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Комбинированная терапия ингаляционными глю�

кокортикостероидами (иГКС) и β2�адреномимети�

ками длительного действия – ДДБА (сальметеролом

и формотеролом) играет важную роль при лечении

больных бронхиальной астмой (БА), что нашло от�

ражение в международных согласительных докумен�

тах [1]. Добавление формотерола или сальметерола

улучшает контроль над течением БА эффективнее,

чем увеличение дозы иГКС у пациентов с недоста�

точным эффектом при использовании низких доз

этих препаратов [2, 3].

Результаты проведенных клинических иссле�

дований явились основанием для создания и ис�

пользования в клинической практике фиксирован�

ных комбинаций иГКС и ДДБА, которые являются

высокоэффективными средствами для лечения БА

и хронической обструктивной болезни легких. Дан�

ная статья посвящена изучению безопасности при�

менения комбинации сальметерола / флутиказона

пропионата (Серетида) у больных БА.

Безопасность сальметерола

Дискуссия о безопасности ДДБА инициирована

результатами 2 исследований. Одно из них (Serevent
Nationwide Surveillance Study) выполнено в Великоб�

ритании. В него были включены 25 000 больных БА,

которые получали сальметерол 2 раза в день или

сальбутамол 4 раза в день в течение 16 нед. на фоне

предшествующей противоастматической терапии.

Общее число обострений БА в группе пациентов,

получавших сальметерол, снижалось, однако у боль�

ных отмечалось недостоверное увеличение числа ле�

тальных исходов, связанных с БА (12 из 16 787, по

сравнению с 2 из 8 393 больных, принимавших саль�

бутамол; p = 0,105). Причем у всех 14 умерших была

диагностирована тяжелая БА. При анализе получен�

ных результатов следует иметь в виду, что лишь 31 %

больных в обеих группах получали иГКС, и при этом

не изучалась приверженность пациентов к их прие�

му [4].

Другое исследование (Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial – SMART) проводилось в 6 136 центрах

США и включало в себя 26 355 пациентов с БА в воз�

расте ≥ 12 лет [5]. Примерно половина больных по�

лучали сальметерол в дозе 42 мкг в сутки (2 раза

в день), остальные – плацебо в течение 28 нед. До�

полнительно пациентам назначалось обычное лече�

ние астмы, причем лишь 47 % получали иГКС. 73 %

участников завершили исследование. В группе па�

циентов, получавших сальметерол, отмечалось не�

большое, но статистически достоверное увеличение

случаев смерти от респираторных причин, числа ле�

тальных исходов от БА и угрожающих жизни состо�

яний, связанных с астмой. Риск их развития был

наибольшим в группе афроамериканцев и больных,

не получавших иГКС.

В обоих исследованиях число кардиоваскуляр�

ных побочных эффектов было одинаковым в груп�

пах, получавших сальметрол и плацебо.

При анализе полученных данных закономерно

возникает вопрос: существует ли у части пациентов

достаточно редкая повышенная чувствительность

к побочным эффектам ДДБА или повышение смерт�

ности является результатом монотерапии саль�

метеролом, которая контролировала симптомы за�

болевания и при этом маскировала воспаление

дыхательных путей?

Для поиска ответа на первую часть вопроса были

проанализированы различные фенотипы и геноти�

пы больных БА. Как известно, у афроамериканцев,

имеющих наибольший риск фатальных и угрожаю�

щих жизни обострений, чаще встречается генетичес�

кий полиморфизм β2�адренорецепторов, по сравне�

нию с людьми белой расы. В связи с этим возникло

предположение о том, что генетические различия

в строении β2�рецепторов могут объяснить результа�

ты исследования SMART.

Установлено, что β2�адренорецепторы принадле�

жат к семейству связанных с G�протеинами белков

клеточных мембран и содержат 413 аминокислот [6].
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Ген, кодирующий их синтез, локализован на длин�

ном плече 5�й хромосомы. Выявлено несколько нук�

леотидных полиморфизмов, заключающихся в заме�

не аминокислот (глютамина, аргинина и др.) в 16, 27

и 164�м кодонах.

Большинство проведенных исследований пока�

зывают, что влияние генотипа β2�рецептора имеет

значение только для β2�агонистов короткого дейст�

вия [7]. В 2 больших рандомизированных исследова�

ниях, включавших в себя 2 250 (833 Gly / Gly, 1028

Gly / Arg, 361 Arg / Arg) и 405 (168 Gly / Gly, 169 Gly /

Arg, 67 Arg / Arg) пациентов с БА, установлено, что

полиморфизм β2�рецепторов не влияет на ответ

больных БА на ДДБА при лечении комбинацией

формотерола и будесонида [8]. В исследовании 183

больных БА (65 Gly / Gly, 89 Gly / Arg, 29 Arg / Arg),

получавших комбинированную терапию сальмете�

ролом и флютиказона пропионатом, также не было

выявлено различий по ответу на сальметерол в зави�

симости от генотипа β2�рецепторов [9].

Таким образом, пациенты с БА, независимо от

имеющегося генотипа, могут продолжать прием

иГКС и ДДБА.

Наиболее вероятным объяснением полученных

результатов представляется предположение о том, что

монотерапия сальметеролом, уменьшая выражен�

ность симптомов БА за счет бронходилатации, может

маскировать воспаление дыхательных путей. Это

подтверждается опубликованным недавно метаана�

лизом, в котором показано отсутствие у ДДБА значи�

мого противовоспалительного или провоспалитель�

ного действия. Клинические эффекты препаратов,

вероятно, обусловлены их длительным бронхорасши�

ряющим действием [10]. Так, в полости носа, где нет

гладкомышечных клеток, не наблюдалось синергич�

ного эффекта от приема ДДБА и иГКС [11]. В группе

афроамериканцев, принимавших участие в исследо�

вании SMART [5], отмечалось исходно более тяже�

лое течение БА и меньшая частота приема иГКС. Ес�

ли пациенты�афроамериканцы использовали иГКС,

терапия сальметеролом так же, как и у представите�

лей европеоидной расы, не увеличивала риск небла�

гоприятных исходов по сравнению с приемом пла�

цебо.

Полученные результаты явились причиной пре�

достережения Food and Drug Administration (FDA,

США) о том, что ДДБА при лечении астмы можно

использовать только вместе с иГКС. Следует под�

черкнуть, что данное положение касается как саль�

метерола, так и формотерола.

Безопасность флутиказона пропионата

Флутиказона пропионат обладает наиболее выра�

женной среди всех иГКС противовоспалительной

активностью. Его системная биодоступность при

приеме per os составляет < 1 %, при ингаляциях –

10–30 % (в зависимости от типа устройства достав�

ки: наименьшая отмечается при использовании

мультидиска, более высокая – при использовании

дозированных аэрозольных ингаляторов). Эффект

1�го прохождения через печень высок (~ 99 %) [12].

Эквивалентные терапевтические дозы флутиказона

пропионата почти в 2 раза меньше, чем у бекломета�

зона дипропионата [1].

Терапия любыми иГКС способна вызывать мест�

ные побочные эффекты, к которым относятся канди�

доз полости рта и пищевода, дисфония и кашель. Ле�

чение некоторых пациентов требует применения

средних и высоких доз иГКС, которые могут попадать

в системный кровоток через легкие и желудочно�

кишечный тракт и приводить к развитию системных

побочных эффектов вследствие фармакологических

взаимодействий с гипоталамо�гипофизарной осью.

Местные побочные эффекты свойственны всем

известным иГКС. Они зависят от дозы препарата

и вида дозирующего устройства.

Флутиказона пропионат, будесонид и бекломета�

зона дипропионат в равной степени способны вызы�

вать кандидоз полости рта [13]. Для флутиказона

пропионата частота развития кандидоза являлась до�

зозависимой и при высоких суточных дозах (880 мкг

в сутки) достигала 5,2 %.

Считалось, что кандидоз пищевода вследствие

применения иГКС встречается достаточно редко,

однако при использовании эндоскопических мето�

дов исследования частота этого побочного эффекта

может достигать 35–37 % [14]. Для флутиказона про�

пионата частота развития кандидоза пищевода так�

же является дозозависимой. Было показано, что сра�

зу после ингаляции 200 мкг флутиказона пропионата

в пищеводе обнаруживается значительное количест�

во (3,3 мкг) препарата и, если пациент ложился

спать, то через 30 мин оно сохраняется на уровне

0,67 мкг, а если остается в вертикальном положе�

нии – 0,11 мкг. Соответственно пациентам рекомен�

дуется не ложиться сразу после ингаляции ФП,

а также применять препарат до завтрака и ужина,

чтобы его частицы удалялись из пищевода с пасса�

жем пищи [15].

Сходная частота местных побочных эффектов

наблюдалась и при использовании комбинации

ДДБА / иГКС. В частности, комбинация сальмете�

рол / флутиказона пропионат вызывала кандидоз

полости рта в 2–4 %, дисфонию / осиплость голоса

в 2–4 % и кашель – в 1–3 % случаев [16].

Проникновение иГКС в системный кровоток

происходит либо через легкие, либо путем проглаты�

вания части препарата, осевшего на задней стенке

глотки. Проникновение через желудочно�кишечный

тракт вносит минимальный вклад в системное

действие иГКС, по сравнению со всасыванием через

легкие, поскольку проглоченный и всосавшийся

в кишечнике иГКС подвергается печеночному мета�

болизму, что значительно сокращает количество

циркулирующего препарата. В случае флутиказона

пропионата и мометазона фуроата при 1�м прохож�

дении через печень нейтрализуется 99 % препарата,

для будесонида этот показатель составляет 90 %, для

триамцинолона ацетонида – 80–90 %, для бекломе�

тазона дипропионата – 60–70 % [17].

Большая часть системного действия иГКС обу�

словлена прямым всасыванием из нижних дыхатель�
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ных путей, когда препарат не подвергается печеноч�

ному метаболизму. 

Большое значение приобретает способность свя�

зываться с белками плазмы, и чем выше эта способ�

ность, тем ниже риск развития системных побочных

эффектов, так как биологически активной является

только свободная фракция препарата. Степень свя�

зывания с белками плазмы для триамцинолона аце�

тонида составляет 71 %, для будесонида – 88 %, для

флутиказона пропионата – 90 %. Для беклометазона

дипропионата этот показатель равен 87 %, но нет

данных для его активного метаболита – бекломета�

зона монопропионата [12]. 

Важным параметром фармакокинетики является

также липофильность, обеспечивающая увеличение

аффинности и длительности связывания препарата

с глюкокортикоидным рецептором. По липофиль�

ности флутиказона пропионата в 3 раза превосходит

беклометазона пропионат и в 300 раз – будесонид [24].

Несмотря на то, что флутиказона пропионат значи�

тельно превосходит по своей активности бекломета�

зон и будесонид, риск местных и системных побоч�

ных эффектов при его использовании не превышает,

а в некоторых наблюдениях он ниже, чем при ис�

пользовании эквипотентных доз других иГКС. На�

пример, метаанализ 7 многоцентровых исследова�

ний показал, что при среднетяжелой и тяжелой БА

флутиказона пропионат обладает более благоприят�

ным соотношением эффективность / системные эф�

фекты (терапевтическим индексом), чем будесонид

и беклометазона дипропионат [25].

Сведения о системных эффектах иГКС суммиро�

ваны в табл. 1.

Меры профилактики местных и системных по�

бочных эффектов приведены в табл. 2.

Таблица 1
Системные побочные эффекты иГКС [14]

Точка Степень Заключение

приложения доказательности

Минеральная А Применение иГКС не связано со снижением минеральной плотности костей у детей с БА

плотность костей С Обычно у взрослых пациентов с БА не отмечается существенного снижения минеральной плотности костей, 

но в случае многолетнего применения высоких доз иГКС их влияние может стать клинически значимым

Катаракта С Риск возникновения субкапсулярной или нуклеарной катаракты при использовании иГКС у молодых  

незначителен, но может повышаться у пациентов старшего возраста

· Данных о сравнительном риске возникновения катаракты при использовании разных иГКС недостаточно

· Соотношение доза–эффект между использованием иГКС и возникновением катаракты не определено

Глаукома · Риск возникновения глаукомы, связанной с применением иГКС, представляется небольшим и требует 

дальнейших исследований

· Данных о сравнительном риске возникновения глаукомы при использовании разных иГКС недостаточно

· Предполагается, хотя пока недостаточно изучено, наличие дозозависимого эффекта между применением  

иГКС и возникновением глаукомы

Рост А Терапия иГКС связана с краткосрочным замедлением роста у детей, но выраженность этого эффекта мала 

и нивелируется при длительном лечении

С Рост взрослых людей, которые в детстве получали иГКС для лечения БА, не отличается от роста людей, 

не страдающих астмой

С Недостаточно данных, чтобы сделать выводы о сравнительном влияния на рост разных препаратов иГКС

Кожа В У пациентов, получающих иГКС, риск истончения кожи и ее легкой ранимости повышен. На уровень риска 

большое  влияние оказывают доза, длительность применения иГКС и пол пациента 

· Данных о сравнительном риске истончения и ранимости кожи при использовании разных иГКС недостаточно

В Предполагается наличие дозозависимого эффекта между применением иГКС и истончением / ранимостью кожи

Примечание: доказательство А – имеется достаточно данных для оценки связи между препаратом и осложнением (заключение основано на результатах, по крайней мере, 2 хорошо
выполненных рандомизированных слепых клинических исследований); доказательство В – имеется достаточно данных для оценки связи между препаратом и осложнением (заклю�
чение основано на результатах > 1 хорошо выполненного обсервационного исследования, но не подтверждено проспективными, рандомизированными клиническими исследова�
ниями); доказательство С – имеется достаточно данных для оценки связи между препаратом и осложнением (заключение основано на большом числе доказательств, однако име�
ются противоречивые сведения, что требует осторожности в интерпретации данных).

Таблица 2
Меры профилактики побочных эффектов

Эффекты Меры профилактики

Местные побочные эффекты:

Кандидоз полости рта Использование спейсера или порошковых ингаляторов, полоскание полости рта водой после ингаляции, 

менее частое использование препарата (2�кратный, а не 4�кратный прием в течение дня). В случае активной 

инфекции показано применение местных или системных антифунгальных препаратов

Дисфония Использование спейсера или порошковых ингаляторов, менее частое использование препарата, рекомендуется 

щадить голос

Рефлекторный кашель Более медленный вдох, использование спейсера, предварительная ингаляция β2�агониста

и бронхоспазм

Системные побочные Использование спейсера, порошковых ингаляторов и полоскание полости рта после ингаляции;применение 

эффекты минимально возможной дозы иГКС для контроля БА; добавление к терапии других классов лекарственных 

препаратов (ДДБА) перед увеличением дозы иГКС
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Меры профилактики местных и системных по�

бочных эффектов аналогичны при применении раз�

личных лекарственных препаратов группы иГКС.

Следует подчеркнуть, что риск развития систем�

ных побочных эффектов при использовании высо�

ких доз иГКС значительно ниже, чем при примене�

нии системных глюкокортикоидов.

Безопасность фиксированной комбинации 
сальметерола / флутиказона пропионата

Комбинированный препарат, содержащий в 1 инга�

ляции сальметерол и флутиказона пропионат (Сере�

тид) используется в клинической практике с 1998 г.

и является высокоэффективным средством для ле�

чения БА. Добавление сальметерола к флутиказона

пропионату обеспечивает стероидосберегающий эф�

фект, при этом снижение дозы флутиказона пропио�

ната не ухудшает контроль над астмой (выражен�

ность симптомов, легочная функция и потребность в

β2�агонистах короткого действия) и не увеличивает

число обострений, тогда как снижение дозы иГКС,

применяемых в режиме монотерапии, приводит

к ухудшению течения заболевания [18]. Показано,

что использование флутиказона пропионата / саль�

метерола в течение 1 года позволяет добиться полно�

го контроля над БА у большего числа больных, чем

при использовании монотерапии флутиказона про�

пионатом. Комбинированная терапия позволяла

достичь более быстрого эффекта при использовании

низких доз флутиказона пропионата [3]. Сходные

результаты были получены и в популяции афро�аме�

риканцев [19]. Во всех исследованиях показана хоро�

шая переносимость препарата, что подтверждено

несколькими опубликованными метаанализами [20–

23]. На заседании комитета FDA от 10–11 декабря

2008 г. было решено, что в настоящее время получено

достаточно данных об эффективности и безопасно�

сти у взрослых и детей комбинированного препарата

Advair, зарегистрированного в Российской Федера�

ции под названием "Серетид". Польза от его приме�

нения превосходит риск развития возможных побоч�

ных эффектов, а имеющиеся данные позволяют

рекомендовать препарат для широкого клиническо�

го применения у пациентов с БА.

Статья опубликована при финансовой поддержке компании
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