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В последние годы при бронхиальной астме (БА) актив�
но используются фиксированные комбинации ингаляцион�
ных глюкокортикостероидов (ИГКС) и длительнодействую�
щих β2�агонистов (ДДБА), потому что они удобны для паци�
ента, а входящие в их состав компоненты при совместном
депонировании в легких обладают синергизмом действия
на молекулярном уровне. Однако отсутствуют прямые
сравнения степени контроля над БА при использовании
фиксированных и свободных комбинаций.

Коллективом авторов под руководством P. Barnes про�
веден анализ результатов 10 исследований, в которых
сравнивался контроль над БА при использовании фикси�
рованных комбинаций и при одновременном назначении
тех же препаратов в отдельных ингаляторах (свободных
комбинаций).

Методы. Поиск литературы проводился в базе данных
Medline. Для анализа отбирали рандомизированные кон�
тролируемые исследования с участием больных БА, в ко�
торых сравнивали эффект комбинаций ИГКС + ДДБА в од�
ном и в отдельных ингаляторах. Уровень контроля БА в раз�
ных исследованиях оценивали разными способами: по
проценту дней контролируемой БА (дней без проявлений
БА, ночных пробуждений из�за симптомов БА или исполь�
зования лекарств по потребности), проценту дней без про�
явлений БА, проценту больных, у которых симптомы БА от�
сутствовали в течение >75% дней исследования, или по
вопроснику контроля над БА Asthma Control Questionnaire
(ACQ). Степень улучшения контроля над заболеванием
рассчитывалась как разница в контроле при лечении фик�
сированными и свободными комбинациями ИГКС и ДДБА,
деленная на уровень контроля при лечении свободной
комбинацией.

Результаты. Всего до февраля 2011 г. было отобрано
10 исследований: в трех применяли флутиказон + салмете�
рол, в четырех – будесонид + формотерол, в одном – флу�

тиказон + формотерол и еще в одном – беклометазон +
+ формотерол.

В исследованиях флутиказона с салметеролом как
фиксированная комбинация, так и одновременное приме�
нение отдельных ингаляторов привели к увеличению числа
больных, у которых симптомы БА отсутствовали >75%
дней, и к увеличению числа дней без проявлений БА по
сравнению с исходным уровнем без достоверной разницы
между вариантами лечения. В одном из исследований по�
казано, что фиксированная комбинация флутиказона и
салметерола в большей степени улучшает утреннюю пико�
вую скорость выдоха, чем отдельные ингаляторы, но эта
разница составила всего 5,41 л/мин и, хотя и была статис�
тически достоверной, не сопровождалась увеличением
числа дней и ночей без проявлений БА и без потребности в
препаратах для купирования симптомов, т.е. оказалась
клинически незначимой.

В исследованиях будесонида и формотерола также по�
лучено одинаковое увеличение процента дней контролиру�
емой БА и одинаковое уменьшение балла по вопроснику
ACQ через 6 и 12 мес лечения как для фиксированной ком�
бинации, так и для тех же лекарств в отдельных ингалято�
рах. В одном исследовании выявлена тенденция к сниже�
нию риска развития легких обострений на фоне фиксиро�
ванной комбинации в отличие от терапии отдельными ин�
галяторами, но без статистической достоверности.

Для флутиказона и формотерола тоже отсутствовали
достоверные различия в увеличении числа дней контроли�
руемой БА от исходного уровня при использовании фикси�
рованной комбинации либо отдельных ингаляторов.

Применение фиксированной комбинации бекломета�
зона и формотерола привело к достоверно более хороше�
му контролю над БА, чем применение отдельных ингалято�
ров этих лекарств, несмотря на то что доза ИГКС в свобод�
ной комбинации была выше, чем в фиксированной (1000 и
400 мкг соответственно). Дополнительный (post hoc) ана�
лиз показал, что терапия фиксированной комбинацией
беклометазона и формотерола привела к увеличению чис�
ла дней контролируемой БА на 50% (15,4% при терапии от�
дельными ингаляторами и 23,0% при терапии фиксирован�
ной комбинацией, различия достоверны).
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Обсуждение. Извест�
но, что у больных, не достиг�
ших полного контроля над
БА на фоне монотерапии
низкими или средними до�
зами ИГКС, добавление
ДДБА более эффективно
улучшает контроль над за�
болеванием и легочную
функцию, чем повышение
дозы ИГКС. Свободные ком�
бинации ИГКС и ДДБА могут
повысить клиническую эф�
фективность лечения, но
фиксированная комбинация
более удобна для пациента,
следовательно, при умень�
шении числа ингаляторов,
которыми больной должен
обязательно пользоваться
каждый день, точность со�
блюдения режима лечения
повышается. Кроме того,
фиксированные комбина�
ции гарантируют, что паци�
ент регулярно получает
ИГКС, и тем самым снижают
риск возможных осложне�
ний благодаря устранению
потенциального риска от
применения ДДБА без
ИГКС. Однако не все вари�
анты комбинированной те�
рапии одинаково эффектив�
ны. Так, при сравнении вли�
яния различных вариантов
комбинированной терапии
на контроль над БА только
фиксированная комбинация
экстрамелкодисперсных
аэрозолей беклометазона и
формотерола достоверно
улучшала контроль над за�
болеванием по сравнению с
терапией двумя отдельны�
ми ингаляторами. Все дру�
гие существующие сегодня
фиксированные комбина�
ции не имели преимуществ
перед свободными комбинациями тех же лекарств с точки
зрения улучшения контроля над заболеванием.

При назначении фиксированной комбинации бекломе�
тазона и формотерола доза ИГКС уменьшалась в 2,5 раза
по сравнению с дозой беклометазона в свободной комби�
нации с формотеролом. Основная причина таких различий

заключается в маленьком размере частиц фиксированной
комбинации беклометазона и формотерола (экстрамелко�
дисперсный аэрозоль), что повышает депонирование ле�
карственного препарата в дистальных отделах дыхатель�
ных путей в отличие от более крупных частиц ИГКС в от�
дельном ингаляторе.
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Значение контроля над БА связано с тем, что этот
показатель лучше отражает состояние мелких дыхатель�
ных путей, чем привычные спирометрические показате�
ли. В последние годы получен большой объем дока�
зательств того, что при БА воспалительный процесс
охватывает как крупные, так и мелкие дыхательные пути,
поэтому особое внимание стали уделять доставке лекар�
ственных препаратов именно в мелкие дыхательные пути.
Экстрамелкодисперсная форма позволяет лекарствен�
ному препарату гораздо в большей степени проникнуть в

дистальные отделы дыхательных путей, чем в обычных
аэрозолях.

Таким образом, фиксированные и свободные комбина�
ции ИГКС и ДДБА в виде обычных неэкстрамелкодисперс�
ных аэрозолей оказывают одинаковое влияние на уровень
контроля над БА. В отличие от них фиксированная комби�
нация экстрамелкодисперсных аэрозолей беклометазона
и формотерола позволяет значительно улучшить контроль
над заболеванием по сравнению с одновременным назна�
чением тех же препаратов в отдельных ингаляторах.
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