
47

Результаты клинических исследований

2*2007

Главной задачей лечения больных бронхиальной аст

мой (БА) является достижение и поддержание контроля
заболевания. Контроль БА определяется как отсутствие
или минимальная выраженность дневных симптомов (не
более 2 эпизодов в неделю), отсутствие ночных симпто�
мов, ограничений в повседневной активности и обостре�
ний БА, минимальная потребность в препаратах “скорой
помощи” (не более 2 эпизодов в неделю), практически
нормальная функция легких [1].

Основой терапии БА являются ингаляционные глюко

кортикостероиды (ИГКС). Эффективность и достаточная
безопасность ИГКС не вызывают сомнений, что отражено в
национальных и международных рекомендациях по БА [1].
ИГКС значительно превосходят по противовоспалитель�
ной активности препараты нестероидной структуры – кро�
моны и антилейкотриеновые средства. Данные многочис�
ленных исследований показали, что ИГКС уменьшают кли�
нические проявления БА, частоту и тяжесть обострений,
повышают качество жизни больных, улучшают показатели
функции внешнего дыхания и снижают смертность [1].

Значительным шагом вперед в лечении БА стало добав�
ление к терапии ИГКС ββ2
агонистов длительного дейст

вия (ДД), так как эта комбинация обеспечивает более эф�
фективный контроль БА по сравнению с монотерапией
ИГКС, существенно не увеличивая риск нежелательных эф�
фектов [2]. Этот вывод следует из результатов многочис�
ленных клинических исследований – как зарубежных (GOAL
[3], FACET [4], OPTIMA [5], Zetterstr..om O. et al. [6] и др.), так
и отечественных [7–10]. Кроме того, комбинированная те�

рапия часто позволяет снизить дозы ИГКС, что также было
продемонстрировано в целом ряде исследований [11–14].

В последние годы комбинации ИГКС и β2�агонистов ДД
считаются наиболее эффективными средствами базисной
терапии БА [1, 2, 15, 16]. Их использование в виде фикси�
рованных комбинаций (в одном ингаляторе) открывает но�
вые возможности для терапии БА любой степени тяжести и
гарантирует, что пациенты обязательно будут получать как
бронхорасширяющее средство, так и ИГКС [2, 17–19].

Исследование Lundback B. et al.
Длительная терапия фиксированной комбинацией

ИГКС и β2�агониста ДД позволяет наиболее значительно
уменьшить выраженность симптомов БА за счет доказан�
ного влияния на воспаление в дыхательных путях и бронхи�
альную гиперреактивность, т.е. на патологические процес�
сы, лежащие в основе заболевания.

В 2006 г. были опубликованы результаты годичного
рандомизированного двойного слепого исследования в
параллельных группах с последующим двухлетним откры�
тым периодом наблюдения [20]. Целью данной работы яв�
лялось сравнение монотерапии β2�агонистом ДД сальме�
теролом (Сал), монотерапии ИГКС флутиказона пропиона�
том (ФП) и лечения фиксированной комбинацией Сал/ФП
(Серетид) в отношении достижения длительного контроля
БА легкой и средней тяжести.

В исследование было включено 282 пациента с БА. В те�
чение первого месяца вводного периода пациенты продол�
жали предшествующую терапию, в последующий месяц
больным, получавшим ИГКС, доза препаратов была умень�
шена до 400 мкг/сут или менее по будесониду. По завер�
шении вводного периода больные были рандомизированы
в три группы терапии:
•  сальметерол 50 мкг дважды в день;
•  флутиказона пропионат 250 мкг дважды в день;
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•  сальметерол/флутиказона пропионат 50/250 мкг дважды
в день.

Данную терапию пациенты получали в течение 12 мес.
Критериями для оценки эффективности лечения

являлись:
•  количество пациентов с неконтролируемой БА (нуждав�

шихся в увеличении объема терапии в связи с отсутстви�
ем контроля БА) к окончанию лечебного периода;

•  количество пациентов, имевших ≥2 обострений в тече�
ние 12 мес после рандомизации;

•  объем форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) и
пиковая скорость выдоха (ПСВ);

•  выраженность бронхиальной гиперреактивности при про�
ведении провокационного теста с метахолином;

•  количество дней и ночей без симптомов;
•  количество дней и ночей без использования препарата

“скорой помощи”.
В случае отсутствия контроля БА объем терапии увели�

чивали. Считали, что БА не контролируется, если у пациен�
та развивалось ≥2 обострений за 12 мес или если в по�
следние 2 нед этого периода имелось хотя бы два из сле�
дующих критериев:
•  ≥2 эпизодов ночных симптомов, требовавших примене�

ния препарата “скорой помощи”;
•  дневные симптомы, требовавшие применения препара�

та “скорой помощи” чаще, чем через день;
•  вариабельность ПСВ ≥20% в течение >4 дней;
•  снижение ПСВ на 15% и более от лучшего показателя или

снижение ОФВ1 на 10% и более.
При регулярной терапии Сал/ФП (Серетидом) значи�

тельно меньшей доле пациентов (10,5%) потребовалось
увеличение объема терапии, чем при монотерапии ФП
(34,8%) или Сал (61,1%); p < 0,001. Комбинированная те�
рапия Сал/ФП (Серетидом) сопровождалась достоверно
меньшей частотой обострений БА (4,2%) в течение
12 мес, чем лечение ФП (17,4%; p < 0,01) и прием Сал
(40%; p < 0,001). Через 12 мес терапии Сал/ФП (Серети�
дом) отмечено достоверно более выраженное (p < 0,01)
улучшение показателей бронхиальной проходимости: при�
рост ПСВ составил в этой группе 38 л/мин по сравнению с
группами ФП (21 л/мин) и Сал (7 л/мин), а ОФВ1 увеличил�
ся сильнее, чем при монотерапии Сал [20].

Еще более важно то, что комбинированная терапия
Сал/ФП (Серетидом) обеспечивала значительно более вы�
раженное снижение бронхиальной гиперреактивности,
чем монотерапия ФП. Это значит, что комбинированная те�
рапия более активно подавляла воспалительный процесс в
бронхиальном дереве, чем монотерапия ИГКС. Причем ес�
ли положительная динамика симптомов БА отмечалась в
течение первых дней терапии, улучшение показателей
бронхиальной проходимости – в течение первых недель,
то, как известно, для уменьшения бронхиальной гиперре�
активности требуются месяцы и годы лечения постоянны�
ми дозами противовоспалительных препаратов. Эти ре�
зультаты убедительно свидетельствуют о том, что поддер�

живающую терапию БА необходимо проводить длительно
(в течение месяцев, лет) даже в отсутствие каких�либо
симптомов.

Авторы продолжили наблюдение за пациентами в тече�
ние еще 2 лет по завершении 12 мес двойной слепой фазы
исследования (общая продолжительность лечения в ис�
следовании составила 3 года) [21]. В течение этого перио�
да больные также получали лечение постоянными дозами
Сал/ФП, ФП или сальметерола. В случае отсутствия кон�
троля БА врач увеличивал объем терапии по заранее опре�
деленной схеме. После достижения контроля БА лечение
продолжали, не снижая дозы препаратов.

Полученные данные еще раз подчеркнули, что продол�
жение терапии БА постоянными дозами препаратов даже в
отсутствие симптомов заболевания приносит дополни�
тельную пользу пациентам. Действительно, по мере увели�
чения продолжительности лечения и Сал/ФП, и ФП росла
доля пациентов с длительным устойчивым контролем БА
(полным контролем), неуклонно снижалась выраженность
бронхиальной гиперреактивности (т.е. активность воспа�
ления в дыхательных путях). При этом комбинированная
терапия обеспечивала лучшие результаты лечения, чем
монотерапия ИГКС: лечение Сал/ФП (Серетидом) в тече�
ние 3 лет обеспечивало достижение полного контроля БА
(полного отсутствия симптомов) у подавляющего боль�
шинства больных (71%) по сравнению с монотерапией ФП
(46%). Среди пациентов, достигших полного контроля БА,
терапия комбинацией Сал/ФП приводила к более выра�
женному снижению бронхиальной гиперреактивности по
сравнению с терапией ФП. Особенно важно, что примерно
у трети больных с полным контролем БА к концу 3�го года
лечения бронхиальная реактивность снизилась до уровня
здоровых лиц [21].

Таким образом, данное исследование продемонстри�
ровало, что применение при легкой и среднетяжелой БА
комбинированного ингалятора Сал/ФП в фиксированной
дозе (2 ингаляции по 50/250 мкг в сутки) позволяет до�
стичь и длительно поддерживать контроль БА у большинст�
ва пациентов. Терапия Сал/ФП по сравнению с монотера�
пией ФП значительно чаще позволяет достигать контроля
БА, обеспечивает более значительное улучшение функци�
ональных показателей (ОФВ1 и ПСВ) и снижение частоты
обострений, что может быть обусловлено более выражен�
ным подавлением воспаления в дыхательных путях.

Собственные данные
Терапия фиксированными комбинациями ИГКС и β2�аго�

нистов ДД отличается не только высокой эффективностью,
но и удобством для пациентов. Такой субъективный фак�
тор, как удобство применения, оказывает очень большое
влияние на успех терапии. Работы зарубежных исследова�
телей, посвященные изучению приверженности больных к
терапии, как правило, основываются на оценке комплайн

са [22] – понятия, которое отражает выполнение или невы�
полнение пациентом тех или иных рекомендаций врача.
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При этом вне поля зрения остается значительно более ши�
рокий круг явлений – в частности, желание и возможность
для больного следовать врачебным назначениям. В силу
этого в России при изучении приверженности к лечению
предлагают использовать такой параметр, как коопера

тивность, который учитывает не только выполнение паци�
ентом врачебных рекомендаций, но и его мнение относи�
тельно заболевания, характера терапии, ее доступности
(Сенкевич Н.Ю., Белевский А.С., 1997) [23].

Кооперативность включает в себя следующие показате�
ли: исходная кооперативность, уровень кооперативности
во время сотрудничества врача и пациента, удовлетворен�
ность этим сотрудничеством, осведомленность больного о
своем заболевании и лечении, оценка пациентом степени
опасности болезни, возможность приобретения лекарств,
искренность пациента. Для оценки кооперативности боль�
ных БА предложен специализированный вопросник “Ин�
декс кооперации при бронхиальной астме” (ИкБА�50, Сен�
кевич Н.Ю., Белевский А.С.). Вопросник содержит 50 во�
просов, ответы на которые позволяют количественно
оценить кооперативность больного по 8 критериям (ис�
пользуется метод суммирования рейтингов) [24].

Мы изучали эффективность и безопасность долговре�
менной комбинированной терапии, а также оценивали ко�
оперативность больных БА при использовании фиксиро�
ванной комбинации ИГКС и β2�агониста ДД по сравнению с
применением двух раздельных ингаляторов, содержащих
ИГКС и бронхорасширяющий препарат.

В исследование включались больные БА в возрасте от
16 до 75 лет, наблюдавшиеся в Факультетской терапевти�
ческой клинике им. В.Н. Виноградова ММА им. И.М. Сече�
нова с сентября 2004 г. по сентябрь 2005 г. Всего в иссле�
дование было включено 46 больных (33 женщины и 13 муж�
чин) в возрасте от 33 до 74 лет (54,5 ± 11,0 лет). Средняя
длительность БА составила 14,3 ± 9,8 года; заболевание
имело легкое течение у 3 пациентов, среднетяжелое – у 22,
тяжелое – у 21.

В I периоде исследования пациенты в течение 6 мес
получали терапию двумя ингаляционными препаратами:
ИГКС (флутиказона пропионат, будесонид или бекломе�
тазона дипропионат) и регулярно бронхорасширяющим
препаратом (сальбутамол, ипратропия бромид, феноте�
рол/ипратропия бромид, формотерол). Пациенты ежеме�
сячно посещали врача, а также вели дневник самоконтро�
ля, в котором дважды в день фиксировали показатели
ПСВ, потребность в β2�агонистах короткого действия, ко�
личество приступов удушья (в дневное и ночное время).
Оценка показателей кооперативности проводилась ис�
ходно и через 6 мес лечения. На фоне терапии двумя раз�
дельными ингаляторами достоверных изменений показа�
телей кооперативности не было выявлено. К концу I пери�
ода исследования состояние всех пациентов было ста�
бильным.

Во II периоде исследования были переведены на те�
рапию постоянными дозами фиксированных комбинаций

ИГКС и β2�агонистов ДД (сальметерол/флутиказона про�
пионат или будесонид/формотерол) 26 из 46 пациентов –
17 женщин и 9 мужчин в возрасте от 35 до 73 лет (в сред�
нем 52,5 ± 13,3 года). Средняя длительность заболевания
составила 10,7 ± 7,4 года; легкое течение БА имела у 2 па�
циентов, среднетяжелое – у 14, тяжелое – у 10. Дозы ИГКС
в составе фиксированных комбинаций были эквивалентны
дозам ИГКС, применявшимся в I периоде исследования.

За время наблюдения во II периоде исследования
(6 мес) лишь у 5 пациентов (несмотря на простудные забо�
левания у 13 больных, сильный эмоциональный стресс у
2 человек, оперативное вмешательство в 1 случае) отме�
чено обострение БА, при этом для его купирования было
достаточно увеличения дозы комбинированного препара�
та. Прием комбинированных препаратов не приводил к
развитию нежелательных эффектов, требовавших измене�
ния терапии.

Оценка кооперативности осуществлялась перед назна�
чением комбинированного препарата и через 6 мес его
применения. На фоне применения фиксированных комби�
наций отмечалось достоверное улучшение ряда показате�
лей кооперативности пациентов, таких как исходная коо�
перативность (с 56,9 ± 9,7 до 63,2 ± 7,7%, p = 0,003), ин�
формированность (с 38,2 ± 9,9 до 45,6 ± 9,6%, p = 0,0001),
удовлетворение от кооперации (с 89,9 ± 5,4 до 94,0 ± 5,1%,
p = 0,006), общий индекс кооперации (с 62,4 ± 5,6 до 65,9 ±
± 5,4%, p = 0,002), а также снижение показателя “осозна�
ние опасности” (с 39,8 ± 14,8 до 34,9 ± 13,7%, p = 0,008).
Положительные изменения показателей “текущая коопе�
ративность”, “потребность в безопасности” и “доступ�
ность средств реализации” не были статистически досто�
верными.

Улучшение приверженности пациентов к терапии в
большой степени может быть отнесено на счет терапии
фиксированной комбинацией ИГКС и β2�агониста ДД в ви�
де одного ингалятора. Наше заключение базируется на со�
поставлении показателей кооперативности, полученных в
I периоде исследования (у пациентов, которые в течение
6 мес наблюдались в клинике, получали терапию 2 раз�
дельными ингаляторами, были обучены самоконтролю и
использованию пикфлоуметра, ощущали заботу о себе), и
во II периоде – на фоне применения в качестве базисной
терапии одного комбинированного ингалятора (также в те�
чение 6 мес). Лечение двумя раздельными препаратами в
I периоде исследования не привело к статистически значи�
мым изменениям кооперативности пациентов. Напротив,
долговременная терапия постоянной дозой фиксирован�
ной комбинации ИГКС и β2�агониста ДД с помощью одного
ингалятора обеспечила достоверное улучшение показате�
лей кооперативности. Кроме этого, вероятно, определен�
ный вклад в улучшение кооперативности могло внести
уменьшение числа ингаляций в сутки. Улучшение коопера�
тивности больных БА способствует стабилизации клиниче�
ского состояния, уменьшению количества и выраженности
обострений.

49

Результаты клинических исследований

2*2007

47ovchara.qxd  7/3/2007  6:17 PM  Page 49



50

Заключение
Согласно международным и российским рекомендаци�

ям комбинации ИГКС и β2�агонистов ДД служат наиболее
эффективными средствами базисной терапии БА. Добав�
ление ингаляционных β2�агонистов ДД к регулярной тера�
пии ИГКС уменьшает выраженность симптомов БА и часто�
ту обострений, улучшает функцию легких, снижает потреб�
ность в препаратах “скорой помощи” и позволяет достиг�
нуть контроля БА у большего числа больных, быстрее и при
использовании меньшей дозы ИГКС, чем при монотерапии
ИГКС. При этом комбинированная терапия существенно не
отличается от монотерапии ИГКС по частоте нежелатель�
ных явлений.

Результаты длительного (3�годичного) исследования
комбинированного препарата Серетида (сальмете�
рол/флутиказона пропионат) и его отдельных компонентов
(в постоянных дозах) показали, что назначение комбини�
рованного препарата позволяет значительно чаще дости�
гать полного отсутствия любых проявлений БА по сравне�
нию с монотерапией ФП – полный контроль БА достигался
соответственно почти у 3/4  и 1/2  всех пациентов через
3 года терапии. Это обусловлено более выраженным влия�
нием комбинированного препарата на бронхиальную ги�
перреактивность и воспаление в дыхательных путях.

Терапия фиксированными комбинациями ИГКС и
β2�агонистов ДД отличается не только высокой эффектив�
ностью, но и удобством для пациентов, сопровождаясь
улучшением кооперативности больных, что очень важно
для успеха проводимого лечения.
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