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В СТАТЬЕ РАССМАТРИВАЕТСЯ РОЛЬ �2<АГОНИСТОВ ДЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ В ТЕРАПИИ ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ

АСТМОЙ С УЧЕТОМ РЕКОМЕНДАЦИЙ СОВРЕМЕННЫХ РУКОВОДСТВ. ИНГАЛЯЦИОННЫЕ �2<АГОНИСТЫ ДЛИТЕЛЬНОГО

ДЕЙСТВИЯ, К КОТОРЫМ ОТНОСЯТСЯ ФОРМОТЕРОЛ И САЛЬМЕТЕРОЛ, ПРИМЕНЯЮТСЯ В КОМБИНАЦИИ С ИНГАЛЯ<

ЦИОННЫМИ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДАМИ У ПАЦИЕНТОВ С ПЛОХО КОНТРОЛИРУЕМЫМ ТЕЧЕНИЕМ ЗАБОЛЕВАНИЯ

НА ФОНЕ МОНОТЕРАПИИ ИГКС. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: �2�АГОНИСТЫ ДЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ, ФОРМОТЕРОЛ, САЛЬМЕТЕРОЛ, БРОНХИАЛЬНАЯ

АСТМА, ДЕТИ.

Бронхиальная астма является одним из самых распространенных хроничес<

ких заболеваний детского возраста, и частота ее продолжает расти. Эпиде<

миологические исследования последних лет свидетельствуют о том, что от

4 до 8% населения страдают бронхиальной астмой. В детской популяции этот

показатель повышается до 5–10%. 

Целью лечения бронхиальной астмы является достижение и поддержание

клинического контроля над болезнью. Современная адекватная терапия

подразумевает воздействие на оба компонента патогенеза бронхиальной

астмы — воспаление и спазм бронхов. Выбор противовоспалительных и

бронхорасширяющих препаратов, а также их дозы определяется тяжестью и

периодом заболевания. 

Многочисленные современные руководства по лечению и диагностике брон<

хиальной астмы свидетельствуют о том, что в настоящее время препаратами

первой линии, наиболее эффективными в базисной терапии для поддержания

длительного контроля над бронхиальной астмой, являются ингаляционные

глюкокортикостероиды (ИГКС). Длительно действующие �2<агонисты (ДДБА)

также являются очень важным классом препаратов, которые применяются

для лечения бронхиальной астмы у пациентов с плохо контролируемым тече<

нием заболевания на фоне монотерапии ИГКС. Руководства Национального

института легких, сердца и крови (NHLBI) и Глобальная стратегия профилак<

тики и лечения астмы (GINA) рекомендуют применять ДДБА в комбинации с

ИГКС в качестве базисной противоастматической терапии. Кроме того, в ре<

комендациях GINA предлагается использовать формотерол (Форадил,

Новартис Фарма, Швейцария) в комбинации с ИГКС как для базисной, так и

для симптоматической терапии (вместо дополнительных ингаляций �2<аго<
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нистов короткого действия) [1]. Комбинированная тера<

пия с добавлением ДДБА сальметерола и формотерола

позволяет использовать минимальные дозы ИГКС для

контроля симптомов болезни [2, 3]. В современных руко<

водствах подчеркивается, что �2<агонисты длительного

действия не должны заменять базисную противовоспа<

лительную терапию, а могут использоваться в качестве

дополнительной терапии к низким и средним дозам ИГКС

для пациентов со среднетяжелой и тяжелой персистирую<

щей бронхиальной астмой [1, 4, 5]. ДДБА не рекоменду<

ются в виде монотерапии для лечения астмы, так как

отсутствуют данные о том, что эти препараты угнетают вос<

паление при бронхиальной астме. О том же свидетельст<

вуют исследования, подтверждающие, что монотерапия

�2<агонистами длительного действия у детей приводит к

большему количеству обострений бронхиальной астмы,

чем терапия низкими дозами (200 мкг в сут) беклометазо<

на [6]. Рандомизированное исследование, проведенное у

детей, свидетельствует о том, что эти препараты могут

улучшать контроль над симптомами заболевания у паци<

ентов, получающих средние дозы ИГКС [7]. В США моно<

терапия ДДБА рекомендуется пациентам с астмой и хро<

нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) для

предотвращения бронхоспазма, вызванного физической

нагрузкой [8–11].

Множество исследований, проведенных у взрослых и

подростков с неконтролируемым течением астмы, пока<

зывают преимущества добавления �2<агонистов дли<

тельного действия к основной терапии в сравнении с

добавлением антилейкотриеновых препаратов или по<

вышением дозы ИГКС, включающих значительное улуч<

шение функции легких, уменьшение количества обостре<

ний, облегчение симптомов заболевания, снижение

потребности в ингаляциях �2<агонистов короткого дей<

ствия, повышение качества жизни [1, 12–16]. Австра<

лийский национальный совет по астме рекомендует

добавлять эти препараты к терапии в том случае, если

симптомы заболевания сохраняются на фоне терапии

ИГКС в дозе до 800 мкг в сут по беклометазону пропио<

нату и будесониду или 250 мкг в сут по флутиказону [17].

Британское торакальное общество предлагает добав<

лять �2<агонисты длительного действия, если ребенок

достигает дозы беклометазона или будесонида 400 мкг

в сут [18]. 

В пересмотренных рекомендациях NHLBI и GINA сущест<

вует несколько очень важных различий относительно

роли ДДБА в терапии бронхиальной астмы. Так, в руко<

водстве NHLBI утверждается, что если у пациентов 12 лет

и старше со среднетяжелой и тяжелой бронхиальной аст<

мой не удается достичь контроля над заболеванием на

фоне терапии низкими дозами ИГКС, необходимо повы<

сить дозу ИГКС или добавить к терапии ДДБА. Если на

этом фоне также не удается достичь контроля над за<

болеванием, предпочтительно использовать ИГКС в

средней дозе в комбинации с ДДБА. Теофиллины и анти<

лейкотриеновые препараты рассматриваются как

альтернативная, но не предпочтительная терапия в до<

полнение к ИГКС. В случае недостаточного контроля над

астмой терапия этими альтернативными препаратами

должна быть прекращена и начата предпочтительная те<

рапия. В руководстве GINA у подростков и взрослых при

отсутствии контроля над заболеванием на фоне моно<

терапии низкими дозами ИГКС рекомендуется отдавать

предпочтение комбинированной терапии ИГКС/ДДБА, а

не повышению дозы ИГКС. Как альтернатива рассматри<

вается комбинация ИГКС в низкой дозе с антилейкотри<

еновыми препаратами или низкими дозами теофиллинов

длительного действия. У детей 5–11 лет с астмой, не кон<

тролируемой низкими дозами ИГКС, руководство NHLBI

рекомендует или повысить дозу ИГКС до средней, или

добавить ДДБА, антилейкотриеновые препараты или

теофиллины к низким дозам ИГКС. Руководство не ука<

зывает, каким из дополнительных препаратов необходи<

мо отдавать предпочтение ввиду отсутствия достаточного

количество доказательных данных в этой возрастной

группе. Добавление ДДБА к терапии средними дозами

ИГКС предпочтительно у тех пациентов этой возрастной

группы, у которых астма не контролируется на фоне тера<

пии средними дозами ИГКС или низкими дозами ИГКС с

дополнительной терапией. В этом случае до перехода на

следующую ступень терапия с применением таких дополни<

тельных препаратов, как антилейкотриеновые средства и

теофиллины должна быть прекращена и начата терапия

ДДБА. Руководство GINA у детей с 6 до 11 лет рекоменду<

ет увеличить дозу ИГКС до средней перед добавлением

ДДБА к низким дозам ИГКС. Для детей младше 5 лет в

руководстве GINA нет подробных рекомендаций по лече<

нию в связи с недостаточными данными в этой возраст<

ной группе. Однако, указывается, что добавление ДДБА к

низким дозам ИГКС может быть не настолько эффектив<

ным в отношении уменьшения обострений бронхиальной

астмы, как увеличение дозы ИГКС. В связи с этим одина<

ково возможно добавление к терапии ИГКС монтелукас<

та или ДДБА. Руководство GINA указывает, что примене<

ние формотерола для купирования и предотвращения

симптомов астмы возможно в связи с его быстрым нача<

лом действия, в то же время руководство NHLBI свиде<

тельствует о том, что для купирования симптомов астмы

и лечения обострений в настоящее время использова<

ние ДДБА не рекомендуется. В США формотерол не реко<

мендуется для применения в качестве неотложной тера<

пии у пациентов, страдающих астмой. В других странах

формотерол разрешен к применению в качестве средства

неотложной терапии, однако только у пациентов, получа<

ющих постоянную базисную терапию ИГКС [1, 5, 19].

В основе механизма действия �2<агонистов длительного

действия лежит расширение бронхов через увеличение

внутриклеточного циклического АМФ (цАМФ), что приво<

дит к расслаблению гладкой мускулатуры бронхов и по<

давлению высвобождения медиаторов воспаления из

тучных клеток [20]. �2<агонисты длительного дейст<

вия купируют бронхоспазм на протяжении 12 ч, тогда как

�2<агонисты короткого действия, такие как сальбутамол,

устраняют бронхоконстрикцию в течение 4–6 ч после

ингаляции [21, 22]. Режим дозирования �2<агонистов

длительного действия обычно составляет 2 раза в сут. 

Для лечения астмы у детей в настоящее время применя<

ются два �2<агониста длительного действия — формоте<

рол (разрешен к применению у детей 5 лет и старше) и

сальметерол (у детей старше 4 лет) [23, 24]. Эти препара<

ты обладают выраженным бронходилатирующим эффек<

том, снижают гиперреактвиность бронхов и уменьшают

потребность в применении бронхолитиков [25–27].

Основное отличие между этими двумя препаратами за<

ключается в том, что формотерол является полным,

а сальметерол — частичным агонистом �2<адренорецеп<

торов. Множество исследований, проведенных in vitro,

показывают такие различия в действии этих препаратов,

как мембранная аффинность, продолжительность дей<

ствия, �<адренергическая селективность, торможе<
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ние активации тучных клеток, активация эозинофилов

[28]. Формотерол, возможно, имеет больше противо<

воспалительных свойств, чем сальметерол [29]. Клини<

ческое значение этих различий остается неясным.

Ключевым фактором, определяющим время начала и

продолжительность бронхолитического эффекта, являет<

ся липофильность препаратов, а плазмаллема (прост<

ранство между двумя слоями липидов клеточной мемб<

раны) играет роль своеобразного депо �2<агониста с

умеренной или высокой липофильностью. �2<агонист

длительного действия обладает длинными липофильны<

ми боковыми цепями, закрепляется в смежном к �2<ад<

ренорецептору месте, что пролонгирует эффективность

препарата. При этом объективно достигается макси<

мальный бронходилатирующий эффект и минимизация

побочного действия [30]. Формотерол имеет среднюю ли<

пофильность. Молекулы формотерола могут непосредст<

венно проникать в сердцевину �2<рецептора, напрямую

взаимодействовать с активным сайтами и таким обра<

зом обеспечивать быстрое начало эффекта.

Формотерол и сальметерол демонстрируют одинаковую

эффективность в отношении улучшения функции легких и

облегчения симптомов астмы [31]. Основным клиничес<

ким отличием этих препаратов является начало бронхо<

дилатирующего эффекта. Так, начало действия формоте<

рола практически соответствует �2<агонисту короткого

действия сальбутамолу (приблизительно 3–15 мин, в за<

висимости от дозы, для формотерола и 5–6 мин для саль<

бутамола), и оба бронхолитика имеют более быстрое

начало действия, чем сальметерол (> 30 мин) [32–35].

Такое быстрое начало и большая продолжительность дей<

ствия формотерола являются большим преимуществом,

эти характеристики свойственны большинству других

ДДБА, находящихся в настоящее время в разработке.

ДДБА помогают контролировать ночные симптомы аст<

мы, а также бронхоспазм, вызванный физической на<

грузкой. Так, при наличии только ночных симптомов

возможен прием одной дозы препарата в ночное время.

В двойном слепом плацебоконтролируемом одноцентро<

вом исследовании, посвященном сравнению продолжи<

тельности действия сальбутамола и формотерола через

порошковые ингаляторы для предотвращения бронхос<

пазма, связанного с физической нагрузкой, участвовали

16 пациентов в возрасте от 10 до 14 лет. Ингаляция

12 мкг формотерола обеспечивала значительно лучшую

защиту от бронхоспазма, вызванного физической на<

грузкой, через 3 и 12 ч, чем сальбутамол 400 мкг или

плацебо [36].

До настоящего времени продолжаются дискуссии отно<

сительно возникновения системных эффектов при дли<

тельной терапии ИГКС. Однако большинство исследова<

ний показали, что риск развития системных побочных

эффектов при применении ИГКС в низких и средних

дозировках и правильной технике ингаляции незначи<

тельный [37]. Таким образом, потенциальным преимуще<

ством добавления ДДБА к терапии у пациентов с плохо

контролируемой астмой на фоне монотерапии ИГКС яв<

ляется возможность применения ИГКС в дозировках,

не вызывающих системные эффекты, снижение риска

возникновения системных побочных эффектов при дли<

тельном их применении [38]. 

Крупное многоцентровое рандомизированное двойное

слепое плацебоконтролируемое исследование 4<й фа<

зы, проведенное Wolfe и соавт., не выявило увеличения

количества побочных эффектов, связанных с астмой,

а также тяжелых обострений астмы при различных режи<

мах дозирования Форадила Аэролайзера. Фактически

при применении всех доз формотерола (24 мкг 2 раза в

сутки, 12 мкг 2 раза в сутки, а также 12 мкг 2 раза в сут<

ки + возможность дополнительного применения 1–2 доз

Форадила) количество обострений было незначительно

больше, чем при применении плацебо. В другом исследо<

вании не было выявлено увеличения риска смерти, свя<

занного с применением ДДБА [39]. В исследовании

FACET 852 пациента получали ИГКС (будесонид) в низких

или более высоких дозах с плацебо или ИГКС (будесонид)

в комбинации с формотеролом. Количество тяжелых обо<

стрений астмы было значительно ниже (63%) у пациен<

тов, получавших формотерол с высокими дозами ИГКС,

по сравнению с получавшими монотерапию будесонидом

в низких дозах, количество обострений у пациентов, по<

лучавших монотерапию высокими дозами будесонида,

составило 49%. По окончании исследования у 81% паци<

ентов, получавших формотерол с высокими дозами

ИГКС, в сравнении с 72% пациентов, получавшими моно<

терапию высокими дозами будесонида, и 61% пациен<

тов, получавших монотерапию будесонидом в низких

дозировках, отсутствовали обострения бронхиальной

астмы. Ни один из пациентов, получавших комбиниро<

ванную терапию будесонидом в высокой дозе с добавле<

нием формотерола, не был исключен из исследования

в связи с тяжелым обострением бронхиальной астмы,

в отличие от пациентов, получавших монотерапию буде<

сонидом в высоких или низких дозировках. Кроме того,

добавление формотерола значительно уменьшало часто<

ту легких обострений и приводило к значительному

увеличению среднего количества дней без симптомов

заболевания [40]. 

Независимый мета<анализ 18 рандомизированных иссле<

дований (12 229 человек), проведенный Jaeschke и

соавт., показал, что добавление формотерола к терапии

ИГКС значительно уменьшает риск госпитализаций в

связи с астмой (на 41%) и все связанные с астмой серь<

езные нежелательные явления (на 44%) [41].

Таким образом, добавление ДДБА к терапии ИГКС значи<

тельно улучшает легочную функцию легких, купирует

симптомы астмы, снижает потребность в средствах не<

отложной терапии, риск обострений в сравнении с

добавлением антилейкотриеновых препаратов или мо<

нотерапией ИГКС. Основными преимуществами этих пре<

паратов являются возможность их применения 2 раза в

день, а также минимальный риск развития побочных эф<

фектов. ДДДДББАА  ддооллжжнныы  ииссппооллььззооввааттььссяя  ттооллььккоо  ннаа  ффооннее

ббааззиисснноойй  ппррооттииввооввооссппааллииттееллььнноойй  ттееррааппииии  ИИГГККСС..
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