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Summary

Objective: to study the ability of inhaled Symbicort to reduce daily oral steroids (OS) requirements in patients with severe steroid!dependent asthma.

Methods: 16 patients with severe steroid!dependent asthma were included into the study (5 males, 11 females, mean age 53 ± 8 years, mean dose of

OS 10.9 ± 5.2 mg / day, mean OS treatment duration 9.3 ± 4.1 years, mean FEV1 59.3 ± 15.1%). All patients received Symbicort administered by

means of a multidose poder inhaler 4.5 / 160 mkg 2 inhalations twice daily, every 2 weeks patients underwent controlled OS reduction on the basis

of predetermined asthma stability criteria.

Results: OS was eliminated or reduced in 14 patients (87.5 %), the OS dose was reduced to 3.3 ± 6.8 mg / day (р < 0.001). At the end of 12 weeks of

Symbicort therapy FEV1 and FVC increased by 18.6 % and 8.9 %, respectively. Daytime and nighttime asthma symptom severity scores improved in

average by 1 point (р < 0.001). The number of inhalations of short!acting β2!agonists reduced from 3.4 ± 1.7 to 1.5 ± 1.3 puffs / day (р < 0.001).

Statistically and clinically significant improvements were seen in all 4 domains of quality of life scores (AQLQ) (р < 0.001). The level of NOex reduced

significantly form 18.6 ± 11.4 ppb at baseline to 7.9 ± 2.8 ppb after 12 weeks (р = 0.001). The side effects of OS were reduced to the end of study. 

Conclusion: in patients with severe steroid!dependent asthma therapy with Symbicort allows to eliminate or reduce OS therapy with improved lung

function, improved daytime and nighttime asthma symptoms, improved asthma!specific quality of life, reduction of short!acting β2!agonists use and

reduction of side effects of OS.

Резюме

Цель исследования — изучение возможности снижения дозы системных глюкокортикостероидов (сГКС) на фоне приема Симбикорта

у больных со стероидо!зависимой бронхиальной астмой (БА).

Методы. В исследование были включены 16 больных со стероидо!зависимой БА (5 мужчин и 11 женщин, средний возраст — 53 ± 8 лет,

средняя доза сГКС — 10,9 ± 5,2 мг / сут., средний срок приема сГКС — 9,3 ± 4,1 лет, ОФВ1 — 59,3 ± 15,1 %). В течение 12 нед. больные

получали Симбикорт в дозе 4,5 / 160 мкг 2 ингаляции 2 раза / сут., каждые 2 нед. проводилось ступенчатое уменьшение дозы сГКС. 

Результаты. На фоне Симбикорта уменьшение дозы или полная отмена сГКС было достигнуто у 14 (87,5 %) больных, доза сГКС

снизилась до 3,3 ± 6,8 мг / сут. (р < 0,001). Средний прирост данных показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ к концу 12 нед. терапии составил 18,6

и 8,9 % соответственно. Выраженность дневных и ночных симптомов уменьшилась в среднем на 1 балл (р < 0,001). Число ингаляций

β2!агонистов уменьшилось от 3,4 ± 1,7 до 1,5 ± 1,3 раз / сут. (р < 0,001). Отмечено значительное клинически значимое улучшение общего

качества жизни у больных БА (опросник AQLQ): прирост во всех доменах около 2,0 баллов (р < 0,001). Уровень NOex значительно

уменьшился: исходно — 18,6 ± 11,4 ppb, через 12 нед. — 7,9 ± 2,8 ppb (р = 0,001). К концу исследования наблюдалось значительное

уменьшение выраженности "стероидных" осложнений. 

Выводы. У больных со стероидо!зависимой БА терапия Симбикортом приводит к полной отмене или значительному снижению дозы

сГКС, что сопровождается улучшением показателей ФВД, дневных и ночных симптомов, качества жизни, снижением потребности

в β2!агонистах и уменьшению выраженности "стероидных" осложнений.

нию ведущих экспертов, внедрение иГКС в клини!

ческую практику стало революционным событием

в терапии БА [2], и согласно национальным и меж!

дународным согласительным документам иГКС яв!

ляются препаратами первой линии при всех формах

хронической персистирующей БА [1, 3–5].

Однако около 4–5 % всех больных БА плохо "от!

вечают" на терапию иГКС, и контроль БА у них

достигается только при использовании сГКС [6].

Несмотря на то что сГКС являются высоко эффек!

тивными противовоспалительными препаратами,

риск развития тяжелых, инвалидизирующих ослож!

нений очень высок, поэтому всегда надо стремиться

к полной отмене или максимально возможному сни!

Введение

В настоящее время доказано, что в патогенезе брон!

хиальной астмы (БА) основное место занимает про!

цесс воспаления слизистых бронхов, и БА рассматри!

вается как хроническое воспалительное заболевание

дыхательных путей [1]. Глюкокортикостероиды (ГКС)

являются наиболее эффективными противовоспали!

тельными препаратами, используемыми в терапии

БА. Основную роль при длительном лечении БА иг!

рают ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС),

которые по сравнению с системными глюкокорти!

костероидами (сГКС) имеют более безопасный кли!

нический профиль, т. е. при сравнимой высокой

клинической эффективности обладают значительно

меньшим числом побочных эффектов [2]. По мне!
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жению дозы сГКС [7]. Для уменьшения дозы сГКС

было предложено использование "стероидо!сберега!

ющих" препаратов, к числу которых относятся мето!

трексат, циклоспорин, соли золота, внутривенный

иммуноглобулин, колхицин, дапсон [8]. Однако эф!

фективность данных препаратов в плане снижения

дозы сГКС не очень велика, а риск развития новых

побочных эффектов, связанных с их приемом, до!

вольно высок [9–14]. Недавно проведенные иссле!

дования показали, что современные иГКС (будесо!

нид, флутиказона пропионат, мометазона фуроат)

в высоких дозах позволяют значительно снизить

дозы сГКС у больных с тяжелой стероидо!зависи!

мой БА [15–18]. Данные иГКС характеризуются

низкой оральной биодоступностью и высокими то!

пической активностью, липофильностью и афинно!

стью к ГКС!рецепторам [2]. 

Крупные хорошо спланированные рандомизиро!

ванные исследования доказали, что добавление

β2!агонистов длительного действия (БАДД) к иГКС

у больных с персистирующей БА любой степени тя!

жести является более эффективной схемой терапии

по сравнению с увеличением дозы иГКС, и такая

комбинация является новым "золотым стандартом"

терапии БА [19, 20]. Научное обоснование комбина!

ции иГКС и БАДД вытекает из комплементарных

эффектов препаратов: иГКС повышают экспрессию

гена β2!рецептора и уменьшают потенциал для раз!

вития его десентизации, в то время как β2!агонисты

активируют неактивные ГКС!рецепторы, делая их

более чувствительными для стероидо!зависимой ак!

тивации [21]. Высокая эффективность при БА ком!

бинированной терапии иГКС / БАДД послужили

предпосылкой к созданию фиксированных комби!

наций препаратов. 

Целью настоящего исследования явилось изуче!

ние возможности снижения дозы сГКС на фоне

приема комбинированного препарата Симбикорт

Турбухалер у больных с тяжелой стероидо!зависи!

мой БА.

Материалы и методы

Пациенты

В исследование были включены больные со стерои!

до!зависимой БА (диагноз БА подтвержден данны!

ми анамнеза, клинической картины и функциональ!

ными методами диагностики [1]). 

Все пациенты отвечали следующим критериям: 

• возраст — 18–65 лет;

• длительность заболевания — более 2 лет;

• потребность в приеме β2!агонистов короткого

действия (БАКД) — ежедневная;

• объем форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1)

< 80 % от должных величин (после приема

БАКД);

• прирост ОФВ1 на БАКД (сальбутамол 400 мкг че!

рез спейсер) > 12 %;

• прием сГКС в дозе более 2,5 мг / сут. (в пересчете

на преднизолон) — более 6 мес.

Из исследования исключались следующие боль!

ные: 

• госпитализированные в стационар менее чем за

30 дней до начала исследования;

• использовавшие инъекционные и назальные ГКС,

БАДД, кромоны, метотрексат, циклоспорин, пре!

параты золота;

• с хронической обструктивной болезнью легких

(ХОБЛ), застойной сердечной недостаточностью,

раком легкого, тромбоэмболией ветвей легочной

артерии;

• не способные правильно выполнить дыхатель!

ный маневр при тестировании функции внешне!

го дыхания (ФВД) и правильно использовать по!

рошковые ингаляторы (Турбухалер);

• принимающие участие в других исследованиях.

Во время исследования разрешалось использова!

ние:

• β2!агонистов короткого действия;

• антихолинергических препаратов;

• теофиллинов;

• коротких курсов антибиотикотерапии (при подо!

зрении на бактериальную инфекцию).

Дизайн исследования

Исследование имело проспективный, открытый, не!

сравнительный дизайн, общую продолжительность

14 нед. и состояло из 2 периодов: 

1) вводного (run�in) длительностью 2 нед.;

2) терапии — 12 нед.

Во время вводного периода, необходимого для

первичной оценки больных и подтверждения их

комплайнса к уже проводимой терапии, пациенты

принимали привычные дозы сГКС и иГКС. Затем на

протяжении последующих 12 нед. (периода терапии)

больные получали ингаляционный Симбикорт Тур!

бухалер в дозе 4,5 / 160 мкг 2 ингаляции 2 раза в сут.

Во 2!м периоде исследования больные прекращали

принимать иГКС, которые назначались до начала

исследования. 

Снижение дозы сГКС проводилось во 2!м перио!

де исследования каждые 2 нед. по следующей схеме: 

• при дозе сГКС > 10 мг / сут. (в перерасчете на

преднизолон) — на 5 мг / сут.;

• при дозе сГКС ≤ 10 мг / сут. — на 2,5 мг / сут.

Ступенчатое уменьшение дозы сГКС проводилось

каждые 2 нед. при соблюдении следующих условий: 

• ПСВ — ± 20 % от исходного уровня;

• прием БАКД — не более 4 добавочных вдохов от

исходного уровня;

• стабильные значения дневных и ночных симпто!

мов заболевания по дневнику самоконтроля;

• отсутствие необходимости повышения дозы

сГКС в предшествующие 7 дней.

Если одно из 4 условий не выполнялось, больные

продолжали получать те же дозы сГКС.
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Визиты больных осуществлялись каждые 4 нед.

в течение периода терапии. Во время каждого визита

проводились: клиническая оценка больных, контроль

ведения больными учета дневных и ночных симпто!

мов заболевания и мониторирования ими пиковой

скорости выдоха (ПСВ), учет потребности больных

в ингаляциях БАКД, исследование ФВД, оценка уров!

ня оксида азота выдыхаемого воздуха (NOex) и цитоло!

гического состава индуцированной мокроты, оценка

качества жизни и осложнений терапии.

Измерения

Клиническое исследование на визитах больных

включало оценку одышки по шкале Борга (от 0 —

"нет одышки", до10 баллов — "максимальная одыш!

ка") [22], частоты дыхательных движений (ЧДД), ча!

стоты сердечных сокращений (ЧСС), артериального

давления (АД).

Пациенты ежедневно самостоятельно оценивали

свои дневные и ночные симптомы, потребность в ин!

галяции БАКД и пиковую скорость выдоха (ПСВ)

с помощью пик!флоуметра 2 р. / сут. Эти сведения

вносились в дневники самоконтроля. Ежедневная

оценка больными дневных и ночных симптомов БА

проводилась по 4!балльной шкале: 0 — нет жалоб; 1 —

легкие симптомы: заметные, но не нарушающие нор!

мальной жизнедеятельности и не требующие ингаля!

ции БАКД; 2 — умеренные симптомы: нарушающие

нормальную жизнедеятельность и требующие инга!

ляции БАКД; 3 — тяжелые симптомы: значительно

нарушающие нормальную жизнедеятельность.

Оценка функции внешнего дыхания проводилась

путем анализа кривой "поток–объем" на компьютер!

ном спироанализаторе Flowscreen ("Erich Jaeger", Гер!

мания). При измерениях больной находился в поло!

жении сидя и использовал носовой зажим. При анали!

зе спирометрии учитывались следующие показатели:

объем форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1), фор!

сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), мак!

симальный средне!экспираторный поток (МОС25–75%).

Оценка полученных результатов проводилась при

сопоставлении данных с должными величинами,

рассчитанными по формулам Европейского Сооб!

щества стали и угля [23]. Также во время каждого

визита оценивалось насыщение крови кислородом

(SpO2) с помощью пульс!оксиметра OxyShuttle
("Sensor Medics", США). 

Исследование оксида азота в выдыхаемом воздухе

(NOex) проводили хемилюминесцентным анализато!

ром Logan Research 2149 (Великобритания) согласно

рекомендациям Американского торакального пуль!

монологического общества (ATS) [24]. Пациент на!

ходился в покое в положении сидя. Для измерения

выдыхаемого оксида пациент после максимального

вдоха производил 1 выдох с постоянной скоростью

(10–15 л / мин), ориентируясь на показания устрой!

ства обратной связи. Ограничитель потока создавал

небольшое (5–20 см вод. ст.) положительное давле!

ние, при этом мягкое небо закрывало вход в носо!

глотку. Воздух для анализа забирался через Т!образно

подсоединенную трубку. Уровень выдыхаемого NO

измерялся в фазе плато, следующей за начальным

пиком и совпадающей по времени с максимумом уг!

лекислого газа при одновременном измерении. 

Для оценки цитологического состава мокроты

использовался метод индуцированной мокроты [25].

Перед началом процедуры пациенту проводилась

ингаляция сальбутамолом в дозе 200 мкг с помощью

дозированного аэрозольного ингалятора со спейсе!

ром. Затем пациент с помощью ультразвукового не!

булайзера последовательно ингалировал гипертони!

ческие солевые растворы (3!, 4! и 5%!ные), каждый

сеанс ингаляции длился 7 мин. При получении удов!

летворительного образца мокроты процедуру пре!

кращали. До и после каждого сеанса ингаляции про!

водилась оценка показателя ОФВ1. При снижении

ОФВ1 на 20 % и более или при появлении респира!

торных симптомов (удушья, свистящего дыхания)

ингаляцию прекращали. 

Оценка качества жизни (КЖ) больных в начале

и в конце периода терапии проводилась с помощью

русскоязычной версии астма!специфического оп!

росника Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ).

Критериями оценки качества жизни являлись сле!

дующие показатели: активность, симптомы, эмо!

ции, окружающая среда, также оценивалось общее

качество жизни [26].

Оценка осложнений проводилась во время каж!

дого визита больных. Особое внимание уделялось

таким осложнениям, как лунообразное лицо, васку!

лопатия, мышечно!скелетные боли, кандидоз поло!

сти рта и др. Также оценивались изменения общего

и биохимического анализов крови, ЭКГ.

Статистический анализ

Все численные данные представлены как mean ± SD
или median (25–75 %) (при ненормальном распределе!

нии). Достоверность различий одноименных показате!

лей определялась с помощью теста ANOVA. Для оценки

различий показателей по сравнению с исходными дан!

ными были использованы парный t!критерий Student
и непараметрический тест Wilcoxon (при ненормаль!

ном распределении). Достоверность качественных

различий вычислялась с помощью Fisher's exact test.
Различия считались статистически достоверными при

р < 0,05. Статистическая обработка результатов была

проведена с помощью пакета прикладных программ

Statistiсa for Windows, Release 6.0, "StatSoft Inc.".

Результаты

Характеристика больных

В исследование были включены 16 больных со сте!

роидо!зависимой БА. Основные исходные демогра!

фические и функциональные показатели пациентов
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представлены в табл.1 и 2. Все больные, включенные

в исследование, отвечали критериям тяжелой БА

(ступень IV по GINA, 2002 [1]). У большинства боль!

ных длительность заболевания БА составляла более

15 лет. Средняя доза сГКС на момент включения

больных в исследование составляла 10,9 ± 5,2 мг / сут.

(в перерасчете на преднизолон), средний срок при!

ема сГКС — 9,3 ± 4,1 лет. Кроме того, 87,5 % боль!

ных БА до начала исследования использовали иГКС

(будесонид, беклометазона дипропионат (БДП), флу!

тиказона пропионат) в средних дозах 791 ± 463 мг / сут.

(в перерасчете на БДП). 

Все больные завершили исследование, ни один

больной не закончил его преждевременно по причи!

не развития серьезных побочных эффектов и из!за

развития тяжелого обострения БА.

Клиническая эффективность

На фоне приема ингаляционного Симбикорта

уменьшение дозы или полная отмена сГКС были до!

стигнуты у 14 (87,5 %) больных. При этом полной от!

мены сГКС удалось добиться у 12 (75 %) пациентов,

снижение дозы сГКС было достигнуто у 1 больного

на 25 %, и еще у 1 — на 75 %. В целом, к концу иссле!

дования доза сГКС снизилась до 3,3 ± 6,8 мг / сут.

(медиана: 0; 25–75 %: 0–1,3 мг / сут.) (р < 0,001).

Динамика уменьшения дозы сГКС представлена на

рис. 1.

Изменения параметров ФВД больных БА на фоне

приема Симбикорта представлены в табл. 2. Отмечено

улучшение показателей ОФВ1, ФЖЕЛ и МОС25—75 %.

(все изменения статистически достоверны). Средний

прирост данных показателей ФВД к концу 12!й нед.

терапии составил 18,6; 8,9 и 58,4 % соответственно.

Значительную положительную динамику также

претерпели показатели ПСВ в утреннее и вечернее

Таблица 1
Общая характеристика больных БА

Показатели Mean ± SD Range

Возраст, лет 52,5 ± 7,7 38–64

Пол: м / ж 5 / 11 – 

Рост, см 165,9 ± 5,5 158–177

Вес, кг 76,6 ± 12,8 49–96

BMI, кг / м2 28,6 ± 4,9 20–35

Длительность заболевания, лет 15,2 ± 6,7 2–31

Число обострений / год 3,8 ± 1,6 1–7

Курильщики, n (%) 5,0 (31 %) – 

Стаж курения, пачко1лет (у курильщиков) 5,0 ± 4,1 2–11

Системные ГКС, исходная доза, мг / сут. 10,9 ± 5,2 5–20

Системные ГКС, длительность приема, лет 9,3 ± 4,1 2–16

Сопутствующие заболевания ГБ — 5 –

ИБС — 4 –

ЯБ — 5 –

СД — 3 –

ХХ — 2 – 

Терапия

Ингаляционные β21агонисты 16 (100 %) –

Ингаляционные стероиды 15 (94 %) –

Ингаляционный ипратропиум 5 (31 %) –

Теофиллины 8 (50 %) –

Примечание: BMI — индекс массы тела; ГКС — глюкокортикостероиды; ГБ — гиперто�
ническая болезнь; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЯБ — язвенная болезнь же�
лудка; СД — сахарный диабет; ХХ — хронический холецистит.

Таблица 2
Клинические и функциональные показатели больных БА

Показатели Н0 Н4 Н8 Н12

ЧДД, мин –1 22,1 ± 1,7 21,4 ± 1,5 21,5 ± 0,9 20,9 ± 1,3

р* 0,180 0,548 0,062

ЧСС, мин –1 78,9 ± 3,7 78,9 ± 3,2 79,3 ± 2,4 77,5 ± 3,7

р 0,906 0,534 0,488

Диспноэ (Borg), баллы 5,3 ± 1,4 4,6 ± 1,5 3,6 ± 1,1 3,2 ± 1,0

р < 0,001 < 0,001 < 0,001

ОФВ1, л 1,77 ± 0,49 1,89 ± 0,43 2,10 ± 0,38 2,38 ± 0,51

р 0,209 0,013 0,002

ОФВ1, % 59,3 ± 15,1 66,6 ± 13,7 75,2 ± 14,5 82,8 ± 13,1

р 0,067 < 0,001 < 0,001

ФЖЕЛ, л 2,92 ± 2,74 2,95 ± 0,60 3,18 ± 0,55 3,33 ± 0,51

р 0,896 0,149 0,061

ФЖЕЛ, % 83,1 ± 21,3 86,5 ± 11,4 92,0 ± 10,2 98,9 ± 11,3

р 0,535 0,066 0,003

МОС25–75 %, л / мин 0,89 ± 0,29 1,00 ± 0,42 1,41 ± 0,51 1,53 ± 0,54

р 0,223 < 0,001 < 0,001

МОС25–75 %, % 26,6 ± 8,2 29,8 ± 12,5 42,8 ± 16,9 46,8 ± 15,7

р 0,258 0,001 < 0,001

SpO2, % 94,2 ± 1,5 95,3 ± 1,5 95,5 ± 1,1 96,1 ± 1,1

р 0,006 < 0,001 < 0,001

Примечание: * — представлены различия по сравнению с исходными данными.
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время (р < 0,01). Наилучшие показатели ПСВ дости!

гались к 6!й нед. терапии и с этого времени практи!

чески не менялись (рис. 2). 

По данным дневников самоконтроля у больных

наблюдалось достоверное улучшение дневных и

ночных симптомов (рис. 3). В среднем к концу 12!й

недели исследования выраженность дневных и ноч!

ных симптомов уменьшилась на 1 балл (р < 0,001).

Отмечено также клинически значимое уменьшение

одышки, оцененной по шкале Борга, — к концу ис!

следования выраженность одышки снизилась при!

близительно на 2,1 балла (р < 0,001) (табл. 2).

Число ингаляций БАКД также значительно

уменьшилось в период исследования. Среднее число

ингаляций БАКД составляло (раз /сут.): перед нача!

лом исследования — 3,4 ± 1,7, через 4 нед. — 2,3 ±

1,3 (р = 0,004), через 8 нед. — 1,8 ± 1,2 (р = 0,002), че!

рез 12 нед. — 1,5 ± 1,3 (р < 0,001). 

Со стороны показателей ЧСС и ЧДД клинически

и статистически значимых изменений отмечено не

было, наблюдалось небольшое, но достоверное по!

вышение SpO2 (табл. 2). Влияние терапии на качест!

во жизни больных

К концу периода исследования было отмечено

значительное, клинически значимое (т. е. изменение

более чем на 0,5 балла) улучшение общего КЖ

у больных БА, оцененного с помощью опросника

AQLQ: прирост данного показателя составил около

2,0 баллов (р < 0,001) (рис. 4). Кроме того, наблюда!

лись достоверные и клинически значимые улучше!

ния всех 4 доменов КЖ, таких как активность, симп!

Рис. 1. Динамика дозы сГКС в ходе исследования (дозы в перерас!

чете на преднизолон). Данные представлены как median (25–75 %):

Н0, Н2… — нед. терапии; * — р < 0,01; ** — р < 0,001

Рис. 3. Динамика дневных (a) и ночных (b) симптомов  БА в ходе

исследования:

Н0, Н2… — нед. терапии; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001

Рис. 2. Динамика утренней (a) и вечернего (б) ПСВ в ходе иссле!

дования:

Н0, Н2… — нед. терапии; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001

Дозы сГКС мг / сут.

ПСВ, л / мин

а

б

Баллы

а

б

Рис. 4. Изменения со стороны качества жизни во время терапии

Симбикортом:

ОКЖ — общее качество жизни; А — активность; С — симптомы;

Э — эмоции; ОС — окружающая среда; * — р < 0,001

Качество жизни, AQLQ, баллы
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томы, эмоции, окружающая среда: прирост на 1,7;

2,4; 2,3 и 1,5 балла соответственно (для всех измене!

ний: р < 0,001) (рис. 4). 

Изменения маркеров воспаления

Во время терапии Симбикортом отмечена положи!

тельная динамика со стороны маркеров воспаления

дыхательных путей. Показатель NOex к 12 нед. тера!

пии уменьшился приблизительно в 2 раза (р = 0,001)

(рис. 5). Кроме того, к концу исследования наблюда!

лось небольшое, но статистически значимое сниже!

ние эозинофилов индуцированной мокроты — от

1,6 ± 1,4 до 0,4 ± 0,8 % (р = 0,002), и эозинофилов

крови — от 1,4 ± 1,3 до 0,4 ± 0,5 % (р = 0,005).

Безопасность

В ходе исследования обострение БА наблюдалось

лишь у одного больного, на 3!й нед. приема Сим!

бикорта. Данное обострение было предположитель!

но связано с вирусной инфекцией и потребовало

повышения дозы сГКС в течение 6 дней. В дальней!

шем больной продолжил участие в исследовании.

Ни один из участников исследования по какой!либо

причине не был госпитализирован в стационар.

В начале исследования побочные эффекты, свя!

занные с приемом сГКС, были отмечены у 15 боль!

ных (93,8 %). Наиболее частыми "стероидными" ос!

ложнениями были: лунообразное лицо (68,8 %),

петехии (62,5 %), мышечно!суставные боли (62,5 %),

бессонница (43,8 %), тревожность (43,8 %). К концу

12!й нед. периода исследования наблюдалось значи!

тельное уменьшение выраженности данных ослож!

нений (рис. 6). Число таких побочных эффектов, как

петехии и мышечно!суставные боли, сократилось

приблизительно в 2 раза.

Среди побочных эффектов, возможно связанных

с приемом Симбикорта, необходимо отметить пре!

ходящую дисфонию (у 1 больного) и кандидоз поло!

сти рта (у 2 больных). Других серьезных побочных

эффектов в ходе исследования отмечено не было.

На фоне приема Симбикорта и снижения дозы

сГКС не было отмечено значимых изменений пока!

зателей общего и биохимического анализов крови

и параметров ЭКГ. 

Обсуждение

Наше исследование показало, что Симбикорт Турбу!

халер в дозе 4,5 / 160 мкг 2 ингаляции 2 раза в сут.

является эффективным "стероидо!сберегающим"

препаратом для терапии больных со стероидо!зави!

симой БА. Данная терапия позволила добиться пол!

ной отмены или снижения дозы сГКС у 87,5 % боль!

ных со стероидо!зависимой БА. Кроме того, вместе

со значительным уменьшением дозы сГКС у боль!

ных БА наблюдались улучшение функциональных

показателей, дневных и ночных симптомов, качест!

ва жизни и снижение потребности в ингаляциях

БАКД. Терапия Симбикортом привела к уменьше!

нию уровня маркеров воспаления дыхательных пу!

тей и выраженности "стероидных" осложнений.

Полученные нами результаты о возможности

полной отмены сГКС в 75 % на фоне приема Симби!

корта схожи с данными исследований по эффектив!

ности применения иГКС у больных со стероидо!за!

висимой БА [16–18]. В исследовании Nelson et al.
терапия ингаляционным будесонидом в дозах 800 и

1 600 мкг / сут. в течение 20 нед. привела к полной

отмене сГКС у 68 и 64 % больных БА соответствен!

но [16]. О.Суточникова также показала возможность

прекращения приема сГКС у 50 % больных БА на

фоне терапии ингаляционным будесонидом в дозе

800 мкг / сут. в течение 12 нед. [27]. При использова!

нии флутиказона пропионата в виде порошкового

ингалятора в дозах 1 000 и 2 000 мкг / сут. в течение

16 нед. полное прекращение приема сГКС может быть

достигнуто у 75 и 89 % больных соответственно [17].

В исследовании Fish et al., посвященном изучению

Рис. 5. Динамика концентрации NOex в ходе исследования:

Н0, Н4 … — нед. терапии; * — р = 0,026; ** — р = 0,003; *** — р = 0,001

Рис. 6. Побочные эффекты терапии сГКС до и после терапии

Симбикортом: * — р < 0,05

Концентрация NOex, ppb

Число случаев
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эффективности нового иГКС — мометазона фуроата,

полная отмена сГКС достигнута у 40 и 37 % больных

со стероидо!зависимой БА, принимавших мометазо!

на фуроат в дозах 800 и 1 600 мкг / сут. на протяжении

12 нед. [18]. Необходимо отметить, что во всех приве!

денных выше работах проводилось ступенчатое

уменьшение дозы сГКС по определенной схеме,

обычно с интервалами 2 нед. Нельзя исключить, что

у ряда больных при использовании регулярного мо!

ниторинга и четкого плана терапии прекращение

сГКС может быть достигнуто даже без использования

схем "стероидо!сберегающих" препаратов, о чем гово!

рят данные, полученные в плацебо!контролируемых

исследованиях: в исследовании Noonan et al. в группе

плацебо отмена сГКС была достигнута у 3 % больных

БА [15]; в работе Nelson et al. — у 9 % больных БА [17];

и в другом исследовании Nelson et al. — у 27 % больных

БА [16]. Тем не менее доля больных, прекративших

прием сГКС на фоне плацебо, всегда была намного

меньше доли больных в группах, получавших режимы

"стероидо!сберегающих" препаратов.

Очень важно подчеркнуть, что снижение дозы

сГКС больных, включенных в наше исследование,

не сопровождалось ухудшением контроля БА. Прак!

тически все параметры, используемые в современ!

ных схемах контроля БА [1, 28], претерпели положи!

тельные изменения. К концу исследования был

отмечен средний прирост: ОФВ1 — на 18,6 %, ФЖЕЛ

— на 8,9 %, МОС25–75% — на 58,4 %, ПСВ — на 13,8 %

(утреннего) и на 17,2 % (вечернего). Возможно, что

отчасти такая положительная динамика показателей

ФВД может быть связана не только с противовоспа!

лительным эффектом Симбикорта, но с его бронхо!

литическим действием (благодаря БАДД формоте!

ролу). Но подобное улучшение функциональных

показателей было отмечено и в других работах, на!

пример, в исследовании Nelson et al., на фоне приема

будесонида 1 600 мкг / сут. наблюдалось повышение

утреннего ПСВ на 16 % и ОФВ1 — на 25 % [16], что

подтверждает роль противовоспалительного эффек!

та иГКС в приросте показателей ФВД. Об улучше!

нии контроля БА у наших больных также свидетель!

ствуют положительные изменения со стороны

дневных и ночных симптомов, а также снижение по!

требности в использовании БАКД более чем в 2 раза. 

Важным методом изучения эффективности тера!

пии у больных является такой инструмент, как оцен!

ка качества жизни, т. к. данный показатель отражает

степень адаптации больного к болезни и возмож!

ность выполнения им своих привычных функций [29].

В нашем исследовании в качестве метода оценки

КЖ мы выбрали специфический опросник AQLQ,

который был специально разработан и адаптирован

для больных БА [26, 30]. Как и ожидалось, перед на!

чалом исследования больные со стероидо!зависи!

мой БА имели выраженные нарушения КЖ, которые

сравнимы с данными, полученными у пациентов

с тяжелой стероидо!зависимой БА в исследовании

ИКАР [31]. На фоне терапии Симбикортом к концу

исследования наблюдалось значительное улучшение

общего КЖ, а также всех доменов КЖ (активность,

симптомы, эмоции, окружающая среда). При этом

все изменения были не только статистически досто!

верны, но и клинически значимы — в среднем при!

рост показателей составил около 2,0 баллов (измене!

ния КЖ по шкале AQLQ считаются клинически

значимыми при изменениях более 0,5 балла).

Значительный интерес представляют данные о

динамике уровней маркеров воспаления дыхатель!

ных путей во время снижения дозы сГКС на фоне

схем "стероидо!сберегающих" препаратов. К сожа!

лению, за редким исключением, в большинстве

известных исследований эти маркеры вообще не

оценивались. Только в работе О.Суточниковой пред!

ставлены данные о том, что на фоне терапии будесо!

нидом 800 мкг / сут. и уменьшения дозы сГКС

наблюдалось снижение доли эозинофилов в бронхо!

альвеолярном лаваже на 37,5 % [27]. В качестве мар!

керов воспаления дыхательных путей мы выбрали

уровень NOex и число эозинофилов в индуцирован!

ной мокроте, оценка данных маркеров используется

в новых алгоритмах терапии больных БА [32, 33].

Интересно отметить, что, несмотря на прием значи!

тельных доз сГКС перед началом исследования,

у наших больных было отмечено повышение уров!

ней и NOex, и эозинофилов в индуцированной мок!

роте. Однако при терапии Симбикортом, несмотря

на одновременное снижение доз сГКС, уровень дан!

ных маркеров значительно уменьшился (NOex сни!

зился в среднем в 2 раза). Полученные результаты

подтверждают справедливость положения о том, что

в ряде случаев при БА иГКС (в т. ч. и комбинация

иГКС / БАДД) позволяют добиться результатов, кото!

рые не могут быть достигнуты при терапии сГКС [2].

Терапия Симбикортом хорошо переносилась

больными БА. Серьезных побочных эффектов отме!

чено не было, в ходе исследования наблюдалось

лишь одно обострение БА, предположительно свя!

занное с вирусной инфекцией. Более того, т. к. тера!

пия Симбикортом позволила добиться полной отме!

ны или уменьшения дозы сГКС у большинства

больных БА, то закономерным результатом нашего

исследования явилось значительное уменьшение

выраженности осложнений, связанных с приемом

сГКС. Близкие результаты были получены в иссле!

довании Higgenbottam et al.: терапия будесонидом

в дозе 2 мг / сут. через небулайзер в течение 12 нед.

позволила существенно снизить число "стероидных"

осложнений, а у 21 % больных БА отмечено полное

их исчезновение [34].

Таким образом, настоящее исследование проде!

монстрировало, что у больных с тяжелой стероидо!за!

висимой БА использование комбинированного пре!

парата Симбикорт Турбухалер позволяет значительно

уменьшить дозу сГКС, приводя вместе с тем к улучше!

нию контроля БА и качества жизни, снижению уров!

ня маркеров воспаления дыхательных путей и умень!

шению выраженности "стероидных" осложнений.
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