
Комбинированная ингаляционная терапия

Клиническая эффективность противоаст�
матических средств определяется характерис�
тиками лекарственной формы препарата, его
дозой, средством доставки. Результаты лече�
ния зависят также и от эффективности со�
трудничества пациента с врачом – комплайн�
са. В исследованиях было показано, что у
больных бронхиальной астмой (БА) при при�
менении ингаляционного препарата 2 раза в
сутки комплайнс составляет 71%, при исполь�
зовании 3 раза в сутки – снижается до 34%, а
при назначении 4 раза в сутки – до 18%. По�
этому чем проще режим дозирования и чем
активней препарат, тем выше комплайнс. 

Ингаляционные средства доставки
Существует четкая зависимость клиничес�

кого эффекта ингалятора от легочной депози�
ции препарата. При использовании различ�
ных систем доставки легочная депозиция ко�
леблется в очень широком диапазоне –
4–60% от номинальной дозы. К основным
ингаляционным средствам доставки относят�
ся дозированные аэрозольные ингаляторы
(ДАИ), порошковые ингаляторы (ПИ) и небу�
лайзеры.

На ДАИ приходится 68–80% всех исполь�
зуемых ингаляторов. Преимуществами ДАИ
являются их удобство, портативность, быст�
рота выполнения процедуры, низкая стои�
мость. К недостаткам ДАИ относятся необхо�
димость координировать вдох с активацией
ингалятора, высокая скорость струи аэрозоля
(которая способствует значительной депози�
ции препарата на задней стенке глотки), не�
высокая респирабельная фракция. Величина
респирабельной фракции зависит от техники
выполнения ингаляции и свойств пропеллен�
та, используемого в ДАИ. Так, у больных с хо�
рошей координацией вдоха и высвобождения

аэрозоля легочная депозиция препарата в
2,5 раза больше, чем у пациентов с неадекват�
ной техникой использования ДАИ (18,6 про�
тив 7,2%). ДАИ с нефреоновым пропеллен�
том позволяют создавать частицы аэрозоля
меньшего размера. Например, фреонсодер�
жащие ДАИ генерируют частицы бекломета�
зона дипропионата диаметром 3,5 мкм, а бес�
фреоновые ДАИ – 1,1 мкм. У больных с тяже�
лой обструкцией терапия с помощью обыч�
ных ДАИ менее эффективна – только
20–40% пациентов могут правильно исполь�
зовать этот тип ингаляторов.

В связи с этим более перспективны другие
способы доставки – например, ПИ, которые
не требуют от пациента координации вдоха с
активацией устройства. Именно ПИ в насто�
ящее время преимущественно используются
для создания комбинированных ингаляцион�
ных препаратов. ПИ по устройству подразде�
ляют на несколько видов: капсульные одно�
дозовые (препарат находится в капсулах, ко�
торые помещают в ингалятор перед исполь�
зованием и прокалывают – Спинхалер,
Аэролайзер), многодозовые резервуарного
типа (препарат содержится в резервуаре инга�
лятора, из которого отмеряются разовые дозы
перед ингаляцией – Турбухалер, Циклоха�
лер), многодозовые блистерные (препарат в
ингаляторе содержится в блистере, ячейка с
разовой дозой прокалывается перед ингаля�
цией – Мультидиск). 

Комбинированные 
ингаляционные препараты

Важной вехой в пульмонологии явилось
создание комбинированных ингаляционных
препаратов, содержащих ингаляционный глю�
кокортикостероид (ИГКС) и β

2
�агонист дли�

тельного действия (ДД) – формотерол или сал�
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метерол. Такие комбинированные ингалято�
ры позволяют осуществить комплексный
подход к лечению и упрощают режим исполь�
зования препаратов, улучшая комплайнс. Со�
гласно современным рекомендациям по лече�
нию БА комбинированная терапия (ИГКС +
+ β

2
�агонист ДД) служит методом выбора у

больных среднетяжелой и тяжелой БА. 
Основным преимуществом комбиниро�

ванной терапии является повышение эффек�
тивности ИГКС на фоне приема β

2
�агонис�

тов ДД, что позволяет использовать меньшую
дозу ИГКС для адекватного контроля БА
(уровень доказательности А). Синергизм этих
препаратов обусловлен комплементарным
действием на молекулярном и рецепторном
уровнях. ИГКС увеличивают количество и
чувствительность β

2
�адренорецепторов, а

β
2
�агонисты ДД активируют глюкокортико�

стероидные рецепторы, повышая противо�
воспалительную активность ИГКС. 

Положительными особенностями комби�
нированных ингаляционных препаратов яв�
ляются также удобство для пациентов и воз�
можность подбора оптимальных доз в зависи�
мости от тяжести БА без изменения частоты
ингаляций в сутки. Немаловажное значение
имеет и лучшее соотношение стоимость/эф�
фективность.

В настоящее время в России представлены
два комбинированных ингаляционных пре�
парата. Серетид содержит флутиказона про�
пионат (ФП) и салметерол, выпускается в ви�
де ПИ Мультидиск (дозы 100/50, 250/50 и
500/50 мкг) и в виде ДАИ. Симбикорт содер�
жит будесонид и формотерол, выпускается в
виде ПИ Турбухалер (80/4,5 или 160/4,5 мкг в
1 дозе). Оба препарата являются высокотех�
нологичными средствами, обладающими в
эквивалентных дозах близкой противоастма�
тической эффективностью. 

Сравнение различных режимов терапии
В многоцентровом рандомизированном

открытом исследовании сравнивалась эф�
фективность гибкого режима дозирования
будесонида и формотерола (Б/Ф) в отдель�
ных ПИ и фиксированной комбинации
ФП/салметерол (ФП/С). В исследование бы�
ли включены 211 больных среднетяжелой
БА, у которых в течение предшествующего

года имели место курсы пероральных глюко�
кортикостероидов (ГКС) и обращения за не�
отложной медицинской помощью, а объем
форсированного выдоха за 1�ю секунду
(ОФВ

1
) составлял >50% от должного. После

вводного периода (3–6 нед) больные были
рандомизированы на две группы, в которых
назначалось лечение: будесонид 200 или
400 мкг + формотерол 12 мкг 2 раза в день,
либо ФП/С в фиксированной дозе 100/50
или 250/50 мкг 2 раза в день. Лечебный пери�
од длился в течение 24 нед. При сохранении
стабильного состояния и нормальной вели�
чины пиковой скорости выдоха (>85% от
должной) пациенты должны были прини�
мать исследуемые препараты в обычной дозе.
При снижении пиковой скорости выдоха до
85–65% от должной пациенты, получающие
ФП/С, продолжали использовать этот препа�
рат в обычной дозе, а в группе гибкого дозиро�
вания больные должны были увеличить дозу
будесонида до 1200 или 1600 мкг/сут на срок
2 нед. В группе больных, получавших свобод�
ную комбинацию Б/Ф в гибком режиме, на�
блюдалось меньшее число обострений БА,
чем при приеме ФП/С в фиксированной дозе.

Сравнение эффективности 
различных фиксированных комбинаций
В исследовании COSMOS у больных БА

оценивалась сравнительная эффективность
Б/Ф в режиме SMART (Symbicort Maintenance
and Reliever Therapy) и поддерживающей те�
рапии ФП/С в сочетании с применением
сальбутамола по потребности. Режим SMART
подразумевает, что Б/Ф используется и в ка�
честве поддерживающей терапии, и по по�
требности – для купирования симптомов.
В исследование включались пациенты не мо�
ложе 12 лет, получающие терапию ИГКС
(≥500 мкг ФП или эквивалентную дозу других
ИГКС) в течение как минимум 1 мес, с ОФВ

1

40–90% от должного, у которых в течение по�
следнего года наблюдалось хотя бы одно тя�
желое обострение БА длительностью более
2 нед. Критерием исключения было исполь�
зование Б/Ф или ФП/С в последние 3 мес до
начала исследования. Длительность исследо�
вания составила 12 мес. 

В исследовании, проходившем в 246 цент�
рах 16 стран, приняли участие 2143 пациента
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с БА. Исходно ОФВ
1

у них составлял в сред�
нем 73% от должного, доза принимаемого
ИГКС – 884 мкг/сут в пересчете на бекломе�
тазона дипропионат. Пациенты были рандо�
мизированы в 2 лечебные группы: Б/Ф в дозе
160/4,5 мкг по 2 ингаляции в день в сочета�
нии с дополнительным приемом Б/Ф по по�
требности, или ФП/С в дозе 250/50 мкг по
2 ингаляции в день и сальбутамол по потреб�
ности. Спустя 4 нед с учетом клинической
картины дозы препаратов в обеих группах
могли быть изменены. Оценивались время до
первого тяжелого обострения БА (требующе�
го госпитализации или обращения за неот�
ложной медицинской помощью и назначе�
ния пероральных ГКС более чем на 3 дня),
число и длительность тяжелых обострений, а
также число дней приема пероральных ГКС. 

Оба режима терапии привели к улучшению
всех клинических показателей по сравнению
с исходным уровнем и хорошо переносились.
Терапия Б/Ф в большей степени снизила
риск тяжелых обострений БА, длительность
лечения системными ГКС и продолжитель�
ность стационарного лечения по сравнению с
лечением ФП/С. Большее число пациентов,
получавших Б/Ф, уменьшили поддерживаю�
щую дозу препарата к концу исследования.

В другом рандомизированном клиничес�
ком исследовании оценивались эффектив�
ность и безопасность ФП/С (по 100/50 мкг
2 раза в день) в сравнении с более высокой
дозой ФП (по 250 мкг дважды в сутки). В ис�
следовании длительностью 24 нед участвова�
ли 88 пациентов в возрасте ≥18 лет со средне�
тяжелой БА. Биопсия бронха и бронхоальвео�
лярный лаваж производились до начала лече�
ния и после его завершения. Выраженность
клинических проявлений БА и интенсив�
ность воспалительного процесса в нижних
дыхательных путях не различались между
группами. Таким образом, комбинированный
препарат ФП/С, содержащий меньшую дозу
ФП с β

2
�агонистом ДД, обладал равной про�

тивовоспалительной эффективностью по
сравнению с более высокими дозами ФП в
монотерапии.

Фармакоэкономические аспекты
В описанном выше исследовании COSMOS

был проведен анализ по параметрам стои�

мость/эффективность для двух сравниваемых
режимов лечения. Критерием эффективнос�
ти было число тяжелых обострений БА на
1 пациента в год. Оценивали также прямые и
непрямые затраты на лечение 1 пациента в
год и экономию средств на лечение тяжелых
обострений БА, которых удалось избежать.
Прямые затраты включали стоимость препа�
ратов для базисной терапии БА, госпитализа�
ций, визитов к врачам и других медицинских
услуг. Лечение в режиме SMART сопровожда�
лось значительно меньшим количеством тя�
желых обострений БА на 1 пациента в год
(0,24 против 0,31; p = 0,0025) по сравнению с
группой ФП/С. Частота дополнительного ис�
пользования бронходилататоров по потреб�
ности была низкой в обеих группах. Б/Ф в ре�
жиме SMART обеспечивал сокращение час�
тоты тяжелых обострений БА в сравнении с
терапией ФП/С и сальбутамолом по потреб�
ности, что в ряде стран (Великобритании,
Германии, Италии и Франции) сопровожда�
лось достоверным снижением стоимости ле�
чения. 

Терапия комбинированным препаратом
Б/Ф обходится дешевле, чем сочетанием его
компонентов (будесонида и формотерола) в
отдельных ингаляторах. При использовании
Б/Ф прямые и непрямые расходы на лечение
одного пациента с БА в Германии и Нидер�
ландах были значительно ниже, чем при мо�
нотерапии ФП/С.

Перспективы
Поскольку БА является хроническим забо�

леванием с довольно динамичной клиничес�
кой картиной, план медикаментозной тера�
пии должен учитывать индивидуальные раз�
личия больных и возможные изменения со�
стояния с течением времени у одного и того
же больного. Синтез и внедрение в клиниче�
скую практику ИГКС стали большим дости�
жением минувшего века, однако новое время
требует новых решений. И сегодня врач стре�
мится не только купировать приступы БА, но
и улучшить качество жизни больного путем
достижения контроля БА при минимизации
нежелательных эффектов проводимой тера�
пии. Это становится возможным благодаря
разработке новых ИГКС, совершенствова�
нию средств ингаляционной доставки лекар�
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ственных препаратов в дыхательные пути, а
также поиску оптимальных режимов тера�
пии, в том числе комбинациями ИГКС и
β

2
�агонистов ДД. Так, в настоящее время

проходит клинические испытания III фазы
новый комбинированный препарат для лече�
ния БА и ХОБЛ – Flutiform, содержащий
10 мкг формотерола и 100 или 250 мкг ФП;
его выпуск планируется на 2009 г. Как пока�
зывают исследования, комбинированная те�
рапия, основанная на синергизме ИГКС и
β

2
�агонистов ДД, позволяет осуществлять

адекватный контроль бронхиальной астмы.
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