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РОЛЬ И МЕСТО КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТОМ 
СЕРЕТИД (САЛЬМЕТЕРОЛ /  ФЛУТИКАЗОНА ПРОПИОНАТ) В 
ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Волгоградская медицинская академия

Н есм отря на значительны й прогресс в лечении 
бронхиальной астмы  (БА ), достигнуты й в последние 
годы вследствие ш ирокого прим енения противовоспа 
лительны х преп аратов и особенно ингаляционны х кор 
тикостероидов, уровень контроля над заболеванием  у 
подавляю щ его числа пациентов нельзя  считать прием 
лемым. В 1998— 2001 г. было проведено 3 многоцен 
тровых исследован ия “A sth m a  In sig h ts  & R ea lity  in 
Europe (A I R E )”, “A sth m a  In s ig h ts  & R ea lity  in Cen 
tral a n d  E astern  Europe (A IR C E E )”, “A sthm a  in 
Am erica (A I A вклю чавш ие около 10 000 больных 
астмой в 20 странах . В этих  исследованиях оценива 
лось, насколько сущ ествую щ ие подходы к лечению  БА 
позволяю т достигнуть основных целей терапии этого 
заболевания, сформулированных в программе G IN А  [1]. 
Н есмотря на различия в системах организации оказания 
медицинской помощи больным астмой в изучаемы х 
странах, в стереоти п ах  назн ачени я противовоспали 
тельны х средств и в уровне ж и зни  больны х были 
получены сопоставимые результаты (табл.1). Так, каж 

дый третий больной астмой просы пается ночью из-за 
симптомов заболеван ия по меньш ей м ере еж ем есячно, 
33— 5 1%  пациентов вы нуж дены  пропускать зан яти я  
в ш коле или отсутствовать на работе, у 51— 66%  
астм а ограничивает уровень ф изической активности , 
33— 4 4 %  обращ аю тся за неотлож ной помощью к 
врачу вследствие развития обострени я заболеван ия. 
Таким образом, лиш ь у 3 0%  больны х достигаю тся 
основные цели лечени я БА, приведенны е в основопо 
лагаю щ их согласительны х докум ентах  [1,2].

П ричины недостаточной эф ф ективности  противо 
воспалительных средств при БА многообразны и вклю 
чают ограниченны й спектр дей стви я  прим еняем ы х 
препаратов, м едленное наступление их клинического 
эффекта, сложность ингаляционной доставки. Попытки 
повы ш ения эф ф ективности  проводимой терапии при 
водят, как  правило, к увеличению  числа прим еняем ы х 
препаратов и частоты  дозирования, что сн и ж ает  уро 
вень ком плаентности больных.



Результаты  м ногоцентровы х исследований A IRE, AIRCEE, AIA, проведенны х в 1 9 9 8 -2 0 0 1  гг.

AIRE А1ВСЕЕ AIA

С им птомы  БА Великобритания, Ф ранция, 

Германия, Нидерланды, 

Италия, Ш веция, Испания

Польша, Венгрия, Чехия, 

Словения, Хорватия, Литва, 

Словакия, Латвия, Болгария, 

Россия, Румыния, Украина

СШ А

Число больных 2803 1617 5312

Отсутствие ночных пробуждений из-за  астмы 63% 63% 58%

Отсутствие пропусков работы /  школы 57% 49% 67%

Нормальный уровень физической активности 37% 49% 34%

Отсутствие необходимости в неотложных об 
ращениях к врачу /  госпитализациях

67% 56% 57%

Удовлетворение медицинской помощью по 
поводу астмы

58% 78% 90%

О дним из возм ож н ы х путей к достиж ению  полного 
контроля над БА  явл яется  прим енение ком бинирован 
ной терап ии р2 -агонистом  длительного  дей стви я и 
ингаляционны м  глю кокортикостероидом  (ИГК). Ещ е в 
1994 г. G reening А .Р . и соавт . [3] отм етили, что 
эф ф екти вн ость  л ечен и я  БА  сущ ественно возрастает, 
если к ИГК д о бавл яется  Рг-агонист длительного дей 
ствия. В последую щ ем  это подтвердилось ещ е в н е 
скольких работах  [4— 6], были начаты  исследования, 
цель которы х поиск о бъясн ен и я  этих  ф актов. В аж н ей 
ш ей находкой проведенны х исследований было обна 
руж ен ие син ерги зм а дей стви я  ИГК и р2 -агонистов 
длительного  дей стви я  (рис.1 ).

Точные м еханизм ы  потенцирую щ его влияни я инга 
ляционны х кортикостероидов и р 2-агонистов дли тель 
ного дей стви я  при их ком бинированном  назначении 
продолж аю т изучаться , однако многие ф акторы  уж е 
устан овлен ы  (таб л .2).

В настоящ ее  врем я несом ненны м  лидером  среди 
ИГК, даю щ им н аи более вы сокую  эф ф ективность и 
лучш ий проф иль безопасности , явл яется  ф лутиказона 
пропионат (Ф П ). В ряду р2 -агонистов длительного 
дей стви я  наи более ш ироко при м ен яется  сальм етерол  
(С М ), что обусловлено высокой селективностью  пре 
парата в отношении р2 -адренорецепторов и значительной 
(1 2 — 24 ч) продолж ительностью  дей стви я. У читы вая 
потенцирую щ ие дей стви е, оказы ваем ое СМ  и Ф П  и, 
как  правило, невы сокий уровень ком плаентности  па 
циентов, получаю щ их ингаляционную  терапию , СМ  и 
Ф П  были объединены  в одну лекарствен ную  форму. 
К ом бинированны й преп арат  получил н азван и е “Сере- 
ти д” (S ere tid e , G SK ) и вы пускается  в виде порош ко 
вого и н галятора м ультидиска (D isku s ) и дозирую щ его 
аэрозольного ингалятора, не содержащего фреона [22,23].

Фар м акодинам ические эффекты. С альм етерол —  
р2-агонист длительного  дей стви я, вы зы вает продолж и 
тельное бронхорасш иряю щ ее действие, предотвращ ает 
р азви ти е постнагрузочного бронхоспазм а, оказы вает 
п ротекторное дей стви е в отнош ении провокационны х 
тестов с гистамином, метахолином, холодным воздухом. 
По мнению  ряда авторов [24], С М  м ож ет давать  и

некоторы е небронхолитические эф ф екты , свидетель 
ствую щ ие о наличии у п реп арата  определенны х про 
тивовоспалительны х свойств.

И нгаляционны й кортикостерои д  Ф П  преп ятствует  
активации и м играции эози ноф илов в зону  аллерги 
ческого воспаления и последую щ ем у вы свобож дению  
медиаторов аллергии, приводит к вы раж енному сниж е 
нию уровня бронхиальной ги п ерреакти вн ости  [25,26]. 
К ак и все ингаляционны е кортикостероиды , Ф П , н а 
значаем ы й в вы соких д озах  (более 1000 м к г /с у т ) ,  
м ож ет потенциально оказы вать угнетаю щ ее действие 
на функцию  надпочечников и приводить к задерж ке 
роста у детей [26].

С М  и Ф П  являю тся  вы соколипоф ильны м и соедине 
ниями с большой продолжительностью действия [27, 28]. 
В следствие вы сокого аф ф и н и тета  к  р 2 -адренорецепто- 
рам бронходилатирую щ ий эф ф ект С М  п родолж ается  
более 12 ч [24]. Ф П  им еет вы сокую  степ ень связи  с 
глюкокортикоидными рецепторами, период полуж изни 
стероидрецепторного комплекса составляет более 10 ч [28].

р2-А го н и с ты  Д Д И ГК

Б р о н х о к о н с тр и к ц и я И н ф и л ь тр а ц и я / а к т и в а ц и я

^  v ' ' Г и п е р р е а к ти в н о с ть к л е то к  в о с п а л е н и я

б р о н х о вг
Г и п е р п л а з и я

О т е к  с л и з и с т о й

✓ П р о л и ф е р а ц и я  кле ток у ''

✓ В ы с в о б о ж д е н и е Р а з р у ш е н и е  э п и т е л и я '

м е д и а т о р о в  в о с п а л е н и я У т о л щ е н и е  б а з а л ь н о й

м е м б р а н ы

С и м п т о м ы / о б о с т р е н и я

Рис.1. Патогенетические мишени ингаляционных кортикостероидов и 

Р2_агонистов длительного действия (ДД) при их комбинированном наз 

начении.



Некоторы е м еханизм ы  синергичного  действия ингаляционны х кортикостероид ов и р2-агонистов  длительного  
действия

Исследование О сновные результаты

Eickelberg  и соавт. [7] Р2 -А гонисты  активируют кортикостероидный рецептор (in vitro)

Baraniuk и соавт. [8] Глюкокортикоиды повышают количество р2-адренорецепторов (in vivo/in vitro)

Pang [9] Синергичное угнетение ß2- агонистами и кортикостероидами Ф НО а 
индуцированного высвобождения И Л-8 (in vitro)

Pang и Knox [10] Синергичное угнетение Р2-агонистами и кортикостероидами Ф НО а 
индуцированного высвобождения эотаксина (in vitro)

Oddera и соавт. [11] Сальметерол усиливает угнетающее влияние кортикостероидов на 
аллергениндуцированную активацию мононуклеарных клеток периферической

крови (in vitro)

Anenden и соавт. [12] Сальметерол усиливает апоптоз эозинофилов, индуцированный флутиказона
пропионатом (in vivo)

М ак и соавт. [13] Кортикостероиды обладают протекторным эффектом в отношении снижения 
экспрессии Р2-адренорецепторов (in vivo)

Мак и соавт. [14] Глюкокортикоиды усиливают транскрипцию  Р2-адренорецептора (in vitro)

Proud  и соавт. [15] Сальметерол угнетает аллергениндуцированную сосудистую проницаемость (in vivo)

Bissonnette  и Befus  [16] Сальметерол и сальбутамол угнетают lgE-зависимое высвобождение Ф НО а (in vitro)

Butchers  и соавт. [17] Сальметерол угнетает высвобождение гистамина, лейкотриена С4 и 
простагландина D (in vitro)

Ma/SM соавт. [18] р2-Агонисты (сальметерол, формотерол, сальбутамол) угнетаю т высвобождение 
гистамина из фрагментов легких человека (in vitro)

Chong и соавт. [19] Сальметерол угнетает lgE-опосредованное высвобождение гистамина из тучных 
клеток легких человека через ß2-aflpeH ope^nTop3aB H C H M bie и ß 2-aflpeH opepenT op- 

независимые механизмы (in vitro)

Dowling  и соавт. [20] Сальметерол снижает Pseudomonas aeruginosa  индуцированное повреждение 
эпителия дыхательных путей (in vitro)

Dowiing  и соавт. [21] Сальметерол обладает протекторным действием в отнош ении повреждения 
эпителия дыхательных путей, вызванного Haemophilus influenzae (in vitro)

Ф арм акодин ам и чески е эф ф екты  СМ  и Ф П , н азн а 
ченных совместно, сходны с таковыми, обнаруженными 
при прим енении каж дого из препаратов отдельно [29]. 
Так, не было обнаруж ено каких-либо значим ы х взаи 
модействий двух препаратов, не вы явлено влияния 
комбинации на суточный уровень экскреции кортизола 
с мочой по сравнению  с м онотерапией Ф П  в аналогич 
ных дозах. При назначении серетида в дозе 50— 100 мкг 
2 раза в день не было обнаруж ено значимого влияния 
ком бинированной терапии на суточную экскрецию  
кортизола с мочой по сравнению  с плацебо [29]. У 
взрослых, по данны м двойного слепого рандом изиро 
ванного и сследован ия, не было обнаруж ено значимы х 
различий в сы вороточном  уровне кортизола после 
стимуляции син тетическим  кортикотропином м еж ду 
пациентам и, получавш им и С М /Ф П  в дозе 50— 250 
мкг 2 раза  в день, монотерапию  каж ды м из препаратов 
в отдельности и плацебо [30].

При изучении эф ф ектов СМ  в реж и м е монотерапии 
и в ком бинации с Ф П  было показано, что ф армакоди 
нам ические эф ф екты  С М  не сни ж ались в присутствии 
ИГК [31]. Т акж е убедительно доказано, что назначение 
СМ  одноврем енно с Ф П  не м аскирует аллергическое 
воспаление и не м еш ает распозн авать ухудш ение в 
течении астмы  [32].

Фармакокинетические особенности. СМ  не обнару
ж и вается  в плазм е крови после ингаляции препарата.

В настоящ ее время такж е  нет данны х, подтверж даю 
щих, что дополнительное назн ачен и е Ф П  м ож ет при 
водить к изменению  систем ной биодоступности и 
ф арм акокинетических х ар актери сти к  С М  [29].

П роведенны е исследования, посвящ енны е сравни 
тельной оценке систем ной биодоступности Ф П  и се 
ретида, показали  отсутствие значим ы х различий [33].

р2 -Агонист длительного дей стви я, такж е  как  и Ф П , 
м етаболизи руется  при участии цитохром а Р-450. П о 
чечный клиренс составляет  м енее 0 ,0 2 %  [26] от сум 
марного клиренса для Ф П  и м енее 5 %  —  для СМ .

Терапевтическая эффективность комбинированной те 
рапии С М  и Ф П  у пациентов с персистирую щ им 
течением БА изучалась в многочисленных многоцентро 
вых рандом изированны х и сследован иях  [22,23,34,35]. 
В исследования вклю чали пациентов, у которы х сим 
птомы астмы  сохранялись, несм отря на проводимую 
терапию  ИГК. Р азо вая  доза СМ  бы ла постоянной во 
всех исследован иях и составляла 50 мкг, доза Ф П 
варьировала —  100, 250 и 500 мкг. В се ингаляционны е 
препараты  в проведенны х исследован иях назн ачались 
по 1 ингаляции 2 раза  в день ч ерез порош ковый 
ингалятор М ультидиск.

И сследования у взрослы х, подростков и детей  в 
возрасте от 4 до 11 лет  продем онстрировали высокую 
клиническую эфф ективность серетида, назначавш егося 
в дозах  50— 100, 50— 250 и 50— 500 мкг 2 раза  в сутки



Результаты  м ногоцентровы х рандом изированны х двойны х слепы х исследований у  пациентов с БА (П СВ 5 0 —8 5 %  
от нормы ) во врем я ком бинированной тер ап и и  препаратом  с е р е ти д  или при раздел ьном  назначении С М + Ф П  в 
теч ен и е  12  нед

Автор Режим те рапи и1 (число больных)
Средняя ПСВ (утро, вечер), л /м ин Среднее О Ф В ^  %

исходно изменение исходно изменение

В зрослы е и подростки стар ш е  12  л ет

A ubier и  соавт. [34] С М /Ф П  50/500 (167) 359 Î3 5 *, Î2 9 * 2,44 ТО, 29

СМ 50+Ф П500 (171) 345 Î3 3 , Î2 3 2,32 ТО, 16

ФП500 (165) 351 Î1 5 , Î9 2,33 ТО, 23

B atem an и  соавт. [23] С М /Ф П  50/100 (121) 368381 Î4 2 , Î3 6 2,42 ТО, 23

СМ 50+ФП100 (123) 365376 Тзз, Тзо 2,33 ТО, 26

C hapm an и  соавт. [22] С М /Ф П  50/250 (180) 398415 ?43, Î3 5 2,51 ТО, 26

СМ 50+Ф П250 (191) 391415 Т36, Î2 5 2,55 ТО, 24

Д ети  от 4  до 11 лет

l/ап den  B erg  и  соавт. [35] С М /Ф П  50/100 (125) 226 ТЗЗ, Î2 9 1,53 ТО,21

СМ 50+ФП100 (132) 231 Î2 8 , Î2 5 1,57 Î 0 , 13

П р и м е ч а н и я м  — дозировка в мкг через порошковый ингалятор 2 раза в день; 2 — все пациенты до включения в 
исследование получали ИГК в течение 4 нед; Т — возрастание, * — р<0,001 к ФП.

(табл .З ). К ом бини рован ная терап и я  серетидом  приво 
дила к бы стром у возрастан ию  показателей  ф орсиро 
ванного вы доха (О Ф В 1 на 15%  в первы е 4 ч после 
н азн ачен и я) с сохранением  достигнутого эф ф екта в 
течени е 12 нед. П ри сравнительном  ан али зе  п оказа 
телей  легочной ф ункции после 12-недельного лечени я 
серетидом  и эквивалентны м и дозами С М  и Ф П , н а 
значаем ы м и одноврем енно, не было вы явлено зн ачи 
мых различий в величинах  утренней  и вечерней  ПСВ 
и О Ф В 1 [22 ,23,34].

В ряде исследований показано [30,36], что увеличение 
п о к азател я  О Ф В 1 было более стойким  и вы раж енны м  
у пациентов, получавш их серети д  50— 100 мкг и 
50— 250 мкг, чем у больны х, которы е принимали 
только С М  (50  мкг) или Ф П  в дозе 100 и 250 мкг. 
П рим ечательно, что возрастан и е динам ических пока 
зателей  выдоха (О Ф В 1) законом ерно происходило и у 
больны х, которы е ранее или непосредственно перед 
вклю чением  в исследован ие получали терапию  Ф П  
или С М  [36— 39].

В аж ны м  критерием  эф ф ективности  противоастма- 
ти чески х  п реп аратов явл яется  их способность предот 
вращ ать разви ти е обострений БА. П оказано, что ве 
роятность исклю чен ия из исследований вследствие 
обострени я астмы  бы ла намного меньш е у лиц, н ахо 
дивш ихся на ком бинированной терапии серетидом  
(< 4 % ), чем  у пациентов из групп сравнени я, получав 
ш их Ф П  (1 1 % ), сальм етерол  (3 5 % ) или плацебо 
(> 4 9 % ) [30, 36].

Терапия серетидом обусловливала достоверное улуч 
шение качества ж изни больных БА [40,41]. Клинически 
значим ы е разли ч и я  в оценках  ш кал вопросника каче 
ства ж и зн и  A sth m a  Q uality  o f life  Q uestionnaire  
(A Q L Q )  были получены  y пациентов, находивш ихся 
на комбинированной терапии по сравнению с группами

больных, получавш ими плацебо и СМ . О днако досто 
верны х различий в динам ике п о казател ей  качества 
ж и зн и  м еж ду группами больны х, получавш их серетид 
и Ф П , получено не было. Среди пациентов, получав 
ш их серети д  в дозе 50— 100 мкг, отм ечалась лучш ая 
динам ика п оказателя  кач ества  сна, чем  в других 
группах сравнени я [41].

К ом бинированная терап и я  серетидом  детей  4 — 11 
лет  с БА  способствовала ум еньш ению  вы раж енн ости  
симптомов астмы и приводила к значимому улучшению 
п оказателей  легочной ф ункции, несм отря на ранее 
проводимую м онотерапию  Ф П  (см .таб л .З ). П ри этом 
не было вы явлено достоверны х различий  м еж ду паци 
ентам и, которым был н азн ачен  серетид, и детьми, 
получавш ими С М  и Ф П  одноврем енно [35]. Ч ерез 12 
нед после н ачала ком бинированной терап и и  С М /Ф П  
(50— ЮОмкг) утреннее зн ач ен и е ПСВ увеличилось на 
30 л /м и н ,  что сопровож далось значительны м  улучш е 
нием по ш калам  дневны х и ночны х симптомов. Коли 
чество дней без приступов астм ы , бессимптом ны х 
ночей, дней без исп ользован ия (Зг-агонистов такж е 
значим о увеличилось вне зави си м ости  от способа 
назн ачени я ком бинированной терап ии  [35].

Результаты сравнительных исследований

Больш ое число рандом изированны х плацебо-конт- 
ролируем ы х исследований было  посвящ ено сравни 
тельному изучению эф ф ективности терапии серетидом 
и будесонидом [42— 44], а такж е  серетидом  и ком би 
нациям и будесонид + ф орм отерол [45] и Ф П  + монте- 
лю каст [46].

С еретид  в дозе 50— 250 мкг 2 раза  в день обесп е 
чивал более бы строе р азви ти е эф ф екта  по сравнению  
с будесонидом, назначенны м  в дозе 800 мкг 2 раза  в



день, так  что уж е к окончанию  1-й недели терапии 
среднее утрен н ее зн ачение ПСВ было достоверно 
выше. Ч исло пациентов, у которы х отсутствовали 
симптомы астмы и потребность в использовании коротко
действую щ их р 2 -агонистов, такж е  было значительно 
больш е в группе, которая получала комбинированную  
терапию  с р 2-агонистом  длительного дей стви я [42,43]. 
Эта тенденция сохран ялась и в течение последую щ их 
24 нед терап ии. Кроме того, ком бинированная терапия 
приводила к более сущ ественному улучшению качества 
ж изни по данны м общ ей ш калы  вопросника качества 
жизни чем назначение будесонида [44]. Однако
частота и тяж есть  обострений астмы были при близи 
тельно одинаковы ми при обеих схем ах терапии.

При сравнительном  изучении эф ф ективности  сере- 
тида 50— 250 мкг 2 раза  в день и комбинации будесо- 
нид 800 мкг + ф орм отерол 12 мкг 2 раза в день в 
отнош ении вы раж енн ости  ночных симптомов у боль 
ных со средн етяж елой  и тяж елой  астмой установлено, 
что серети д  оказы вает  достоверно более вы раж енное 
действие [45]. П ри этом число ночей без симптомов 
астмы и было сущ ественно больш е в группе серетида 
(85,7%  против 72 ,0%  в группе будесонид + формотерол; 
р< 0 ,0 5 ), а коли чество  ночных пробуж дений из-за 
астмы было достоверно больш е у  пациентов, получав 
ших ком бинацию  будесонид + ф ормотерол. О бращ ает 
на себя вним ание, что различия м еж ду группами 
сохранялись на протяж ении всего периода наблюдения 
(12 нед). В ероятно, разн ая  эф ф ективность данны х 
реж имов м ож ет быть связан а  с дозозависим ой продол 
ж ительностью  дей стви я  ф орм отерола и тем, что доза 
12 мкг 2 р аза  в сутки  недостаточна для того, чтобы 
обеспечить необходимое бронхорасш иряю щ ее действие 
на протяж ени и  суток.

При оценке другой комбинации противоастматических 
препаратов (Ф П  + антагонист лейкотриеновы х рецеп 
торов м он телукаст) у взрослы х пациентов с недоста 
точным контролем  над симптомами астмы было пока 
зано, что н азн ачен и е серетида 50— 100 мкг более 
эф ф ективно, чем ком бинации Ф П (100 мкг 2 раза в 
день) + м он телукаст  (10 м г /с у т )  [46]. У величение 
утренних и вечерн их значений ПСВ, О Ф В 1 было 
достоверно выш е в группе пациентов, получавш их 
серетид. К ом бинированная терап ия серетидом  50—  
100 мкг приводила к более выраженному снижению 
потребности в ситуационны х (32-агонистах и достовер 
ному увеличению  числа дней без приступов астмы  по 
сравнению с комбинацией Ф П + монтелукаст [46]. 
Число обострений бронхиальной астмы было достоверно 
ниже на ф оне терап ии серетидом  по сравнению  с 
ком бинацией м онтелукаст + Ф П  (2 %  против 6 % ). 
Однако средняя динамика показателей шкалы дневных 
симптомов бы ла приблизительно одинаковой в обеих 
группах сравнени я.

Фармакоэкономические аспекты

В последнее врем я были опубликованы  результаты  
нескольких ф арм акоэкон ом ических исследований, по 
свящ енны х сравнению  серетида 50— 100 мкг, 50— 250 
мкг, 50— 500 мкг и ФП, назначенного в эквивалентных

С т о и м о с т ь  с у то к  л е ч е н и я  (Б Е К )

ЭутЫсоП (6/200 Ьй) ЭутЫсоП (12/400 Ьс1) БутЫсоП (24/800 Ьс1) 
БегеШе 50/100 БегеМе 50/250 БегеГ^е 50/500

I [ЗегеНбе I (ЭутЫсо^

Рис.2. Сравнение с т о и м о с т и  суток лечения при использовании экви

валентных доз препаратов серетид и симбикорт (будесонид/формо- 
терол) (1:2).

дозах  [47— 51]. В исследован иях стави лась цель срав 
нить затраты на лечение и основные результаты  терапии 
(достижение контроля над заболеванием, потребление 
ресурсов здравоохранения и т .д .) при использовании 
нового препарата (серетид) и имеющегося стандарта 
лечени я (ф ликсотид).

Во всех трех исследованиях показано, что серети д  
обладал больш ей клинической эф ф ективностью , что 
выраж алось в достоверном увеличении числа успешных 
недель лечения, дней без симптомов астмы  и дней без 
эпизодов астмы. П рям ы е затраты  на лечени е в группе 
больных, получавших серетид, возросли незначительно 
и варьировали от 0 ,08 до 0,8 долл. на 1 пациента в 
день. При этом, например, в группе больны х, получав 
ш их серетид  50— 250 мкг, число успеш ны х недель 
лечени я увеличилось на 4 9 % , дни без симптомов 
астмы —  на 4 9 %  и дни без эпизодов астмы  —  на 7 3%  
по сравнению  с пациентам и, получавш им и Ф П 250 
мкг. В результате установлено, что стоим ость дня без 
симптомов астмы при использовании серети да была 
более низкой, чем при назначении ФП. При вычислении 
инкрем ентны х затрат  такж е получены  благоприятны е 
данны е. Так, стоим ость каж дого дополнительного бес 
симптомного дня при использовании серетида 50— 100 
мкг, 50— 250 мкг, 50— 500 мкг вм есто Ф П  колеблется  
от 0 ,47 до 5,4 долл. в день. Т аким  образом , терапия 
серетидом  явл яется  ф арм акоэконом ически  предпочти 
тельной, несмотря на несколько более высокие прямые 
затраты  на комбинированную  терапию .

24-недельное исследование по сравнению  серетида 
(50— 250 мкг 2 раза  в день) с будесонидом (800 мкг 
2 раза в день) было подвергнуто ан али зу  с позиции 
стоим ость —  эф ф ективность [52]. В результате  было 
установлено, что при сходной стоим ости одного дня 
лечени я (серети д  50— 250 мкг —  2,38 долл. в день, 
будесонид 800 мкг —  2 ,24 долл. в ден ь) назн ачени е 
серетида приводило к возрастанию  числа недель ус 
пеш ной терапии на 56%  по сравнению  с будесонидом. 
Таким образом, стоим ость одной “недели успеш ной



тер ап и и ” бы ла на 3 2 %  н и ж е при лечении серетидом , 
чем будесонидом . В ден еж н ом  вы раж ени и  это соста 
вило 11,65 долл. в неделю.

П рям ы е ф арм акоэкон ом и ч ески е сравн ен и я  м еж ду 
серетидом и комбинированным препаратом б у десо н и д / 
ф орм отерол  (сим бикорт) до н астоящ его  врем ени не 
проводились. О днако при сравнени и  прям ы х затр ат  на 
л ечен и е этим и  преп аратам и , назн аченн ы м и в эк ви ва 
лентны х д о зах  (серети д  50— 100 мкг и сим бикорт 
6— 200 мкг, серети д  50— 250 мкг и сим бикорт 12— 400 
мкг, серети д  50— 500 мкг и сим бикорт 2 4 — 800 мкг), 
показано преимущ ество серетида 50— 250 мкг и 50— 500 
мкг. П рям ы е затраты  на лечен и е при использовании 
реж им ов серети д  50— 100 мкг и сим бикорт 6 — 200 мкг 
были сопоставим ы  (ри с.2).

П ри проведении сравнительного  ф арм акоэконом и- 
ческого ан ал и за  серети да и ком бинации Ф П  + монте- 
л у каст  показано , что при м ен ение серети да обеспечи 
вает  д о сти ж ен и е  лучш его соотнош ения затраты  —  
эф ф ективность за счет сниж ения потребления ресурсов 
здравоохран ен и я  (числа дней  госпитализации, обра 
щ ений к врачам  общ ей практи ки  и др.) [53].

Переносимость. Серетид является комбинацией двух 
л екар ствен н ы х  средств, поэтом у характер  и частота 
разви ти я  н еж ел ател ьн ы х  лекарствен н ы х  реакций ти 
пичны для  каж дого  из ком понентов п реп арата. В 
н астоящ ее врем я отсутствую т данны е, сви детельству 
ющие об увеличении частоты и тяж ести  неж елательны х 
лекарствен н ы х  реакций вследствие одновременного 
при м ен ения двух  преп аратов  [33].

В соответствии  с проведенны м  анализом  п ереноси 
мости наи более часты м  побочны м эф ф ектом  при те 
рапии серети дом  я в л яется  головная боль (2 — 5 % ), 
раздраж ение в горле (1— 4 % ), осиплость голоса (< 4 % ) 
и кандидоз полости  рта (1— 4 % ) [22 ,23 ,30 ,34 ,36 ,48]. 
Н аи более часты м  побочным эф ф ектом  у детей  4 — 11 
лет был кандидоз полости рта, о котором сообщ алось 
в 2 %  случаев  [35].

Ч асто та  разви ти я  н еж елательн ы х  лекарствен н ы х 
реакций бы ла сопоставим а в группах больны х, полу 
чавш их серети д  5 0 — 250  мкг 2 раза  в день и будесонид 
800 мкг 2 р аза  в день в течени е 24 нед  [42].

Д о зи р о вк а  и н азн ачение . В настоящ ее врем я ком 
бинированная терапия серетидом показана с целью 
дли тельн ой  п роф илактики  БА  у детей , начиная с 
4-летнего  во зр аста , подростков и взрослы х. Р еком ен 
дуем ая стар то вая  доза основы вается  на тяж ести  БА  и 
ранее проводимой м еди кам ентозной  терапии. Н ачаль 
ной дозой серети да у пациентов, не получавш их ранее 
ИГК, я в л яется  50— 100 мкг дваж ды  в день. Если 
начальная доза не обеспечивает достаточного контроля 
над  сим птом ам и астмы  в течени е 2 нед, то реком ен 
д уется  увели чен и е дозы  преп арата  [54].

Рекомендуемые дозы серетида для пациентов старш е 
12 лет —  по 1-й ингаляции дваж ды  в день с исполь 
зованием порошкового ингалятора М ультидиска (каждая 
доза со держ и т 50 мкг С М  и 100, 250 или 500 мкг Ф П ) 
[33]. Д о за  Ф П  д о лж н а быть подобрана индивидуально 
в соответствии с тяж естью  заболевания у каж дого 
пац иента [55].

Т а б л и ц а  4

Критерии  хо р ош о  контрол и руем ой астм ы

М иним альное число (средняя оценка

Дневные сим птом ы по ш кале дневны х сим птом ов за 

предш ествую щ ий м есяц £1);

Ночные симптомы Полностью отсутствуют

Переносимость физических 
нагрузок

Нормальная

Использование бронхолит- 
иков “по требованию ”

< 2 д оз/сут

Обращения за неотложной 
помощью

Отсутствуют

Суточная лабильность 
бронхов

< 20%

ПСВ (среднесуточные зна 
чения)

> 80%

Побочные эффекты от 
проводимой терапии

Отсутствуют

У детей от 4 до 12 л ет  реком ендуем ы й реж им  
н азн ачен и я  со ставл яет  по 1 ин галяци и  2 р аза  в день 
в наименьш ей дозе  для  порош кового и н галятора  (50—  
100 мкг). В н астоящ ее врем я отсутствую т данны е по 
использованию  серети да у детей  м ладш е 4 л ет  [33].

С ледует помнить, что серети д  не д о лж ен  и сп ользо 
ваться  с целью куп ировани я острого п ри ступ а БА, 
зам еняя им р2-агонисты короткого действия. П ациенты 
долж ны  быть инф орм ированы  о средствах  неотлож ной 
терапии при развитии  обострен и я  астм ы  и иметь 
бесп репятственны й доступ к этим  п реп аратам  [33,54].

К оррекции дозы  серети да у п ож и лы х пациентов или 
у  больны х с наруш ением  ф ункции почек не требуется. 
Пациенты, имеющие печеночную недостаточность, долж 
ны мониторироваться на время назначения препарата. 
Б езоп асн ость  прим енения серети да в пери од берем ен 
ности в достаточной степени не и зучена, поэтом у 
берем енны м  ж ен щ и нам  п реп арат  м о ж ет  быть реко 
м ендован только по ж изненн ы м  п оказаниям .

К ом бинированны й п реп арат  серети д  в последние 
годы стал  доступен  в виде дозирую щ его  аэрозольного  
ингалятора, не содерж ащ его  ф реон. Д ва  проведенны х 
исследован ия не вы явили различий  м еж ду  этим  спо 
собом доставки  преп арата  и н азн ачен и ем  ч ерез по-

Нет лекарства

Время

Рис.3. Новые подходы к долговременной терапии персистирующей 
астмы.
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рош ковый ин галятор  М ультидиск [23,56]. У величение 
утреннего зн ач ен и я  ПСВ было сходным после 12- 
недельного курса  терап ии С М /Ф П  в дозах  50— 100 
мкг и 50— 500 мкг 2 раза  в день ч ерез аэрозольны й 
или порош ковы й ин галятор  [56].

Место комбинированной терапии серетидом 
в лечении БА

В В еликобритани и  ком бин ированная терап ия сер е 
тидом п о казан а  во всех  случаях , когда целесообразно 
назн ачени е ком бинации ингаляционного кортикосте 
роида и р 2 -агонистов длительного дей стви я, что соот 
ветствует “ш агу 3м Британского руководства по лечению 
бронхиальной астмы  [57].

[3 2 -А г о н и с т  длительного  дей стви я  СМ , добавляем ы й 
к Ф П , о бесп ечи вает  наилучш ий контроль над сим пто 
мами БА  в случае, когда заболеван и е недостаточно 
хорош о кон троли руется  н азн ачени ем  ИГК. П оэтом у 
во всех случаях , когда, н есм отря на прим енение ИГК, 
больной не дости гает  ВСЕХ кри тери ев хорош о кон т 
ролируемой астмы , следует рассм отреть  целесообраз 
ность н азн ачен и я  ком бинированной терап ии преп ара 
том серетид. К ритерии хорош о контролируем ой астмы 
(табл.4) были разработаны  на основе программы GINA  
и сф орм улированы  Е .B a tem an  и соавт . [58].

Кроме того, несом ненно, что серети д  м ож ет исполь 
зоваться в качестве начальной (индуктивной) терапии, 
позволяю щей быстро достичь контроля над симптомами 
астмы (рис.З). Д алее  доза ИГК м ож ет быть уменьшена, 
что д ости гается  переводом больного на меньш ую  до 
зировку серети да (наприм ер, с серети да 50— 250 мкг 
на серети д  50— 100 м кг), после чего при сохранении 
ремиссии астмы  больной м ож ет быть переведен на 
терапию  ИГК, назн аченн ы м  в средней или низкой 
дозе.

Д обавлен и е (Зг-агонистов длительного дей стви я  спо 
собствует ум еньш ению  дозы  получаем ы х ИГК. К ак 
ранее было показано , добавление С М  к беклом етазон а 
дипропионату  п озволяет  ум еньш ить дозу  ИГК прибли 
зительно на 50%  [59]. И спользование комбинированной 
терапии, таким  образом , м ож ет быть оправдано в 
период сниж ения дозы ИГК.

Н и зкая  ком п лаен тн ость больны х с астм ой является  
одной из наиболее сущ ественных проблем при лечении 
этого заб о леван и я  [60]. П ричины низкой комплаент- 
ности в значительной степени обусловлены сложностью 
самого п роц есса л ечен и я  (необходимостью  м ногократ 
ного приема препарата, сложностью  дозирования, путем 
назн ачен и я, реальны м и и мнимыми побочными эф ф ек 
тами и т .д .). Кроме того, м едленное наступление 
клинического эф ф екта при использовании противо 
воспалительны х средств (в том числе и ИГК) сущ е 
ственно подры вает веру пациента в успех  лечени я и 
явл яется  ещ е одним ф актором , сниж аю щ им  ком пла 
ентность.

П оэтом у в качестве  одного из основных путей 
повы ш ения п ри верж енности  больны х лечению  в на 
стоящ ее врем я рассм атриваю т разработку  простых 
схем терап ии (м иним альное число препаратов, огра 
н и ченн ая кратность  дози рован и я), м аксим ально при 

способленны х к привы чкам  пациента. В аж ны м  такж е 
являются создание удобного и привлекательного способа 
доставки препаратов и разработка реж има назначения, 
обеспечиваю щ его д ости ж ен и я  эф ф ек та  в м аксим ально 
короткие сроки.

О чевидно, что прим енение ком бинированного пре 
парата серетид, обеспечиваю щ его наступление эффекта 
уж е в 1-е сутки лечени я и приводящ его к м аксим аль 
ному упрощ ению  схемы терап ии (1 и н галяци я 2 раза 
в день), способствует улучшению приверженности боль 
ных лечению . Это позволяет  рассм атри вать  преп арат 
в качестве  одного из средств первой линии в лечении 
средн етяж елой  и тяж елой  персистирую щ ей астмы.
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П Р О Б Л Е М Ы  И  Д О С Т И Ж Е Н И Я  Г Е Н Н О Й  Т Е Р А П И И  М У К О В И С Ц И Д О З А

Институт акушерства и гинекологии им.Д.О.Отга РАМН, Санкт-Петербург

С огласно современны м представлениям  генную те 
рапию (ГТ) понимаю т как  введение нуклеиновы х ки с 
лот в клетку  с целью воздействия на медицинский 
статус организм а и /и л и  лечени я болезни (К ау и 
соавт., 1997). С ущ ественно, что при этом сам ген уж е 
восприним ается как  новый ф арм ацевтический препа 
рат для л ечен и я  не одного, а многих заболеваний, 
причем не только моногенных, но и мультифактори- 
альных, и лю бы х других патологических состояний.

Е стественно, что подобную перспективу вполне 
оцениваю т многие ведущ ие ф арм ацевтические фирмы, 
затраты  которы х на ГТ только в 1997 г. составили 
около181 млн долларов,а  в 1998 г. —  почти 250 млн 
долларов (M o ellin g , 1998). П ри этом ф инансирование 
исследований, равно как  и многие другие показатели , 
касаю щ иеся состояния ГТ в мире, безусловно, смещены 
в сторону СШ А. Т ак, согласно информации на сен 
тябрь 1999 г. английского издательства Уайли и К0 
310 из 396 одобренны х для клинических испытаний- 
проектов ГТ вы полняю тся в СШ А и только 68 —  в 
Западной Европе (Ф ранция, В еликобритания, И талия, 
Германия и др.). К сож алению , ни одного сколько-ни 
будь продвинутого и официально утвержденного генно 
терап евти ческого  проекта кли нических испытаний в 
России или в стран ах  СНГ пока не сущ ествует. С ле 
дует такж е  отм етить, что из 396 проектов 261 (6 5 ,9 % ) 
еще находится на ф азе I клинических испытаний 
(оценка токсичности генной конструкции); 133 — 
м еж ду ф азам и I / I I  (ограниченны е испы тания на не 
больш ом контингенте больных) и только 2 проекта, 
касаю щ иеся лечени я опухоли мозга —  глиобластомы, 
на фазе III (ш ирокомасш табные клинические испытания 
в нескольких центрах). Вместе с тем по справедливому 
зам ечанию  одного из пионеров ГТ американского 
и сследователя  Ф рэн ча А ндерсона “за  исклю чением 
нескольких непроверенных случаев, ни один из протоко
лов ГТ пока не оказался  успеш ным в лечении болезней 
ч ел о век а” {A nderson ,1998).

Реш аю щ ие успехи в области биотехнологии и мо
лекулярной  биологии, в частности в изучении гена 
CFTR, позволили начать ш ироком асш табны е исследо 

вания по разработке генно-инж енерны х подходов с 
целью лечения м уковисцидоза (M B ). И сследовани я в 
этом направлении ведутся особенно интенсивно в 
наиболее передовы х западны х стран ах  (СШ А, В ели 
кобритания, Ф ранция). Так, наприм ер, в СШ А и 
Великобритании существуют утвержденны е протоколы 
клинических испытаний по генетической  терапии M B, 
в которы х задействованы  более 180 пациентов. При 
этом только в 1999 г. на кли нические испы тания по 
генной терапии M B затрачено  более 50 млн долларов!

Х отя при M B пораж ены  многие органы, см ертель 
ный исход в 90— 9 5%  случаев наступает  вследствие 
пораж ен ия легких. П оэтом у именно они являю тся 
главным объектом  генной терапии этого заболеван ия. 
О чевидно, что если раньш е начать лечени е M B, то 
ожидаемый эф ф ект будет выше. Н а сегодняш ний день 
сущ ествует мнение, что оптимально начинать лечение 
еще до появления первых симптомов M B, т.е. возможно 
ещ е внутриутробно либо на начальны х стадиях про 
явления заболевания.

Одной из важ ны х стратегий  в генной терапии 
легких при M B является  целенаправленн ая доставка 
гена в наиболее пораж енны е участки  ды хательного 
пути. Н аличие пробок слизи в ды хательном  эпителии 
при M B ум еньш ает эф ф ективность использования 
аэрозольного способа доставки  гена в ды хательны е 
пути, хотя этот способ введения счи тается  оптим аль 
ным при доставке генетических конструкций в легкие.

К ак известно, ды хательны й эпителий обладает ком 
плексом  серьезны х естественны х барьеров, преп ят 
ствую щ их проникновению  введенного чуж еродного 
м атериала, вклю чая как вирусные, так  и не вирусные 
носители. К таким  барьерам  мож но отнести: 1) слой 
слизи, способный задерж ивать введенны е через ды ха 
тельны е пути генные комплексы . С ледует отметить, 
что слизь у больных M B более густая за счет наруш ения 
транспорта ионов СГ ;2) гликокаликс, препятствующий 
достижению генетическим конструкциям бедной рецеп 
торами апикальной мембраны эпители альн ы х клеток; 
3) “плотны е кон такты ” {tigh t ju n c tio n s)  между клет 
ками дыхательного эпителия, непроницаемые для ком 


