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ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ СИМБИКОРТА ТУРБУХАЛЕР 

ПО СРАВНЕНИЮ С РУТИННОЙ ПРОТИВОАСТМАТИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИЕЙ У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНЫМ 

ТЕЧЕНИЕМ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Московская медицинская академия им. И .М .Сеченова

MULTI-CENTER COMPARATIVE TRIAL OF EFFICACY AND SAFETY 

OF SYMBICORT TURBUHALER VERSUS ROUTINE ANTIASTHMATIC THERAPY 

IN PATIENTS WITH STABLE BRONCHIAL ASTHMA

A.N.Tsoy, G.V. Demidova, V.V.Arkhipov 

S u m m a r y

Combined adm inistration o f long-acting [32-agonists and inhaled g lucocorticostero ids is a modern standard 

o f long-term  therapy fo r bronchial asthma (BA). From this point o f view com bined drugs such as Sym bicort 

(budesonide+form oterol) appear to  be the m ost perspective. The aim o f this study was to  assess clinical e ffi

cacy of Sym bicort com pared with usual therapy given to  BA patients in M oscow policlinics.

Methods: th is m ulti-center comparative trial with retrospective contro l involved 329 BA patients aged 10 to 

75 years observed in 53 policlinics o f M oscow and M oscow region. The patients received Sym bicort 320/9  to 

640/18 meg daily. The efficacy o f the treatm ent was evaluated by peak expiratory flow  rate (PEF), control fo r 

the disease signs (using the ACQ scale), seeking fo r medical care and quality of life.

Results: PEF increased from  66.1 ±11.3 to  86.3±13%  (p<0.0001) in the adult patients and from  71.8±10.4 

до 91.8±7.6%  (p<0.0001) in the children. The need fo r bronchodilators reduced by 75% in the adults and by 

81.8%  in the children and adolescents. The level o f BA contro l before the Sym bicort application was 19.3±6.4 

in the adults and 18.6±4.8 in the children and it improved after 3-m onth therapy to  5.9±4.6 (p<0.0001) and 

4.6±4.3 (p<0 ;0001) correspondingly. The quality o f life increased from  43.4±19.5 to  83.4±12.5%  o f the maxi

mal level (p<0.0001). The therapy with Sym bicort allowed to  diminish rate o f BA exacerbations, seek fo r m ed

ical care and num ber of disability cases.

Conclusion: Sym bicort allows to  reduce the sym ptom s intensity, better control the disease, to  increase 

PEF values, to  decrease the need of bronchodilators and to  improve the quality o f life in patients with stable 

BA of various severity com pared with usual BA treatm ent. According to  the results Sym bicort is m ore effective 

than the usual therapy generally given to  BA adults and children in Moscow.

Р е з ю м е

С овм естное назначение (32-адреностим уляторов длительного действия и ингаляционных 

глюкокортикостероидов является современным стандартом длительной терапии бронхиальной астмы 

(БА). В этом плане наиболее перспективным представляется использование комбинированных средств, 

таких как сим бикорт (будесонид + ф ормотерол). Целью исследования была оценка клинической
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эффективности симбикорта по сравнению с рутинной терапией, обычно назначаемой больным БА в 
поликлиниках Москвы.

Методы: в многоцентровое сравнительное исследование с ретроспективным контролем было 
включено 329 больных БА в возрасте от 10 до 75 лет из 53 поликлиник Москвы и Московской области. 
Больные в течение 3 мес получали симбикорт в суточной дозе  320/9 и 640/18 мкг. Эффективность 
лечения оценивали по уровню пиковой скорости выдоха (ПСВ), степени контроля за  симптомами 
заболевания (шкала А С й ) ,  числу обращений за медицинской помощью и качеству жизни.

Результаты: у взрослых, включенных в исследование, ПСВ увеличилась с 66 ,1 ±11,3 до 86,3±13% 
(р<0,0001), а у детей — с 71,8±10,4 до 91,8±7,6% (р<0,0001). Потребность в бронхолитиках у взрослых 
снизилась на 75% и на 81,8% у детей и подростков. Уровень контроля за  течением БА до приема 
симбикорта составлял 19,3±6,4 у взрослых и 18,6±4,8 у детей, а через 3 мес лечения эти показатели 
улучшились до 5,9±4,6 у взрослых (р<0,0001) и 4,6±4,3 (р<0,0001) у детей. Показатель качества жизни у 
взрослых увеличился с 43,4±19,5 до 83,4+12,5% от максимально возможного (р<0,0001). Лечение 
симбикортом позволило сущ ественно снизить число обострений БА, частоту обращ ений за 
медицинской помощью и число пропусков работы или учебы по болезни.

Выводы: у больных со стабильным течением БА различной тяжести применение симбикорта по 
сравнению с рутинной терапией позволяет уменьшить выраженность симптомов и добиться лучшего 
контроля за течением заболевания, улучшить показатели ПСВ, снизить потребность в бронхолитиках и 
улучшить качество жизни. По всем исследуемым показателям симбикорт более эффективен, чем
рутинная терапия, обычно назначаемая взрослым

В последние годы одновременное назначение ин
галяционных глюкокортикостероидов (иГКС) и (32-ад- 
реностимуляторов длительного действия (LABА) 
становится новым методом выбора в терапии брон
хиальной астмы (БА) любой тяжести (кроме боль
ных с легкой интермиттирующей БА) [1,2]. Это по
ложение поддерживается Глобальной инициативой 
по терапии и профилактике бронхиальной астмы 
(GINA, 2002 г.) [3].

Наличие комбинированных препаратов, в которых 
иГКС и LABA находятся в одном ингаляторе, дела
ют лечение еще более оптимальным [4,5]. Одним из 
наиболее перспективных комбинированных препара
тов, содержащих иГКС и LABA, является симбикорт 
турбухалер, который, содержит будесонид (в различ
ных дозах) и LABA с быстрым началом действия — 
формотерол. Быстрое начало действия формотерола 
позволяет использовать симбикорт не только в каче
стве препарата для базовой терапии БА, но и при
менять его для купирования симптомов астмы. Воз
можность гибкого дозирования выгодно отличает 
симбикорт от комбинированных препаратов, содер
жащих в качестве LABA сальметерол (серетид). 
Преимущества гибкого дозирования симбикорта по 
сравнению с назначением симбикорта и серетида в 
фиксированных дозах были показаны в крупном 
(658 больных) исследовании R.Aalbers и соавт. [6]. 
Еще 2 исследования, результаты которых были 
опубликованы в 2003 г., показали преимущества 
гибкой стратегии в назначении симбикорта по срав
нению с применением этого препарата в постоянной 
дозе [7,8].

Таким образом, на сегодняшний день имеются 
веские доказательства преимущества симбикорта по 
сравнению с более высокими дозами будесонида и 
серетидом при терапии БА [9-11]. Разрабатывая 
протокол настоящего исследования, авторы исходи
ли из того, что нет необходимости проводить допол-

подросткам в Москве.

нительные сравнительные (с другими иГКС) исследо
вания эффективности симбикорта. В то же время 
среди врачей общей практики распространено мне
ние, согласно которому дополнительные преимуще
ства лечения БА новыми препаратами не столь высо
ки по сравнению с эффективностью рутинной 
терапии. Следовательно, трудности, связанные с пе
реводом больного на новую схему течения, и допол
нительные расходы на приобретение новых лекарст
венных средств являются нецелесообразными.

Поэтому авторы поставили цель изучить преиму
щества симбикорта у больных с различным (от лег
кого персистирующего до тяжелого) течением БА, 
находящихся под наблюдением врачей общей прак
тики, по сравнению с рутинной терапией, которая 
назначалась этим больным.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

В исследование были включены больные БА из 53 
центров Москвы и 3 центров Московской области. У 
всех пациентов диагноз БА был установлен/под
твержден по критериям GINA 2002 г. [3]. В исследо
вание включали больных в возрасте от 10 до 70 лет, 
которые имели симптомы БА не реже 1 раза в неде
лю и пиковую скорость выдоха (ПСВ) на момент 
включения в исследования более 50% от должного 
показателя. В исследование не включали больных с 
обострением БА и респираторной инфекцией и боль
ных хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ). Больные, включенные в исследование, не 
должны были постоянно получать ГКС внутрь или 
очень высокие дозы иГКС.

Все больные, включенные в исследование, получа
ли препарат симбикорт турбухалер® ("AstraZeneca"). 
В одной дозе порошка содержится 160 мкг будесони
да и 4,5 мкг формотерола. Больные, включенные в 
исследование, были разделены на 2 группы.
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К 1-й группе были отнесены больные с легким 
персистирующим течением БА и ПСВ более 85% от 
должной, ранее не получавшие иГКС. Пациентам 
этой группы был назначен симбикорт 160/4,5 мкг 
по 1 вдоху 2 раза в день.

Больные с легким персистирующим течением БА, 
ранее принимавшие иГКС, а также больные с уме
ренным и тяжелым течением БА, независимо от 
предшествующего приема иГКС, были отнесены ко
2-й группе. Симбикорт 160/4,5 мкг в этой группе 
был назначен по 2 вдоха 2 раза в день.

В дальнейшем протокол исследования предусмат
ривал гибкое изменение дозы: на каждом из визитов 
врач, опираясь на оценки эффективности лечения, 
имел возможность снижать или увеличивать дозу 
препарата. Наряду с симбикортом все больные полу
чали в качестве средства скорой помощи ингаляции 
сальбутамола (дозированный аэрозоль по 100 мкг).

Из числа лекарственных средств, назначавшихся 
до начала исследования, у всех больных были отме
нены: иГКС, ингаляционные бронхолитики (за ис
ключением сальбутамола), препараты, содержащие 
эфедрин, муколитики, непролонгированные формы 
теофиллина, кромоны. Продолжительность исследо
вания составила 3 мес, в течение которых больные 4 
раза встречались с врачом для осмотра. Таким обра
зом, интервалы между визитами составляли 1 мес 
(±5 сут). Больные, не явившиеся на визиты, исклю
чались из исследования и анализа.

Эффективность лечения оценивалась по несколь
ким показателям. Исследование ПСВ проводилось 
исследователями на каждом визите по стандартной 
методике [12]. Оценка качества жизни проводилась 
у больных с использованием аналоговой шкалы. Ре
зультат выражается в процентах от наилучшего со
стояния. Оценка качества жизни не проводилась у 
подростков. Уровень контроля за течением БА оце
нивался в баллах — от 0 (оптимальный контроль) до 
42 (отсутствие контроля) по результатам заполнения 
опросника АСС? [13]. Использование ресурсов здра
воохранения определялось по числу обращений в те
чение месяца за амбулаторной (поликлиника), ста
ционарной или скорой медицинской помощью. Число 
пропусков работы/учебы оценивалось по числу дней 
в месяц, в течение которых больной не посещал ра
боту или учебу. Оценка обострений БА: на каждом 
визите исследователи фиксировали все случаи обо
стрения БА.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я

В исследование было включено 329 больных. По
сле анализа документации 51 пациент был исключен 
из анализа. Основные причины исключения: отсутст
вие больных на визитах, неправильное заполнение 
карт, грубые ошибки в выполнении процедур иссле
дования. Среди оставшихся 287 больных было 66 
подростков и 221 взрослый. Демографические и кли
нические данные этих больных приведены в таблице.

Согласно протоколу, на момент начала исследова
ния симбикорт 160/4,5 мкг по 1 вдоху 2 раза в день 
был назначен 30 больным (14 взрослых и 16 подрост
ков). Остальные больные получали терапию симби
кортом 160/4,5 мкг по 2 вдоха 2 раза в день. В ходе 
исследования у 12 больных суточная доза симбикор- 
та была снижена на 160/4,5 мкг, а у 2 больных — 
на 320/9  мкг. Повышение дозы зарегистрировано у 
13% больных. Еще 2 пациентам потребовалось на
значение преднизолона внутрь в связи с ухудшением 
течения заболевания на фоне острой респираторной 
инфекции.

Нежелательные лекарственные реакции регистри
ровались у единичных больных: сердцебиения у 6 
больных, головная боль у 9 больных, осиплость голо
са у 1 больного, острая респираторная инфекция у 4 
больных. Нежелательных реакций, требующих отме
ны препарата, госпитализации или обращения за 
скорой медицинской помощью, не зарегистрировано.

У большинства больных, как взрослых, так и под
ростков, в ходе исследования было зафиксировано 
существенное увеличение ПСВ. На рис.1 представ
лена динамика ПСВ у взрослых пациентов. В сред
нем величина ПСВ в этой группе больных увеличи
лась с 66,1 ± 11,3 до 86,3± 13% (/><0,0001), при этом 
статистически достоверное увеличение ПСВ было 
зарегистрировано уже через 1 мес лечения симби
кортом (/><0,001). У детей применение симбикорта 
позволило за 3 мес увеличить среднюю величину 
ПСВ с 71,8± 10,4 до 91,8±7,6% (/><0,0001), при 
этом существенный (до 85,1 ±9,6%) и достоверный 
(р<0,0001) прирост ПСВ наблюдался уже через 
1 мес после начала терапии (рис.2). В целом за пе
риод исследования величина ПСВ увеличилась на 
30,3% у взрослых и на 27,9% у детей и подростков.

Т а б л и ц а

Д емограф ические и клинические параметры больных, 
включенных в исследование

Параметр Взрослые Подростки

Число больных 221 66

Средний возраст, годы 49+14 12,9±2,4

Доля мужчины/женщины, % 38 /  62 72 /  28

Средняя продолжительность
заболевания, годы 11,5±9,8 6,7±3,1

Средняя величина ПСВ,
% к должному значению 66,1±11,3 7 1 ,8±9,4

Средняя потребность
в ингаляционных
бронхолитиках, сутки-1 2,9+1,6 2,2±0,9

Течение БА, % к числу больных:
легкое 6,2 23,9
умеренное 47,3 34,8
тяжелое 46,5 41,3
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Рис.1. Динамика ПСВ у взрослых.
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Дополнительный анализ динамики ПСВ у взрос
лых больных в подгруппах с различной тяжестью 
заболевания показал, что ее прирост практически не 
зависит от тяжести течения БА. Статистически до
стоверных различий в степени изменения ПСВ у 
больных с различной тяжестью заболевания выявле
но не было.

Потребность в ингаляциях бронхолитиков для ку
пирования симптомов за время исследования сущест
венно уменьшилась как у взрослых, так у детей и под
ростков. Если на момент включения в исследование 
взрослые пациенты использовали сальбутамол и дру
гие препараты скорой помощи в среднем 2,9±1,6 раза 
в день,, то к концу исследования потребность в таких 
ингаляциях снизилась в 4 раза и составила 0,7±0,6 
раза в день (р<0,0001). В группе детей и подростков 
аналогичные показатели составили 2,2±0,9 и 0,4±0,6 
раза соответственно (р<0,0001). Таким образом, по
требность в бронхолитиках у взрослых снизилась на 
75%, у детей и подростков — на 81,8%.

Снижение суточной потребности в бронхолитиках 
было более выражено у больных с тяжелым, легким 
и умеренным течением БА. В этих группах потреб
ность в ингаляциях сократилась в 6,5 раза: с 
2,6±1,5 до 0,4±0,3 ингаляции в день (р<0,0001). В 
группе больных с тяжелым течением БА снижение 
потребности в бронхолитиках также было достовер
ным (р<0,0001), хотя и менее выраженным: с 
3,2± 1,5 до 1,0±0,9.

Общий уровень контроля за течением заболева
ния оценивался нами в баллах по результатам запол
нения вопросника АС<Э [15]. До начала лечения сум
ма баллов по вопроснику АС(2 составляла 19,3±6,4 
у взрослых и 18,6±4,8 у детей, что свидетельствует 
о неудовлетворительном контроле за течением забо
левания. Однако через 3 мес лечения эти показатели 
существенно сократились: до 5,9±4,6 балла у взрос
лых (р<0,0001) и до 4,6±4,3 балла (р<0,0001) у 
детей. У больных с легким и умеренным течением

БА уровень контроля за течением заболевания улуч
шился в 3,9 раза (сумма баллов по вопроснику АСф: 
17,5± 5,9 до лечения и 4,5±3,3 после лечения; 
р<0,0001), в группе больных с тяжелым течением 
БА — в 2,9 раза (с 21,9± 5,8 до 7,5±5,3 балла до и 
после лечения соответственно; р<0,0001).

Исследование качества жизни проводилось только 
среди взрослых пациентов. На момент включения в 
исследование больные оценивали качество жизни на 
уровне 43,4± 19,5%, а после 3 мес терапии симби- 
кортом — до 83,4± 12,5 % от максимально возмож
ной (р<0,0001).

Качество жизни особенно улучшилось у больных 
с тяжелым течением БА. В этой подгруппе показа
тель качества жизни увеличился с 37,6±20 до 
80,7±14% от максимального значения (р<0,0001). У 
больных с легким и умеренным течением БА качест
во жизни увеличилось с 48,2±18 до 85,7±10% от 
максимального значения (р<0,0001).

Лечение симбикортом позволило существенно 
снизить число обращений за медицинской помощью, 
как у взрослых, так и у подростков, а также за вре
мя лечения уменьшилось число пропусков работы 
или учебы. У взрослых через 3 мес терапии симби
кортом снижение относительного риска обращения в 
поликлинику составило 91,3% % (р<0,0001), а у де
тей и подростков этот показатель составил 91,6% 
(р<0,0001). Относительное снижение риска обраще
ния за скорой медицинской помощью после терапии 
симбикортом у взрослых и детей/подростков соста
вило 97,8% (р=0,0058) и 94,4% (р=0,08) соответст
венно. В течение 3 мес, предшествующих включе
нию больных в исследование, случаи госпитализации 
больных по поводу обострения БА были отмечены у 
5,8% пациентов. Однако за 3 мес в этой группе 
больных не было случаев госпитализации, связанных
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Рис.2. Динамика ПСВ у детей и подростков.
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с БА. Относительное снижение риска пропуска уче
бы / работы из-за БА после терапии симбикортом у 
взрослых и детей/подростков составило 97,5% 
(р=0,0041) и 90,3% (р<0,0001) соответственно.

Дополнительно был проведен анализ в подгруппе 
взрослых пациентов с тяжелым течением БА, полу
чавших до включения в исследование большие дозы 
иГКС — флютиказон более 500 мкг/сут. В среднем 
больные в этой подгруппе получали 883±149 мкг 
флютиказона в сутки. В этой группе больных также 
был выявлен достоверный прирост величины ПСВ. 
На фоне терапии симбикортом средние значения 
ПСВ у больных увеличились с 57,8±12 до 
80,4± 15% от должного (/?<0,0005). При этом досто
верный прирост ПСВ (до 70,3± 20,9; р=0,02) был от
мечен уже через 1 мес лечения.

У больных в этой подгруппе в 3 раза снизилась 
суточная потребность в ингаляциях бронхолитиков 
(с 3,5± 1,4 до 1,75±1,2; р=0,0065). Существенно 
увеличился уровень контроля за течением заболева
ния и более чем в 2 раза (с 30,8±21 до 77,2±15; 
р=0,0001) увеличилось качество жизни.

В ходе исследования у больных фиксировались 
обострения БА. При этом оказалось, что количество 
обострений по мере лечения симбикортом значимо 
сокращается. Уменьшились как доля больных с нетя
желыми обострениями (с 12,3 до 1,1% в месяц; 
р<0,0001), так и число тяжелых обострений БА, тре
бовавших назначения ГКС внутрь.

О б с у ж д е н и е

В РФ большинство больных БА постоянно наблю
даются именно у врачей общей практики. Происхо
дит это потому, что число специалистов пульмоноло
гов (в РФ насчитывается 2014 пульмонологов) явно 
недостаточно для обеспечения квалифицированной 
помощи более чем 1 млн больных БА [14]. Таким об
разом, выбор в качестве исследователей врачей об
щей практики, во-первых, позволил нам максимально 
приблизить характеристики исследуемой популяции 
к типичным, а во-вторых, определить, насколько эф
фективным окажется симбикорт в руках врачей об
щей практики. Результаты исследования показали, 
что такие аспекты применения симбикорта, как вы
бор и коррекция дозы, обучение больных технике ин
галяций, не вызвали затруднений у врачей, прини
мавших участие в исследовании.

В целом полученные данные свидетельствуют о вы
сокой эффективности симбикорта по целому ряду 
критериев — ПСВ, потребность в ингаляциях бронхо
литиков, уровень контроля за течением БА, качество 
жизни больных, частота обращения за медицинской 
помощью, число обострений БА. Важно подчеркнуть, 
что положительное действие препарата проявлялось 
независимо от исходной тяжести заболевания. При 
этом такие показатели, как величина ПСВ и суточная 
потребность в бронхолитиках, более выраженно уве
личились у больных с легким и умеренным течением

заболевания, однако изменения в качестве жизни 
были лучше у больных с тяжелым течением БА.

В ы в о д

У больных со стабильным течением БА различной 
тяжести применение симбикорта по сравнению с ру
тинной терапией позволяет уменьшить выражен
ность симптомов и добиться лучшего контроля за те
чением заболевания, улучшить показатели ПСВ, 
снизить потребность в бронхолитиках и улучшить 
качество жизни. Положительное влияние симбикор
та на течение БА проявляется и в группах больных, 
обычно представляющих трудности для лечения, т.е. 
у больных с тяжелым течением БА и у пациентов, 
принимающих высокие дозы иГКС (флютиказон в 
дозе более 500 мкг/сут).

По всем исследуемым показателям симбикорт бо
лее эффективен, чем рутинная терапия, обычно на
значаемая взрослым и подросткам в Москве.
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MULTI-CENTER TRIAL OF CLINICAL EFFICACY AND SAFETY OF LEXOFLOXACIN 

IN COMMUNITY-ACQUIRED RESPIRATORY INFECTIONS IN RUSSIA

S.V.Yakovlev, L.l.Dvoretsky, V.P.Yakovlev 

S u m m a r y

The opened m ulti-center IV phase trial investigated clinical efficacy, to lerability and safety of levofloxacin in 

1972 patients with com m unity-acquired respiratory infections (pneumonia, exacerbation of chronic bronchitis, 

acute and chronic sinusitis). The drug belongs to  new "respiratory" quinolones having enhanced anti-pneum o

coccal activity. The trial involved 1011 males and 961 females aged 16 to  99 yrs (43.0±14.6 in average). 

Levofloxacin was given in the daily dose of 250 to  1000 mg (500 mg in 91% o f the patients) and in m ost of 

them  (in 93%) orally. The duration of the treatm ent was 5 to  12 days (7.0+1.8 days in average). Under the 

therapy with levofloxacin m ost o f the patients dem onstrated rapid im provem ent o f main sym ptom s. The c lin i

cal efficacy was 94.2%; there was no effect in 107 (5.4% ) of the patients. The highest clinical e fficacy o f lev

ofloxacin was noted in acute sinusitis (99% ), it was quite sim ilar in other infectious diseases (92 to  93%). 

Adverse e ffects were found in 34 (1.7% ) o f the patients but only 2 (0.1% ) cases required w ithdrawal o f the 

drug. Digestive sym ptom s were the m ost frequent. Therefore, the results showed the high efficacy and safety 

o f levofloxacin in com m unity-acquired respiratory infections at outpatient and inpatient facilities.

Р е з ю м е

В открытом  м ногоцентровом  исследовании IV фазы у 1972 пациентов с внебольничными 

респираторными инфекциями (пневмония, обострение хронического бронхита, острый и хронический
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