здоровьем (шкала РОСГ)
4 ✗ ✓† ✓† ✓ ✓ ✓ ✓
8 ✗ ✓† ✓† ✓ ✓✓ ✓ ✓✓ ‡

12 ✗ ✓† ✓ ✓✓ ✓✓ ‡ ✓ ✓
24/26 ✗ ✓† ✓ ✓✓ ✓✓ ✓ ✓✓

44 – – – – – ✓ ✓✓
52 – – – – – ✓✓ ✓✓

Таблица 2
 Динамика показателя качества жизни в различных 

временных точках в 6-месячных (INLIGHT2 и INHANCE) и 

годовом (INVOLVE) исследованиях 

Примечание: ✗ — статистически значимая разница относительно 
плацебо отсутствует; ✓ — статистически значимое улучшение 
относительно плацебо; ✓✓ — статистически значимое и клинически 
значимое улучшение относительно плацебо (клинически значимая 
разница относиться только к показателям ТИО и РОСГ); †, ‡ — 
статистически значимое улучшение относительно тиотропия (†) и  
салметерола или формотерола (‡); Тио — тиотропий; инд 150 и инд 300 
— индакатерол 150 и 300 мкг; салм — салметерол; форм — формотерол; 
ТИО — транзиторный индекс одышки; РОСГ — респираторный 
опросник госпиталя Святого Георгия для оценки дыхательной функ-
ции. Клинически значимое улучшение — ≥1 баллов общей шкалы ТИО; 
≥4 единиц общей шкалы РОСГ.
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Рис. 4. Влияние лечения на (a) одышку (транзиторный индекс одышки, ТИО) и (b) состояние здоровья (респираторный 

опросник госпиталя Святого Георгия, РОСГ) у пациентов с ХОЗЛ в умеренной и более легкой стадии (GOLD I или II) через 12 

недель терапии с использованием обобщенных данных четырех исследований. Данные представляют собой средний пре-

дел разницы (±95 % CI) между активным лечением и плацебо. Статистически значимая разница (p<0,05) показана в срав-

нении с * — плацебо, † — тиотропием и § — салметеролом или ‡ — формотеролом. Пунктирные линии показывают 

уровень клинически значимого улучшения  по сравнению с плацебо.
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дилататоров короткого действия, требуют лечения 
бронходилаторами пролонгированного действия. 
β2-агонист индакатерол является привлекательным 
бронходилататором, так как применяется один раз в 
сутки и имеет более высокую эффективность по сравне-
нию с другими β2-агонистами, применяемыми два раза в 
сутки. Индакатерол может быть обоснованным наилуч-
шим выбором для поддерживающей бронхолитической 
терапии, а также в случае необходимости увеличения 
дозы у пациентов  с выраженной одышкой. Следующим 
уровнем терапии может быть комбинация индакатерола 
и тиотропия. При применении данной комбинации сле-
дует ожидать большей эффективности лечения, чем при 
применении каждого препарата в отдельности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Эффективная бронходилатация помогает пациентам 
с ХОЗЛ оставаться активными и продолжать продуктив-
ную деятельность, а также является основным элемен-
том лечения. Индакатерол способен обеспечить брон-
ходилатацию с быстрым воздействием первой дозы, 

уменьшать одышку и улучшать качество жизни. На осно-
вании полученных данных можно сделать вывод, что 
применение индакатерола один раз в сутки является 
эффективным и предпочтительным лечением для боль-
ных ХОЗЛ от умеренной  до тяжелой степени тяжести. 
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