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Current study present results of comnblned treatment with fluticasone propionate and salmeterol in 52 

patients with moderate persistent asthma (11 male, 41 female), who received inhaled steroids for more than 3 

month before study and/or in combination with different brochodilators.

Efficacy of the treatment (fluticasone — 250 meg, salmeterol — 50 meg) during 9 weeks was evaluated by 

clinical observation, peak flow and flow-volume measurement with reversibility response to pronchodilators and 

daily needs to short acting P2-agonists.

Obtained results demonstrated that administration of ccombined therapy with fluticasone and salmeterol the 

optimal way of treatment of patients according to efficacy and security. This treatment provide stabile and long-term 

effect on bronchial contuctance and daily variability and support its efficacy during whole treatment period. 

Combined administration of fluticasone and salmeterol doesn’t have serious systemic and cardiotoxic side effects.

Р е з ю м е

В работе представлены результаты сочетанного применения ингаляционного стероида флутиказона 

пропионата (Ф П ) и сальметерола у 52 амбулаторных больных (11 мужчин и 41 женщина) бронхиальной 

астмой среднетяжелого течения, изначально принимавших средние дозы ингаляционных глюкокорти

костероидов (1000— 1600 мкг будесонида или 500—800 мкг ФП  в сутки) в сочетании с бронхолитиками 

различных классов и р2-агонисты короткого действия.

Эффективность комбинированного назначения дозированных ингаляций 250 мкг ФП  и 50 мкг 

сальметерола в течение 9 недель (два раза в сутки) оценивалась на основании результатов клинико

функционального обследования пациентов: пикфлоуметрия, регистрация показателей кривой поток- 

объем форсированного выдоха с бронходилатационной пробой на обратимость и суточной потребности в 

р2-агонистах.

Полученные данные продемонстрировали, что назначение сочетанной терапия Ф П  и сальметролом 

является наиболее оптимальным способом лечения больных с точки зрения эффективности и безопас

ности; позволяет достигнуть устойчивого и долговременного контроля бронхиальной проводимости и 

суточной вариабельности; сохраняет эффективность на протяжении длительного курса лечения; не обладает 

побочным системным и кардиотоксическим воздействием и не вызывает серьезных побочных эффектов.

Длительно действующие р2-агонисты и ингаляцион
ные глюкокортикостероиды (ГКС) часто совместно 
используются при лечении больных бронхиальной 
астмой средней тяжести и тяжелого течения. Такое 
сочетание способно предотвращать симптомы бронхи

альной астмы и воздействовать на воспалительный 
компонент заболевания.

Сальметерол — селективный агонист р2-адрено- 
рецепторов, вызывающий длительную релаксацию глад
кой мускулатуры дыхательных путей, персистирующую



бронходилатацию и обладающий выраженной проти
вовоспалительной активностью.

Впервые сальметерол для лечения бронхиальной 
астмы у взрослых был использован во время клини
ческих испытаний в октябре 1990 года в Англии, а у 
детей — в июле 1992 года в Испании. Аэрозольная 
форма сальметерола используется больными с февраля 

а 1994 года в США. В  настоящее время его получают 
более 4 млн пациентов в мире (более 90 стран).

Исследования последних лет показали, что одно
кратная ингаляция дозы сальметерола подавляет брон- 
хоконстрикцию, вызванную гистамином, метахолином 
и физической нагрузкой у здоровых добровольцев и 
больных бронхиальной астмой более длительно, чем 
сальбутамол, и предотвращает увеличение неспецифи
ческой бронхиальной гиперреактивности и позднюю 
фазу обструкции, вызванную аллергеном после пре
кращения бронходилатации [4]. Сальметерол обладает 
уникальным механизмом действия, обусловленным осо
бенностями структурного строения его молекулы [5], 
обеспечивающим длительность действия бронходила- 
тирующего эффекта при отсутствии тахифилаксии. 
Сальметерол способен контролировать дневные и ноч
ные симптомы заболевания, снижая потребность в 

* бронходилататорах короткого действия [1,2] и сохра
няет свою эффективность в течение 12-месячного 
курса лечения [1,3]. В противоположность ингаляци
онным (Зг-агонистам короткого действия сальметерол 
не назначается в качестве неотложной терапии для 
снятия острых симптомов бронхиальной астмы. Опуб
ликованные исследования показали, что оптимальной 
дозой в лечении больных бронхиальной астмой легкой 
и средней степени тяжести является 50 мкг два раза 
в день.

Флутиказона пропионат (Ф П ) впервые был внедрен 
в практику лечения больных бронхиальной астмой в 
феврале 1993 года в Англии и в настоящее время 
разрешен к применению более чем в 80 странах мира. 
Ингаляционная форма ФП  впервые применялась во 

•с время клинических испытаний в США в марте 1996 
года. Таким образом, по состоянию на январь 1997 
года почти 3,4 млн пациентов бронхиальной астмой 
пользуются ингаляционной формой ФП в дозах от 200 
до 2000 мкг в день в зависимости от степени тяжести 
заболевания.

ФП — является ГКС с высоким терапевтическим 
индексом. Различные исследования in vivo и in vitro  

продемонстрировали более высокую эффективность 
действия ФП  по сравнению с другими ингаляционными 
ГКС [4,5], а главное его преимущество — безопас
ность применения (кроме ожидаемых, обычных неже
лательных эффектов и проявлений).

Сальметерол и Ф П  имеют примерно одинаковую 
длительность действия, поэтому назначаются дважды 
в день и часто прописываются больным бронхиальной 
астмой в повседневной клинической практике.

% Ингаляционные ГКС и р2-агонисты нередко исполь
зуются для лечения обратимой бронхиальной обструк
ции. Неоднократно проводились исследования по изу
чению взаимодействия сальметерола и ингаляцион-

ных ГКС, в частности ФП, демонстрировавшие их 
синергический эффект. В Англии в соответствии с 
правилами ССР ингаляционные ГКС назначаются 95% 
больным, принимающим сальметерол. В  США более 
50% пациентов, получающих сальметерол, сочетанно 
назначаются ингаляционные ГКС. Клинические иссле
дования доказали безопасность, хорошую переноси
мость и высокую эффективность комбинированного 
применения вышеназванных препаратов. Добавление 
ФП к сальметеролу не влияет на безопасность, перено
симость и системное воздействие последнего. Более 
того, было показано, что в сочетании с сальметеролом 
системное воздействие ФП  было даже несколько ни
же того, что отмечалось при назначении его отдельно 
[2]. Протективный эффект сочетанной терапии этими 
препаратами по данным разных авторов превосходит 
таковой для каждого препарата в отдельности [5]. Была 
также продемонстрирована большая клиническая эф
фективность комбинированной терапии ингаляцион
ным ФП  и сальметеролом у больных бронхиальной 
астмой, по сравнению с назначением удвоенной дозы 
ФП  [9]. Однако следует отметить, что эффект в этом 
случае наступал быстрее у пациентов, изначально 
принимавших сальметерол.

Все эти приведенные клинические исследования 
свидетельствуют в пользу сочетанного применения 
сальметерола и ФП  у больных бронхиальной астмой 
средней степени тяжести и тяжелого течения. По 
мнению авторов, это способствует улучшению конт
роля симптомов заболевания по сравнению с назначе
нием препаратов по отдельности без изменения пока
зателей безопасности и переносимости.

В 1997— 1998 гг. в 6 региональных исследователь
ских центрах Российской Федерации было проведено 
открытое мультицентрическое исследование по оцен
ке клинической эффективности комбинированного на
значения препаратов фликсотид (Ф П ) и серевент 
(сальметерол), получаемых два раза в сутки с помощью 
дозированных ингаляторов, у больных бронхиальной 
астмой среднетяжелого течения заболевания.

Целью исследования была оценка эффективности, 
безопасности и переносимости сочетанного применения 
препаратов фликсотид и серевент у больных бронхи
альной астмой, отработка доз и режима терапии.

Под наблюдением региональных врачей-пульмоно- 
логов находились 52 амбулаторных пациента (11 мужчин 
и 41 женщина) бронхиальной астмой средней степени 
тяжести в возрасте от 20 до 59 лет с длительностью 
заболевания от 2 до 40 лет (в среднем 11 лет).

В соответствии с критериями включения в иссле
дование вошли пациенты, изначально принимавшие 
средние дозы ингаляционных ГКС (1000— 1600 мкг 
будесонида или 500— 800 мкг ФП  в сутки) в сочета
нии с бронхолитиками различных классов и/или [32- 
агонисты короткого действия. В качестве необходи
мых критериев включения были также ежедневные 
симптомы заболевания, ночные симптомы чаще 1 раза 
в неделю, показатели объема форсированного выдоха 
за первую секунду (О Ф В 1) и пикового потока выдоха 
от 60 до 80% от должного с вариабельностью более



30% и обратимостью более 15%. Диагноз бронхиаль
ной астмы был документально подтвержден, степень 
тяжести заболевания оценивалась в соответствии с 
рекомендациями «Глобальной стратегии» [1].

Оценка эффективности, безопасности и переноси
мости комбинированного назначения ФП и сальметерола 
у больных бронхиальной астмой проводилась на осно
вании анализа результатов клинико-функционального 
обследования пациентов : ежедневного трехкратного 
(утро, день, вечер) измерения пиковой скорости выдо
ха (пикфлоуметр m in i-W rig rt, Clement-Clarke) с ре
гистрацией наилучших показателей в дневнике паци
ента, суточной потребности в Рг-агонистах короткого 
типа действия, измерением при каждом очередном 
врачебном осмотре артериального давления, частоты 
сердечных сокращений и регистрации сердечного ритма 
(ЭКГ-мониторинг исходно и по окончании испытания), 
показателей кривой поток-объем форсированного выдоха 
в соответствии со стандартами Европейского Респи
раторного общества с бронходилатационной пробой 
на обратимость [4]. Кроме того, активно выявлялись 
и регистрировались нежелательные проявления, воз
можные побочные эффекты на фоне проводимой терапии.

Открытое клиническое исследование по оценке эф
фективности комбинированного использования препа
ратов Ф П  и сальметерола у больных бронхиальной 
астмой проводилось по следующей схеме: 2-недельный 
вводный период, когда пациенты получали «привычное» 
неизменное в течение последних 4 недель лечение, 
заполняя дневник пациента и регистрируя показатели 
пиковой скорости выдоха, количество ингаляций вен- 
толина в день, и 9-недельный основной курс лечения, 
с обязательным трехкратным, с периодичностью в 3 
недели, контрольным посещением врача (всего 5 ви
зитов). Основной курс лечения состоял из назначаемых 
два раза в сутки (утром и вечером) дозированных 
ингаляций сальметерола 50 мкг и ФП  250 мкг.

Протокол исследования был одобрен этическими 
комитетами центров, участвовавших в исследовании. 
От всех пациентов было получено информированное 
согласие.

Данные, полученные при проведении настоящего 
исследования, продемонстрировали, что назначение 
сочетанной терапия Ф П  и сальметеролом вызывало у 
пациентов выраженный и стойкий бронхорасширяю
щий эффект (рис.1). Как видно на диаграмме, имеет

Рис. 1. Изменение показателя О ФВ -\ у больных бронхиальной астмой на 
фоне проводимого лечения. Верхняя и нижняя кривые обозначают 95% 

конфиденциального интервала.

н е д е л и

Рис.2. Динамика потребности в ингаляциях вентолина за время лечения. 
Верхняя и нижняя кривые обозначают 95% конфиденциального 
интервала.

место достоверный прирост показателей О Ф В 1 с 68% 
до начала лечения до 85% за первые 3 недели, далее 
в течение 6 недель наблюдался более медленный, но 
стабильный прирост до 92% по сравнению с отдельно 
назначаемыми препаратами уже через 3 недели лечения.
У пациентов с исходно более высокими показателями 
О Ф В 1 регистрировались в последующих измерениях 
более высокие цифры прироста.

Анализ результатов пикфлоуметрии и дневниковых < 

записей пациентов с регистрацией количества экст
ренных ингаляций вентолина в дневные и ночные часы 
показал, что двукратный (утром и вечером) прием 
препаратов в дозе — Ф П  250 мкг и сальметерола 50 
мкг позволяет контролировать ночные симптомы (ис
чезли у 7 больных из 11, у 3 стали возникать не чаще
1 раза в неделю), значительно сократить дополнительное 
количество ингаляций р2-агонистов короткого дей
ствия (практически, у всех пациентов среднее коли
чество ингаляций вентолина не превышало 2, а чаще 
— 1 в сутки). Потребность в вентолине снижалась в
2 раза уже за первую неделю наблюдения (рис.2) и 
лечения. Начиная с 4-й недели среднее количество 
ингаляций достигало 0,5 (исходно среднее количество 
дней, свободных от приема быстродействующего пре- * 
парата составляло менее 1 в неделю) — рис.З. К 3-му 
визиту (3 недели лечения) число дней, свободных от 
вентолина составило 4 в неделю.

недели

Рис.З. Среднее число дней в неделе свободных от приема вентолина. 
Верхняя и нижняя кривые обозначают 95% конфиденциального 
интервала.



Рис.4. Показатели вариабельности пиковой скорости выдоха. Верхняя 
и нижняя кривые обозначают 95% конфиденциального интервала.

Вариабельность параметров бронхиальной проводи
мости, показателем которой является среднесуточный 
разброс значений пиковой скорости выдоха к концу
8-й недели лечения снижается с 22% вводного периода 
до 6%  (в конце 1-й недели он составил 13% — рис.4).

Такие показатели, как частота сердечных сокращений 
и артериальное давление, не имели по ходу курса 
лечения клинически достоверной динамики (рис.5).

ф Рис.5. Динамика показателей ЧСС, АД (систолического и диастоличе
ского) в ходе клинического испытания сочетанного применения препа
ратов ФП и сальметерола. Верхняя и нижняя кривые обозначают 95% 
конфиденциального интервала.

Т а б л и ц а

О ценка эф ф екти вности  те р ап и и  и с сл е д о в ател е м  и 
пациентом

Оценка, баллы
Оценка

исследователя

Оценка

пациента

0 (неэффективно) 0 0

1 2 0
2 9 9

3 (высоко эффективно) 41 43

Средняя оценка 2 ,7 5 2 ,8 3

Ст.ошибка средней оценки 0,07 0,05

Проявлений кардиотоксического действия (нарушений 
сердечного ритма, изменений комплекса (¡)-Т по ЭКГ) 
не было зарегистрировано.

Общая оценка эффективности проведенного курса 
лечения препаратами ФП  и сальметерола проводилась 
как самими пациентами, так и лечащим врачом по 4 
балльной системе (от «О» до «3» — табл.1).

При проведении регрессионного анализа влияния 
факторов на результаты лечения обращает на себя 
внимание, что лечение женщин было субъективно 
оценено, как более эффективное, чем мужчин (на 
13— 50% во всех моделях). Возраст не оказывал 
существенного влияния на окончательные результаты 
лечения.

Необходимо отметить, что назначаемые дозы пре
паратов (ФП  — 500 мкг и сальметерол — 100 мкг в 
сутки) на протяжении 9 недель не вызвали эффекта 
«привыкания», что подтверждается сохранением его 
бронходилатирующего эффекта (см. рис.1). Также ни 
у одного пациента не было зарегистрировано серьезных 
побочных или нежелательных явлений. Среди незна
чительных побочных действий отмечались: кратковре
менная головная боль (2 человека), прошедшая само
стоятельно в одном случае и купировавшаяся аналгином 
— в другом; осиплость голоса (1), усиление слизистых 
выделений из носа (1), усиленное сердцебиение (3), 
которое во всех трех случаях было кратковременным 
и прошло самостоятельно. 4 пациента за время наблю
дения перенесли ОРВИ, во время которой дополни
тельно назначались теофиллины (3 человека) и мок- 
ротолитические препараты (2 человека). Таким образом, 
не было выявлено каких-либо особых неожиданных 
побочных эффектов на фоне сочетанного назначения 
ФП и сальметерола по сравнению с монотерапией 
каждым препаратом в отдельности. Все наблюдавшиеся 
нежелательные явления были быстро проходящи и 
исчезали в течение короткого времени без отмены 
препаратов.

Приступая к обсуждению полученных результатов 
следует прежде всего напомнить, что в разделе, по
священном применению длительно действующих (32- 
агонистов, изложенных в Глобальной Стратегии, под
черкивается, что эти препараты следует назначать в 
тех случаях, когда с помощью стандартных и высоких



доз кортикостероидов не удается контролировать астму, 
особенно ночные симптомы [6]. Результаты, полученные 
в ходе клинического исследования эффективности
9-недельного лечения 52 больных бронхиальной астмой 
среднетяжелого и тяжелого течения ФП  в сочетании 
с (32-агонистом длительного действия — сальметеролом, 
во многом подтверждают данные, полученные ранее 
другими исследователями [2,7]. В одном из них, в 
котором сравнивалась эффективность включения саль- 
метерола по сравнению с удвоением дозы ингаляци
онных стероидов, было показано, что включение в 
терапию (Зг-агониста способствовало улучшению пока
зателей и снижению вариабельности пикфлоуметрий и 
уменьшению симптоматики после 21-недельного кур
са лечения [2].

При отборе пациентов для настоящего исследования 
обращало на себя внимание, что несмотря на прове
дение терапии средними дозами ингаляционных сте
роидов, у них сохранялись ежедневные симптомы 
заболевания, требовавшие применения кратковременно
действующих р2-агонистов, средневыраженная обра
тимая бронхиальная обструкция и высокая вариабель
ность пикфлоуметрий. Назначение более высоких доз 
стероидов в прошлом не вызывало у этих пациентов 
существенного снижения симптоматики, потребности 
в бронходилатационной терапии. Отсутствие эффекта 
на повышение дозы ингаляционных стероидов может 
в некоторой степени объясняться тем, что это повы
шение приходилось на плато (“fla t p a r t” ) кривой 
доза-ответ ингаляционных стероидов [5]. Это может 
служить объяснением большей эффективности вклю
чения в терапию сальметерола по сравнению с повы
шением доз стероидов.

Степень и стабильность бронходилатационного воз
действия сочетанной терапии в нашем исследовани 
сопоставима с данными, полученными в предыдущих 
[2,7], однако значительно ниже, чем это было проде
монстрировано в исследовании, проведенном на группе 
детей [3]. Эти различия могут объясняться более 
высокими исходными показателями O O Bi в исследо
вании, проведенном на детях.

З а к л ю ч е н и е

Результаты проведенного исследования позволяют 
прийти к заключению, что сочетанная терапия инга
ляционным стероидным препаратом фликсотидом 250 
мкг 2 раза в сутки (флутиказон) и серевентом (саль- 
метерол) 50 мкг 2 раза в сутки:

— является наиболее оптимальным способом лечения 
больных с точки зрения эффективности и безопас
ности;

— позволяет достигнуть устойчивого и долговременного 
контроля бронхиальной проводимости и суточной 
вариабельности

— сохраняет эффективность на протяжении дли
тельного курса лечения и не вызывает эффекта в 
привыкания

— не обладает побочным системным и кардиотоксическим 
воздействием и не вызывает серьезных побочных 
эффектов

— высоко оценивается как врачами, проводившими 
исследование, так и пациентами, которым была 
назначена терапия
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