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Несмотря на то что в последние два десятилетия про�
изошел безусловный прогресс в диагностике и лечении
бронхиальной астмы (БА), у большинства больных уро�
вень контроля БА остается крайне низким. Не последнюю
роль в этом играет недостаточная осведомленность врача
о патогенезе бронхиальной астмы и, соответственно, вы�
бор неправильной тактики лечения. Чтобы улучшить кон�
троль БА, Исполнительный комитет Глобальной инициати�
вы по бронхиальной астме (Global Initiative for Asthma,
GINA) рекомендовал применить в обновленном докладе
GINA подход к лечению БА, основанный на уровне ее кон�
троля, а не на степени тяжести. Согласно GINA 2006, ос�
новной задачей лечения БА является достижение контроля
заболевания, который предусматривает, что у пациентов
отсутствуют симптомы болезни (или они минимально вы�
ражены), нет ограничений в повседневной деятельности
из�за БА, отсутствует (или минимальна) потребность в
препаратах неотложной помощи, а частота обострений
крайне низка. Достижение контроля БА означает устране�
ние проявлений заболевания с помощью рациональной
медикаментозной терапии. 

Рекомендации по лечению в GINA 2006 сконцентриро�
ваны вокруг четырех основных аспектов:
• использование параметров функции внешнего дыхания

(ФВД) как объективных показателей тяжести течения БА
для мониторирования ответа на проводимую терапию;

• идентификация и элиминация факторов, усугубляющих
симптомы, провоцирующих обострения и поддерживаю�
щих воспаление в дыхательных путях;

• адекватное фармакологическое лечение для устранения
бронхоконстрикции, предотвращения и купирования
воспаления в дыхательных путях;

• достижение партнерских отношений между пациентом и
врачом.

Итак, цель лечения БА – достижение и поддержание
контроля клинических проявлений. Критерии хорошо
контролируемой БА:
• отсутствие дневных симптомов (или ≤2 в неделю);
• отсутствие ограничений в повседневной активности,

включая физические нагрузки;
• отсутствие ночных симптомов и пробуждений из�за БА;

• отсутствие потребности в препаратах неотложной помо�
щи (или ≤2 эпизодов в неделю);

• нормальные или близкие к нормальным показатели ФВД; 
• отсутствие обострений.

В рекомендациях GINА 2006 подчеркивается, что уве�
личение потребности в препаратах неотложной помощи,
особенно ежедневное их использование, указывает на
утрату контроля БА и необходимость пересмотра терапии. 

Предпринималось множество попыток создать этиоло�
гическую классификацию БА, особенно с учетом сенси�
билизирующих факторов внешней среды. В последние го�
ды была рекомендована классификация БА по степени тя�
жести, которую и в настоящее время целесообразно ис�
пользовать при первичной диагностике БА и выборе
начальной терапии. Однако важно понимать, что степень
тяжести БА должна учитывать не только выраженность
симптомов, но и ответ на проводимую терапию. Например,
у пациента с диагностированной тяжелой БА при хорошем
ответе на терапию тяжесть заболевания может быть в
дальнейшем пересмотрена в сторону уменьшения. Глав�
ным недостатком классификации БА по степени тяжести
является то, что с ее помощью трудно предсказать объем
терапии, в котором будет нуждаться пациент, а также его
ответ на проводимую терапию. Для этой цели больше под�
ходит периодическая оценка уровня контроля БА. Терапия
должна быть направлена на достижение и длительное под�
держание полного контроля БА с учетом безопасности ле�
чения и риска нежелательных эффектов. Сохраняется сту�
пенчатый подход к терапии БА, который предусматривает
повышение объема терапии при недостаточном контроле
и постепенное уменьшение поддерживающей дозы до ми�
нимальной эффективной при достижении контроля. 

Субоптимальный контроль БА может приводить к уча�
щению приступов удушья и обострений заболевания и, как
следствие, к увеличению расходов на лечение и ухудшению
состояния здоровья. Существующие руководства подчер�
кивают важность лечения лежащего в основе БА воспале�
ния дыхательных путей и рекомендуют при легкой персис�
тирующей БА использовать регулярную терапию ингаля�
ционными глюкокортикостероидами (ИГКС) и β2�агони�
сты короткого действия для немедленного облегчения
симптомов. Если при этом симптомы сохраняются, то
можно увеличить дозу ИГКС или добавить к лечению
β2�агонисты длительного действия (ДД). Данные множе�
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ства клинических исследований убедительно доказали,
что комбинация ИГКС и β2�агонистов ДД в целом обеспе�
чивает лучший контроль заболевания по сравнению с уве�
личением дозы ИГКС. 

Среди ингаляционных ββ2�агонистов ДД в настоящее
время применяются салметерол и формотерол. Несмотря
на очевидное сходство по продолжительности действия,
эти препараты отличаются по ряду свойств. Формотерол
обладает быстрым началом действия (1–3 мин), тогда как у
салметерола действие начинается медленнее (через
15–30 мин). Нельзя обойти вопрос и о возможности неже�
лательных взаимодействий салметерола с другими β2�аго�
нистами: в опытах на изолированных бронхах было показа�
но, что салметерол (в отличие от формотерола) может вы�
ступать в качестве антагониста β2�агонистов короткого
действия. В исследованиях in vitro было также показано,
что формотерол расслабляет гладкие мышцы бронхов на
85%, тогда как салметерол – лишь на 65%. Ряд авторов
считает, что неполное расслабление гладкой мускулатуры
может усугублять воспалительный процесс в слизистой
оболочке бронхов при БА. 

Более высокая бронхолитическая активность формоте�
рола не сопровождается увеличением риска нежелатель�
ных эффектов. Важной фармакологической особенностью
формотерола является выраженная дозозависимость те�
рапевтического эффекта – при увеличении дозы происхо�
дит дополнительная бронходилатация. Сочетание быстро�
го начала действия и возможности многократного дозиро�
вания формотерола позволило провести соответствую�
щие клинические исследования и рекомендовать его
дополнительный прием при необходимости усиления
бронхолитического эффекта. Салметерол же необходимо
использовать в дозах не выше 100 мкг 2 раза в сутки и
только для регулярной терапии, так как дальнейшее увели�
чение его дозы не усиливает бронходилатацию, но увели�
чивает риск развития нежелательных эффектов.

Бронхопротективная активность у формотерола выше,
чем у салметерола, что дает возможность рекомендовать
его для профилактики бронхоконстрикции, обусловлен�
ной физической нагрузкой, контактом с холодным возду�
хом и т.д.

Несмотря на имеющиеся различия между β2�агониста�
ми ДД, эти препараты до 2003 г. в клинических исследова�
ниях не сравнивались между собой у пациентов с субопти�
мальным контролем БА. Впервые вопрос о целесообразно�
сти перевода пациентов на формотерол при недостаточ�
ном контроле симптомов БА на фоне приема салметерола
был поставлен в многоцентровом исследовании EFORA
(Efficacy of Foradil in Asthma), которое проводилось врачами
общей практики во Франции под руководством C. Brambilla.
Цель исследования состояла в изучении эффективности
формотерола (Форадила Аэролайзера) у взрослых пациен�
тов со среднетяжелой и тяжелой БА, субоптимально кон�
тролируемой терапией ИГКС и сальбутамолом по потреб�
ности в сочетании с салметеролом или без него. 

Всего в исследование были включены 6239 взрослых
пациентов; данные, достаточные для анализа, получены у
6155 человек. Все пациенты не менее 1 мес до 1�го визи�
та получали базисную терапию ИГКС (беклометазона ди�
пропионат 750–2000 мкг/сут, флутиказона пропионат
500–2000 мкг/сут, будесонид 600–1600 мкг/сут или флуни�
золид 750–2000 мкг/сут) в комбинации с сальбутамолом
по потребности, а часть больных также получала салмете�
рол (50 мкг 2 раза в сутки). Субоптимальный контроль БА
определялся как потребность в использовании сальбута�
мола не менее 2 вдохов в день в течение 1 мес перед визи�
том 1. На терапию формотеролом были рандомизированы
2/3 включенных в исследование пациентов, а 1/3 продол�
жала получать ранее назначенную терапию (рис. 1). Не�
симметричная схема рандомизации была выбрана из эти�
ческих соображений, поскольку у всех пациентов БА кон�
тролировалась не полностью. Терапия ИГКС не менялась
на протяжении всего исследования. 

В течение 4�недельного лечебного периода все паци�
енты ежедневно заполняли дневники, в которых отмечали
утренние и вечерние значения пиковой скорости выдоха
(ПСВ), измеряемой с помощью стандартного пикфлоумет�
ра, выраженность симптомов (в баллах) и частоту исполь�
зования сальбутамола для облегчения симптомов.
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Рис. 1. Дизайн исследования EFORA и схема рандоми�
зации. Терапия ИГКС оставалась неизменной на протя�
жении всего исследования.
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Первичным показателем эффективности была выбрана
вечерняя ПСВ до приема препарата. Вторичные показате�
ли эффективности включали утреннюю ПСВ до приема
препарата, выраженность дневных и ночных симптомов в
баллах, частоту использования
сальбутамола для облегчения
симптомов за день и за ночь, ко�
личество дней и ночей без симп�
томов БА, количество дней и но�
чей без использования сальбута�
мола для облегчения симптомов,
а также число пациентов, не ис�
пользовавших сальбутамол для
облегчения симптомов в течение
дня и ночи. 

У пациентов, переведенных с
терапии салметеролом на фор�
мотерол, отмечался значимый
прирост средней вечерней ПСВ
до приема препарата по сравне�
нию с пациентами, продолжав�
шими получать прежнюю тера�
пию (рис. 2). Динамика вторичных
показателей эффективности так�
же отражала значимое улучшение
у пациентов, переведенных на
формотерол, по сравнению с по�
лучавшими только сальбутамол
по потребности или сальбутамол
в сочетании с салметеролом. Что
касается переносимости, то в те�
рапевтических группах число па�
циентов, сообщивших об одном
или более нежелательном эф�
фекте, было сходным.

Результаты исследования
свидетельствуют о том, что у па�
циентов с не полностью контро�
лируемой БА можно добиться
значительного клинического
улучшения, заменив существую�
щую терапию сальбутамолом
или салметеролом на формоте�
рол. Открытый дизайн исследо�
вания и тот факт, что ПСВ явля�
ется показателем ФВД, завися�
щим от усилия пациента, могут
сделать выводы исследования
менее достоверными. Однако
ряд данных исследования EFORA
согласуется с результатами
опубликованных двойных слепых
исследований. Например, в ис�
следовании FitzGerald J.M. et al.
различие по утренней ПСВ меж�

ду группами больных, получавших формотерол или саль�
бутамол по потребности, составило 27 л/мин (р < 0,05),
что сходно с показателем, полученным в исследовании
EFORA, – 23,6 л/мин (р < 0,001). У получавших формоте�
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рол пациентов среднее число доз сальбутамола, исполь�
зованных для облегчения симптомов в течение дня и в те�
чение ночи, в двойном слепом исследовании было немно�
го меньше по сравнению с аналогичной группой в иссле�
довании EFORA. Эти факты заставляют предполагать, что
данные, полученные в исследовании EFORA, не объясня�
ются его открытым дизайном. 

Таким образом, применение формотерола у пациен�
тов с персистирующей БА, субоптимально контролируе�
мой терапией ИГКС и сальбутамолом по потребности при�
водит к улучшению ФВД, уменьшению симптоматики и по�
требности в использовании сальбутамола для облегчения
симптомов. 

Более важны выводы, которые были получены относи�
тельно прямой замены салметерола формотеролом у па�
циентов, не достигших оптимального контроля заболева�
ния при использовании салметерола. У этих пациентов на
фоне терапии формотеролом наблюдалось статистически
и клинически значимое улучшение по показателям ФВД,
выраженности симптомов и потребности в использовании
сальбутамола для облегчения симптомов. 

Эти данные подтверждают точку зрения об отсутствии
единых эффектов у всего класса β2�агонистов ДД и нали�
чии значительных клинических различий между салмете�
ролом и формотеролом. Наблюдавшийся в исследовании
профиль эффективности формотерола может объясняться
несколькими причинами, в том числе тем, что формотерол
проявляет свойства почти полного агониста β2�адреноре�
цепторов, тогда как салметерол является их частичным
агонистом. Кроме того, формотерол обладает более высо�
кой аффинностью к β2�адренорецепторам, более сильным
действием и большей внутренней активностью, чем сал�
метерол. 

Генетическая неоднородность также может объяснить
некоторые различия в ответе на салметерол и формоте�
рол. Есть сообщения о клинических случаях, когда у паци�
ентов не отмечалось положительного эффекта от терапии
салметеролом, но тем не менее они отвечали на формоте�
рол. Одним из возможных объяснений является наследст�
венный дефицит связывающих салметерол экзосайтов,
которые делают возможной многократную стимуляцию
β2�адренорецепторов и обусловливают большую продол�
жительность действия препарата. 

Наконец, отличия в технике использования ингалято�
ров и в легочной депозиции препаратов могут приводить к
различиям в клиническом ответе. В исследовании EFORA
формотерол назначался в порошковом ингаляторе с низ�
ким сопротивлением – Аэролайзере. Большинство паци�
ентов сочли это устройство простым или очень простым в
применении и чувствовали уверенность в правильном до�
зировании с помощью этого ингалятора. Простота исполь�
зования Аэролайзера может увеличивать приверженность
к терапии и таким образом способствовать улучшению

ФВД, хотя в исследовании EFORA оценка комплайнса к
различным видам ингаляционной терапии не проводилась.
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Рис. 2. Вечерняя ПСВ при замене салметерола на фор�
мотерол или при добавлении формотерола к сальбута�
молу по потребности (по сравнению с продолжением
прежней терапии). * – p < 0,001 по сравнению с продол�
жением прежней терапии, ∆ – различия между средними
значениями.
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