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Su  m mary

The aim was to study efficacy and safety of combined drug fomroterol/budesonide (Simbicort Turbuhaler) 
in various doses in bronchial asthma patients.

Fifteen patients (7 females and 8 males) with controlled exacerbation of moderate atopic asthma aged 43 
to 66 (51.1 in average) were observed. The first 2 weeks the patients used short-acting p2-agonists if needed. 
Then they received Simbicort Turbuhaler 2 inhaled doses twice a day for 4 weeks and 1 inhaled dose twice a 
day for the following 8 weeks. Clinical sighs, quality of life (the AQLAQ questionnaire), lung function parameters 
(peakflowmetry, FEV,) were assessed during the treatment period. Hydrogen peroxide (H20 2) concentration at 
the exhaled breath condensate was measured spectrophotometrically to evaluate the airway inflammation 
activity. The plasma cortizol concentration was determined with an immunoenzyme assay.

A reliable growth of the peak expiratory flow volume was noted at the 1st day of the treatment in 3 min 
after the inhalation of 2 doses of Simbicort Turbuhaler and kept for 12 h. During the further treatment with various 
doses of this drug a positive dynamics in the clinical sighs and the quality of life was noted. A significant 
increase in the lung function values was observed at the 14th day of the treatment. A considerable reduction 
in the H20 2 concentration at the exhaled breath condensate was found at the end of the 3rd month of the treat
ment which is probably due to the anti-inflammatory activity of the drug. The plasma cortizol level did not 
change.

The data obtained show the combination formoterol/budesonide (Simbicort Turbuhaler) to demonstrate a 
rapid action. It can be used to achieve and maintain an individual control for moderate asthma. The positive 
effect was distinctly reached to the end of the 3rd month of the treatment that confirms the need of long-term 
application of the combined drugs. Therapeutic doses of Simbicort Turbuhaler were well-tolerated and did not 
give adverse effects.

Р е з ю м е

Целью работы было изучение эффективности и безопасности различных доз фиксированной 
комбинации формотерол/будесонид (симбикорт турбухалер) у больных бронхиальной астмой (БА).

Под наблюдением находилось 15 пациентов (7 женщин и 8 мужчин) с атопической БА средней 
тяжести в возрасте от 43 до 66 лет (средний возраст 51,5 года) в фазу затихающего обострения. В 
течение первых 2 нед больные использовали (32-адреномиметики короткого действия в режиме "по 
требованию". Последующие 4 нед им назначался симбикорт турбухалер в дозе 2 ингаляции 2 раза в 
день, а затем в течение 8 нед по 1 ингаляции 2 раза в день. В процессе лечения оценивали динамику 
клинических симптомов, качества жизни (опросник AQLQ) и показателей бронхиальной проходимости 
(пикфлоуметрия, О Ф В^ . Для исследования активности воспаления дыхательных путей 
спектрофотометрическим методом определяли концентрацию пероксида водорода (Н20 2) в конденсате 
выдыхаемого воздуха (КВВ) .  Концентрация кортизола в плазме крови определялась иммуно- 
ферментным методом.

После ингаляции 2 доз симбикорта турбухалера в 1-й день приема достоверный прирост пиковой 
объемной скорости выдоха отмечался уже через 3 мин и сохранялся в течение 12 ч. В процессе 
последующего лечения различными дозами этого препарата у пациентов отмечалась положительная 
динамика клинических симптомов и качества жизни. Достоверный прирост показателей бронхиальной 
проходимости наблюдался на 14-й день лечения. Отмечалось достоверное снижение концентрации Н20 2



в КВВ к концу 3-го месяца лечения, что, вероятно, отражает противовоспалительную активность 
препарата. Не выявлено существенных изменений уровня кортизола в крови.

Полученные данные свидетельствуют о том, комбинация формотерол/будесонид (симбикорт 
турбухалер) обладает быстрым действием. Она может быть использована у больных для достижения и 
поддержания индивидуального контроля за течением астмы средней степени тяжести. Положительный 
эффект отчетливо представлен к концу 3-го месяца лечения, что свидетельствует о необходимости 
длительного применения комбинированных средств. Терапевтические дозы симбикорта турбухалера 
хорошо переносятся больными и не вызывают развитие у них побочных эффектов.

В настоящее время убедительно доказано, что вос
паление дыхательных путей, дисфункция гладких 
мышц и ремоделирование бронхов являются основны
ми патофизиологическими признаками бронхиальной 
астмы (БА ) [4]. Ингаляционные глюкокортикоиды 
относятся к числу лекарственных средств, обладаю
щих наиболее высокой противовоспалительной актив
ностью. Исследования показали, что они уменьшают 
выраженность клинических симптомов заболевания 
и частоту обострений, улучшают бронхиальную про
ходимость, уменьшают гиперреактивность бронхов к 
аллергенам и неспецифическим раздражителям (хо
лод, физическая нагрузка и др.), а также повышают 
качество жизни пациентов. Эти препараты снижают 
летальность и предупреждают развитие необратимых 
изменений (ремоделирования) дыхательных путей 
[3,11].

Несмотря на широкий спектр терапевтической ак
тивности, ингаляционные глюкокортикоиды имеют 
определенные ограничения. Во-первых, их систем
ные побочные эффекты являются дозозависимыми. 
При длительном назначении этих средств больным 
следует использовать их минимально необходимые 
дозы. Во-вторых, одна из наиболее частых проблем 
при лечении ингаляционными стероидами обусловле
на низкой дисциплиной пациентов [10]. Эти недо
статки служат предпосылками для использования 
при БА комбинированной терапии.

Наиболее изученным вариантом такого лечения 
является применение ингаляционных глюкокортико- 
идов и (32-адреномиметиков длительного действия, 
обладающих комплементарностью и синергизмом [2 ]. 
Одним из комбинированных лекарственных средств 
является симбикорт турбухалер. В одной дозе препа
рата содержится 160 мкг будесонида и 4,5 мкг фор- 
мотерола.

Целью настоящей работы явилось исследование 
эффективности и безопасности различных доз сим
бикорта турбухалера у больных БА.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 15 пациентов с ато
пической БА средней тяжести (7 женщин и 8 муж
чин) в возрасте от 43 до 66 лет (средний возраст
51,5 года). Диагностику астмы осуществляли на ос
новании критериев, предложенных международными 
согласительными документами [7] и классификации 
А.Д.Адо и П.К.Булатова (1969), дополненной Г.Б.Фе- 
досеевым  (1984). Длительность течения заболевания

составляла от 6 до 42 лет (в среднем 18 лет). Лече
ние назначалось больным в фазу затихающего обост
рения после получения от них письменного согласия 
на участие в исследовании.

В течение первых 2 нед пациенты получали толь
ко (32-адреномиметики короткого действия (сальбута- 
мол или беротек) в режиме "по требованию", затем в 
течение 12 нед — симбикорт турбухалер. Первые 
4 нед пациенты использовали препарат в дозе 2 ин
галяции 2 раза в день, а затем в течение 8 нед по 1 
ингаляции 2 раза в день. В процессе лечения боль
ные вели дневники самонаблюдения, в которых от
мечали свои жалобы и показатели пикфлоуметрии 
(пиковую объемную скорость выдоха (ПОС) утром и 
вечером). Для оценки качества жизни больных 
использовалась русскоязычная версия вопросника 
Asthm a Quality o f  Life Questionnaire (A Q L Q ),  лю
безно предоставленная авторами [9].

Для оценки бронхиальной проходимости использо
вали объем форсированного выдоха за 1 с (О Ф В^ , 
который измеряли методом спирографии (спирограф 
2120, фирма "Vitalograph", Великобритания).

Активность воспаления дыхательных путей оцени
вали с помощью концентрации пероксида водорода 
(Н20 2) в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ). 
К ВВ  у всех обследованных собирали с помощью 
стеклянных приемников, погруженных в тающий 
лед. Использованные устройства имели резервуары 
для сбора слюны.

После полоскания рта водой пациенты спокойно 
дышали через рот в течение 20 мин. Для исключе
ния носового дыхания использовали специальные за
жимы для носа. Объем КВВ, образующийся за это 
время, варьировал от 2 до 4 мл. Концентрацию Н20 2 
определяли спектрофотометрическим методом [6 ] по 
степени окисления 3,3’, 5,5’-тетраметилбензидина в 
присутствии пероксидазы хрена (все реактивы фир
мы "Sigma Chemicals Corp.", СШ А) с последующим 
измерением экстинкции раствора при длине волны 
450 нм (спектрофотометр СФ-46, JIOM O, Санкт-Пе
тербург, Россия). Определение осуществляли сразу 
же после сбора КВВ.

Концентрацию кортизола в плазме крови измеря
ли иммуноферментным методом. Кровь у больных 
собирали в одно и тоже время (9-10 ч) утром.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью парного ¿-критерия Стьюден- 
та. Достоверность различий считалась установлен
ной при р<0,05. Статистический анализ проводился 
на компьютере "Pentium II  — 400" с использованием



Динамика клинических симптомов, бронхиальной проходимости и концентрации Н20 2 в КВВ у больных БА  
в процессе лечения (М ± т)

Показатели
Начало вводного 

периода
Исходно 2 нед 4 нед 8 нед 12 нед

Количество приступов 
затрудненного дыхания днем 2,0±0,25 2,1 ±0,23 1,0±0,19* 1,0±0,33* 0,5±0,19* 0,3±0,20*

Ночные пробуждения от астмы 1,2±0,31 1,3±0,41 0,6±0,26 0,3±0,26* 0,1 ±0,12* 0,1 ±0,12*

Количество ингаляций 
р2-адрено-миметиков 
короткого действия, сут 2,3±0,3 2,3±0,41 0,25±0,16* 0 0 0

ОФВ,, %  должного 63,0±5,4 53,7±5,0 77,1 ±4,5* 83,3±4,4* 82,2±5,2* 87,8±5,5*

Концентрация Н20 2, мкмоль/л 0,19±0,03** 0,19±0,04** - 0,068±0,008*'** 0,062±0,007*’** 0,038±0,005*

П р и м е ч а н и е . Вводный период (2 нед) —  период лечения р2-адреномиметиками короткого действия, * —  показатели, достоверно (р<0,05) 
отличающиеся от исходных, —  здесь и в табл.2, ** -  показатели, достоверно (р<0,05) отличающиеся от нормальных, концентрация Н20 2 в КВВ 
у здоровых (л=21) составила 0,028±0,003 мкмоль/л.

пакета программ (M S -O ffice  2000, S ta tis t ica  for  
Windows 95).

Результаты исследования и их обсуждение

В процессе лечения (32-адреномиметиками корот
кого действия (сальбутамол или беротек) у больных 
не отмечалось достоверной динамики клинико-функ
ционального состояния, качества жизни и концент
рации Н 20 2 в КВВ  (табл.1 и 2). Вероятно, это обус
ловлено отсутствием у них противовоспалительной 
активности.

После ингаляции двух доз симбикорта турбухале- 
ра в 1-й день приема достоверный прирост ПОС от
мечался уже через 3 мин и сохранялся в течение 
12 ч (рис.1). Быстрота действия препарата важна 
для повышения дисциплины пациентов и их привер
женности лечению.

Т а б л и ц а  2
Показатели качества жизни больных бронхиальной 
астмой в процессе лечения (М ± т)

Показатели A Q LQ
Начало вводного 

периода
Исходно 12 нед

Симптомы 3,59±0,188 3,97±0,24 5,26±0,21*

Активность 4,06±0,21 4,2±0,25 5,15±0,23*

Эмоции 3,75±0,26 3,98±0,21 5,03±0,23*

Окружающая
среда 4,03±0,35 4,0±0,36 5,0±0,27*

Суммарный
показатель 3,86±0,2 3,98±0,22 5,05±0,17*

При использовании симбикорта турбухалера у 
больных отмечалась существенная регрессия часто
ты приступов затрудненного дыхания днем и ночью, 
достоверно снижалась потребность в ингаляциях 
(32-адреномиметиков короткого действия, увеличи
вался О Ф В ! и улучшалось качество жизни (см. 
табл.1 и 2). Положительная динамика показателей 
сохранялась у пациентов при снижении дозы препа
рата через 4 нед после начала лечения. Это свиде
тельствует о возможности использования симби
корта турбухалера для гибкого дозирования, что 
достигается путем применения одного и того же до
зирующего устройства.

ПОС, л/мин
:к

Рис.1. Динамика ПОС выдоха у больных БА после ингаляции двух доз 
симбикорта в первый день лечения.

* — р<0,05 по сравнению с исходным (здесь и на рис.2).
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Рис.2. Концентрация кортизола в крови у больных БА в процессе 
лечения.

Важно отметить, что, несмотря на быстрое умень
шение выраженности симптомов и прирост О Ф В 1? 
концентрация Н20 2 нормализовалась лишь к концу
3-го месяца лечения. Как известно, Н20 2 продуциру
ется клетками (эозинофилами, макрофагами, нейтро- 
филами), принимающими участие в развитии воспа
лительного процесса при БА. Работы зарубежных 
авторов и результаты наших исследований сви
детельствуют о возможности использования Н 20 2 в 
качестве неинвазивного маркера воспаления дыха
тельных путей при БА [1,5,8].

Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что положительная клинико-функциональная дина
мика у пациентов с БА по времени опережает рег
рессию воспаления дыхательных путей. Это под
тверждает необходимость длительного назначения 
больным комбинированных препаратов, что отраже
но в соответствующих международных согласитель
ных документах [7].

В процессе лечения у пациентов не отмечалось су
щественных побочных эффектов. Концентрация кор
тизола достоверно не изменялась по сравнению с 
исходным уровнем (рис.2 ), что свидетельствует о бе
зопасности такой терапии.

Таким образом, комбинация формотерол/будесо- 
нид (симбикорт турбухалер) оказывает быстрое дей
ствие. Она может быть использована у больных для

достижения и поддержания индивидуального контро
ля за течением астмы средней тяжести. Положи
тельный эффект отчетливо представлен к концу 3-го 
месяца лечения, что свидетельствует о необходимости 
длительного применения комбинированных средств. 
Терапевтические дозы симбикорта турбухалера хоро
шо переносятся больными и не вызывают развития у 
них побочных эффектов.
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