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Резюме

Рассматриваются некоторые основные изменения в Глобальной инициативе по бронхиальной астме (БА) (Global Initiative for Asthma –

GINA, 2014), касающиеся определения, фенотипов и ступенчатой терапии БА. Обсуждается обоснование применения режима единого

ингалятора с помощью препарата будесонид / формотерол в ступенчатой терапии БА, являющегося, наряду с применением ингаля�

ционных кортикостероидов и β2�агонистов длительного действия в качестве поддерживающей терапии + β2�агонисты короткого дейст�

вия по потребности, предпочтительным выбором при контролирующей терапии БА у взрослых и подростков на ступенях лечения  3–4

(GINA).
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Summary

Major advances of GINA (Global Initiative for Asthma) 2014 pertinent to definition, phenotypes and stepwise approach for adjusting treatment of

asthma have been viewed in the article. The attention was focused on combinations of low�dose inhaled steroid (ICS) / formoterol (FOR) both as

maintenance and reliever therapy (single inhaler strategy) or ICS / long�acting β2�agonist (LABA) as maintenance therapy plus short�acting β2�ago�

nist (SABA) as�needed that are preferred options for treatment steps 3–4 in adults and adolescents. GINA experts emphasize that the single inhaler

strategy is the treatment of choice for asthma patients with steps 3–4 experienced ≥ 1 exacerbation during the previous year. Administration of

budesonide (BUD) / FOR as a single inhaler is recommended for patients > 18 years old with insufficient asthma control and frequent need in SABA.

BUD / FOR as a single maintenance and reliever inhaler could reduce frequency of severe asthma exacerbations requiring hospitalizations and use

of systemic steroids, improve asthma symptoms and lung function when compared to other treatment regimens. Preventive effects of BUD / FOR

combination are provided by anti�inflammatory effect which is timely amplified by additional inhalations of the drug.

Key words: bronchial asthma, GINA 2014, single inhaler strategy, budesonide / formoterol.

• практических инструментов оценки контроля

над симптомами и факторами риска неблагопри�

ятных исходов БА;

• комплексного подхода к терапии БА, при кото�

ром признается основная роль ингаляционных

глюкокортикостероидов (иГКС) и обеспечивает�

ся индивидуализированная терапия с учетом ха�

рактеристик пациента, факторов риска, предпо�

чтений больного и практических аспектов;

• акцента максимальной пользы, которая может

быть получена при использовании доступных ле�

карственных препаратов при правильной технике

их применения и адекватной приверженности

больного лечению, что позволяет избежать уве�

личения объема (step�up) терапии;

• континуума ведения пациента с ухудшением БА,

начиная от самоведения с использованием пись�

менного плана действий при БА, до первичной

медицинской или скорой помощи при необхо�

димости. Кроме того, в GINA (2014) включены

2 новые главы: глава 5, посвященная диагнозам

БА, хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) и синдрому сочетания или перекреста БА
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GINA (2014): определение и фенотипы 
бронхиальной астмы (БА)

Глобальная инициатива по БА (Global Initiative for

Asthma – GINA) – основной международный до�

кумент по БА, служащий для развития взаимодей�

ствия между врачами, лечебными учреждениями

и официальными инстанциями с целью распрост�

ранения информации о подходах к диагностике

и лечению БА, а также для внедрения результатов

научных исследований в стандарты лечения БА.

Начиная с 2002 г., доклад рабочей группы GINA

(Ассамблеи GINA) ежегодно пересматривается

и публикуется на сайте www.ginasthma.org [1]. Мно�

гие национальные рекомендации по диагностике

и лечению БА, в т. ч. Российского респираторного

общества, базируются на принципах GINA [2]. В но�

вой версии GINA (2014) содержатся значимые изме�

нения и существенные дополнения, которые каса�

ются:

• определения заболевания;

• подтверждения диагноза БА, в т. ч. у пациентов,

уже получающих лечение;
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и ХОБЛ (asthma�COPD overlap�syndrome, ACOS);

глава 6, посвященная диагностике и лечению БА

у детей не старше 5 лет.

Обновленное определение заболевания заклю�

чается в следующем: БА является гетерогенным

заболеванием, обычно характеризующимся хрони�

ческим воспалением дыхательных путей. Оно опре�

деляется историей респираторных симптомов, таких

как свистящие хрипы, одышка, заложенность в гру�

ди и кашель, которые варьируют по времени и ин�

тенсивности и проявляются вместе с вариабельной

обструкцией дыхательных путей. Этим определени�

ем, принятым на основании консенсуса экспертов,

подчеркивается гетерогенность БА в отношении раз�

личных фенотипов заболевания. Впервые в GINA

приводятся фенотипы БА, которые довольно легко

могут быть идентифицированы:

• аллергическая БА: наиболее легко распознавае�

мый фенотип, который часто начинается в детст�

ве, связан с наличием аллергических заболеваний

(атопический дерматит, аллергический ринит,

пищевая или лекарственная аллергия) в анамнезе

или у родственников. При исследовании индуци�

рованной мокроты до лечения у пациентов с этим

фенотипом БА часто выявляется эозинофильное

воспаление дыхательных путей. У пациентов с фе�

нотипом аллергической БА обычно отмечается

хороший ответ на терапию иГКС;

• неаллергическая БА: у некоторых взрослых БА не

связана с аллергией. Профиль воспаления дыха�

тельных путей у больных с данным фенотипом

может быть нейтрофильным, эозинофильным

или малогранулоцитарным. У этих пациентов

часто отмечается не очень хороший ответ на

иГКС;

• БА с поздним дебютом: у некоторых больных, осо�

бенно женщин, БА впервые возникает уже во

взрослом возрасте. У этих больных чаще отсут�

ствует аллергия, требуются более высокие дозы

иГКС или отмечается относительная рефрактер�

ность к терапии ГКС;

• БА с фиксированной обструкцией дыхательных пу�

тей: у некоторых пациентов с длительным анам�

незом БА отмечается фиксированная обструкция

дыхательных путей, которая формируется, по�ви�

димому, вследствие ремоделирования бронхиаль�

ной стенки;

• БА у больных с ожирением: у пациентов с ожире�

нием и БА отмечаются выраженные респиратор�

ные симптомы и незначительное эозинофильное

воспаление.

Выделение этих фенотипов БА значимо, прежде

всего, для подбора эффективной фармакотерапии

БА. Как известно, иГКС являются самыми эффек�

тивными фармакологическими препаратами для

длительного контроля над БА и показаны для лече�

ния персистирующих симптомов БА у всех пациен�

тов. Однако в исследовании по изучению прогнози�

рования ответа на иГКС (PRICE), в котором было

показано, что краткосрочный ответ на иГКС опреде�

ляет долгосрочную эффективность, у 40 % больных

ответа на иГКС не установлено [3]. Наибольший эф�

фект от лечения иГКС отмечается у лиц с эозино�

фильной БА [4]. Формирование не эозинофильного,

а, скорее, нейтрофильного воспаления при БА об�

условливается курением [5] и сопутствующим ожи�

рением [6, 7]. Показан нейтрофильный тип воспале�

ния у женщин с поздней менопаузальной БА [8].

У этих пациентов, равно как и у больных БА с фик�

сированной, малообратимой обструкцией дыхатель�

ных путей, вряд ли будет отмечен оптимальный ответ

на монотерапию иГКС, им целесообразно назначе�

ние комбинированных препаратов: иГКС + длитель�

но действующие β2�агонисты (ДДБА) или в качестве

альтернативы – иГКС + антилейкотриеновые пре�

параты (АЛП). При терапии иГКС и ДДБА отмечают�

ся спарринговые эффекты, способствующие эффек�

тивному редуцированию воспаления в дыхательных

путях, снижению бронхиальной гиперреактивности

и, возможно, ремоделированию бронхиальной стен�

ки, уменьшению симптомов и потребности в корот�

кодействующих β2�агонистах (КДБА), увеличению

функции легких, сокращению числа обострений

и риска летального исхода от БА [9]. В результате

комбинации иГКС + ДДБА достигается контроль

над БА у многих больных при меньшей дозе иГКС,

улучшаются качество жизни и приверженность лече�

нию [10, 11].

Ступенчатая терапия БА согласно GINA (2014) 

Целью терапии является достижение контроля над

БА, причем важна оценка контроля не только над

симптомами, но и над рисками неблагоприятных

исходов БА. Для правильного выбора лечения экс�

пертами GINA (2014) рекомендуется классифика�

ция контроля над симптомами и оценка рисков

обострений, развития фиксированной обструкции

бронхов и побочных эффектов лекарственной тера�

пии (табл. 1).

Лекарственные препараты для лечения БА делят�

ся на следующие 3 категории:

• препараты для контроля над симптомами: приме�

няются для регулярного поддерживающего лече�

ния. При их применении уменьшается воспаление

дыхательных путей, контролируются симптомы

и редуцируются будущие риски обострений и сни�

жения функции легких;

• препараты, при помощи которых купируются

симптомы ("скорая помощь"): ими обеспечива�

ются все пациенты с БА для применения по необ�

ходимости, при возникновении симптомов затруд�

ненного дыхания, включая периоды ухудшения

и обострения БА. Их применение также рекомен�

дуется для профилактического использования пе�

ред физической нагрузкой. Уменьшение потреб�

ности в этих препаратах (в идеале – полное ее

отсутствие), является важной целью и мерой

успеха лечения БА;

• дополнительная терапия для пациентов с тяже�

лой БА: эти препараты могут применяться при

наличии персистирующих симптомов и / или
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обострения, несмотря на лечение высокими доза�

ми препаратов для контроля над симптомами

(обычно высокие дозы иГКС и ДДБА) и терапию

модифицируемых факторов риска.

В табл. 2 представлена рекомендованная GINA

(2014) ступенчатая терапия БА, которая в основном

осталась прежней, но в нее внесены некоторые до�

полнения, касающиеся возможности применения

низких доз иГКС уже на ступени 1, а также исполь�

зования комбинации иГКС / формотерол (ФОРМ)

в качестве препарата для купирования симптомов,

т. е. возможность применения режима единого инга�

лятора на ступенях 3–5 терапии. Регулярная терапия

низкими дозами иГКС в дополнение к КДБА по

потребности на ступени 1 рассматривается для паци�

ентов с риском обострений (категория доказатель�

ности В).

Режим единого ингалятора в ступенчатой 
терапии БА по GINA (2014) 

Предпочтительным выбором контролирующей тера�

пии БА у взрослых и подростков на ступени 3–5

(см. табл. 2) является комбинация иГКС / ДДБА в ка�

честве поддерживающей терапии + КДБА по потреб�

ности или комбинация низких доз иГКС / ФОРМ

(БУД или беклометазон) в качестве поддерживаю�

щей терапии и для купирования симптомов по по�

требности, т. е. применение режима единого ингаля�

тора. Причем на ступени 4 приоритетно применение

низких доз иГКС / ФОРМ в качестве поддерживаю�

щей терапии и по потребности.

Экспертами GINA отмечается, что режим едино�

го ингалятора с помощью иГКС / ФОРМ является

первостепенным выбором у пациентов, которым

Таблица 1
Оценка контроля над БА у взрослых, подростков и детей (адаптировано из GINA 2014, Box 2–2)

Table 1
Assessment of asthma control in adults, adolescents and children according to GINA (adopted from GINA 2014, Box 2–2)

А. Контроль над симптомами БА

За последние 4 нед. у пациента отмечались: Уровень контроля над БА

хорошо контролируемая частично контролируемая неконтролируемая

дневные симптомы чаще 2 раз в неделю да  Ничего из перечисленного 1–2 из перечисленного 3–4 из перечисленного

нет  

ночные пробуждения из!за БА да  

нет  

потребность в препарате для купирования да  
симптомов чаще 2 раз в неделю нет  

любое ограничение активности из!за БА да  

нет  

В. Факторы риска для неблагоприятных исходов

Оценка факторов риска с момента постановки диагноза и периодически, особенно у пациентов с обострениями

Измерение ОФВ1 в начале терапии, спустя 3–6 мес. лечения препаратами для длительного контроля с целью определения лучшей персональной

легочной функции пациента, затем периодически – для продолжения оценки риска

Потенциально модифицируемые независимые факторы риска обострений БА: 

неконтролируемые симптомы

чрезмерное использование КДБА (> 1 ингалятора 200 доз в месяц)

неадекватная терапия иГКС (иГКС не назначались; плохая приверженность; неправильная техника ингаляции)

низкий ОФВ1, особенно при < 60 %долж.

существенные психологические или социально!экономические проблемы

контакт с триггерами (курение, аллергены)

коморбидные состояния (ожирение, риносинуситы, подтвержденная пищевая аллергия)

эозинофилия мокроты или крови

беременность

Другие важные независимые факторы риска обострений:

интубация или лечение в отделении интенсивной терапии по поводу БА

≥ 1 тяжелого обострения за последние 12 мес.

Факторы риска для развития фиксированной обструкции дыхательных путей

Отсутствие или недостаточная иГКС!терапия

Экспозиция табачного дыма, вредных химических, профессиональных агентов

Низкий исходный ОФВ1, хроническая гиперсекреция слизи, эозинофилия мокроты или крови

Факторы риска развития НЭ при приеме лекарственных препаратов:

системные: частое применение системных ГКС; длительное применение высоких доз или сильнодействующих иГКС, а также Р450!ингибиторов

локальные: высокие дозы или сильнодействующие иГКС, плохая техника ингаляции

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; НЭ – нежелательные эффекты.

Наличие ≥ 1 из этих факторов 

повышает риск обострений, 

даже если симптомы хорошо 

контролируются
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требуется лечение БА, соответствующее ступени 3–4

и имеющих в анамнезе ≥ 1 обострения за последний

год (категория доказательности А) [1].

Препарат Симбикорт® Турбухалер (БУД / ФОРМ)

в режиме единого ингалятора зарегистрирован в Рос�

сийской Федерации в декабре 2006 г. Имеется об�

ширный опыт применения данного препарата в ре�

альной клинической практике в режиме единого

ингалятора для базисной терапии и купирования

симптомов.

Режим единого ингалятора, или SMART (Symbi�

cort Maintenance and Reliever Therapy) заключается

в применении БУД / ФОРМ (Симбикорт®) в дозе

80 / 4,5 мкг или 160 / 4,5 мкг утром и вечером + по

потребности. При возникновении симптомов необ�

ходимо назначение 1 дополнительной ингаляции.

В случае дальнейшего нарастания симптомов в тече�

ние нескольких минут назначается еще 1 дополни�

тельная ингаляция, но ≤ 6 ингаляций для купиро�

вания 1 приступа. Обычно не требуется назначения

> 8 ингаляций в сутки, однако можно увеличить чис�

ло ингаляций до ≤ 12 в сутки на непродолжительное

время. У пациентов, применяющих > 8 ингаляций

в сутки, рекомендуется пересмотр терапии. Симби�

корт® Турбухалер 80 / 4,5 мкг / доза и 160 / 4,5 мкг / до�

за в качестве поддерживающей терапии и для ку�

пирования приступов не рекомендуется детям

и подросткам в возрасте до 18 лет [12]. Применение

препарата Симбикорт® в режиме единого ингалято�

ра показано пациентам старше 18 лет с недостаточ�

ным контролем над БА и необходимостью в частом

применении КДБА.

Профилактика обострений БА с помощью режима
единого ингалятора БУД / ФОРМ (Симбикорт®)

БА – заболевание, характеризующееся вариабель�

ным проявлением клинических симптомов; обост�

рение может развиться у любого пациента, незави�

симо от тяжести БА, хотя, безусловно, при тяжелой

БА обострения развиваются значимо чаще, чем при

легкой и среднетяжелой БА [13]. Частые обострения

у больных БА связаны с более выраженным сниже�

нием функции легких, а тяжелые обострения, кроме

того, – также с риском смертельного исхода [14, 15].

В исследовании T.R.Bai et al. [14] на протяжении

11 лет оценивалась функция легких и частота обост�

рений у взрослых больных (n = 93) среднетяжелой

и тяжелой БА. По результатам исследования, у боль�

ных с частыми обострениями БА отмечалась более

низкая функция легких и ускоренное снижение

ОФВ1 в среднем за 1 год (30,2 мл) по сравнению с па�

циентами с редкими обострениями БА (16,9 мл).

Персистирующие неконтролируемые симптомы БА

связаны с риском развития тяжелого обострения БА,

а значимым предиктором тяжелого обострения яв�

ляется уже перенесенное обострение в предыдущий

год, потребовавшее применения оральных ГКС или

госпитализации, или обращения за неотложной по�

мощью, а также низкий показатель отношения

Таблица 2
Ступенчатый подход к контролю над симптомами и минимизации будущих рисков БА 

(адаптировано из GINA, 2014, Box 3–5)
Table 2

Stepwise approach to control of symptoms and minimizing the future risk (adopted from GINA 2014, Box 3–5)

Предпочтительный выбор Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5

контролирующей терапии

Низкие дозы иГКС Низкие дозы Средние / высокие Назначить добавочную 

иГКС / ДДБА* дозы иГКС / ДДБА терапию, например 

анти!IgE

Другие варианты Рассмотреть Антагонисты АЛП Средние / высокие Высокие дозы иГКС + Добавить низкие

контролирующей терапии дозы иГКС дозы иГКС АЛП или + теофиллин* дозы оральных ГКС

Низкие дозы Низкие дозы иГКС  + 

теофиллина* АЛП или + теофиллин*

Купирование симптомов КДБА по потребности КДБА по потребности или низкие дозы иГКС / ФОРМ**

Не забудьте: 

• обучить пациента и обеспечить информацией (индивидуальный план действий при БА, самоконтроль, регулярный осмотр)

• провести лечение сопутствующих заболеваний и факторов риска (курение, ожирение, депрессия)

• посоветовать нефармакологические методы лечения и стратегии (физическая активность, снижение массы тела, меры по избеганию контактов 

с аллергенами и триггерами)

• рассмотреть переход на ступень вверх (step
up), если не контролируются симптомы и есть риски обострений и других неблагоприятных исходов, 

но вначале – проверить правильность диагноза, технику ингаляции и комплаентность пациента

• рассмотреть переход на ступень вниз (step
down), если симптомы контролируются на протяжении 3 мес. + низкий риск обострений

Прекращение лечения иГКС не рекомендуется

Примечание: * – для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендуется и предпочтительным выбором контролирующей терапии на ступени 3 являются средние дозы иГКС; ** – низкие
дозы иГКС / ФОРМ в качестве препарата, купирующего симптомы для пациентов, которым предписаны низкие дозы будесонида (БУД) / ФОРМ или низкие дозы беклометазона /
ФОРМ в качестве единого лечения (поддерживающего / контролирующего и облегчающего / купирующего симптомы).
Notes: * theophylline is not recommended for children 6–11 years old; the preferred maintenance treatment step 3 is average�dose ICS; ** low doses of ICS / formoterol as�needed in patients
to whom low�dose budesonide / formoterol or low�dose beclomethasone / formoterol was administered as single treatment for maintenance / control and reliever symptoms.
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ОФВ1 к форсированной жизненной емкости легких,

высокая бронхиальная гиперреактивность и эозино�

филия крови и мокроты [15].

В многочисленных рандомизированных клини�

ческих исследованиях продемонстрировано снижение

частоты обострений у пациентов с персистирующей

БА в результате терапии различными комбинациями

иГКС / ДДБА [10], но при применении БУД / ФОРМ

в режиме единого ингалятора проявляется макси�

мальный эффект в отношении профилактики обост�

рений БА. Эта стратегия изучалась в нескольких

обширных сравнительных рандомизированных кли�

нических исследованиях. Показано, что в случае

применения БУД / ФОРМ в режиме единого ингаля�

тора снижается частота тяжелых обострений БА,

требующих госпитализации и назначения систем�

ных ГКС, уменьшаются симптомы БА и улучшается

функция легких при сравнении с терапией 4�крат�

ной дозой БУД или применением БУД / ФОРМ для

поддерживающей терапии и КДБА для купирования

симптомов [16–18]. Этот эффект наблюдался у па�

циентов со среднетяжелой и тяжелой БА, не конт�

ролируемой средними дозами иГКС или их ком�

бинацией с ДДБА, имеющих к тому же в анамнезе

тяжелые обострения БА.

В ретроспективном анализе 5 больших рандоми�

зированных клинических исследований (n > 12 000)

сравнительной эффективности БУД / ФОРМ, при�

меняемого в режиме единого ингалятора, по сравне�

нию с различными режимами традиционной тера�

пии показаны преимущества данной стратегии на

всех ступенях терапии (GINA) в отношении сниже�

ния числа тяжелых обострений БА (рис. 1) [19].

Самой частой причиной обострений БА у взрос�

лых и детей являются вирусные респираторные ин�

фекции, часто приводящие к потере контроля над

БА и развитию обострения даже у пациентов с хоро�

шо контролируемой БА. Снижение риска их разви�

тия было показано на фоне терапии иГКС / ДДБА по

сравнению с монотерпией иГКС [20], что свидетель�

ствует о выраженном противовоспалительном эф�

фекте комбинированных препаратов.

В ретроспективном аналитическом исследова�

нииизучалась связь респираторных инфекций (про�

студных заболеваний) и тяжелых обострений БА

у больных (n = 12 507), участвовавших в 5 крупных

рандомизированных двойных слепых клинических

исследованиях, в ходе которых оценивалась страте�

гия применения БУД / ФОРМ в режиме единого ин�

галятора в сравнении с другими режимами терапии

(иГКС / ДДБА в фиксированных тех же или более

высоких дозах + КДБА или ФОРМ по потребно�

сти) [21]. Тяжелыми обострениями БА считались

обострения, потребовавшие назначения системных

ГКС на ≥ 3 дня и / или госпитализации, или обра�

щения за неотложной помощью. Обострением БА,

связанным с острой респираторной инфекцией

(ОРИ), считалось обострение, развившееся в течение

14 дней с момента начала простудного заболевания.

Как и ожидалось, в результате анализа показано, что

частота ОРИ не различалась у пациентов, получав�

ших разные режимы терапии иГКС / ДДБА (20–

22 % за 1 год наблюдения). Увеличение частоты ОРИ

отмечалось в осенне�зимний период, средняя про�

должительность составляла 7 дней. Частота тяжелых

обострений БА была значимо ниже среди пациен�

тов, получавших БУД / ФОРМ в режиме единого ин�

галятора по сравнению с другими стратегиями (9–13

и 12–22 % соответственно). В период ОРИ также

установлено преимущество БУД / ФОРМ в режиме

Рис. 1. При применении БУД / ФОРМ в режиме единого ингалятора снижается частота обострений БА по сравнению с традиционны�

ми режимами фармакотерапии на всех ступенях терапии БА по GINA [19]
Примечание: * – на 1 пациента в год.

Fig. 1. Administration of budesonide / formoterol as a single inhaler reduced asthma exacerbation rate in comparison to standard pharmacothera�

py in all treatment steps according to GINA [19]
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единого ингалятора в отношении снижения риска

обострений БА на 36 % по сравнению с режимом

поддерживающей терапии фиксированными дозами

иГКС / ДДБА + КДБА по потребности (рис. 2). Мак�

симальная разница в частоте тяжелых обострений

БА, связанных с ОРИ, была выявлена между режи�

мами единого ингалятора БУД / ФОРМ (снижение

обострений на 52 %) и эквивалентных фиксирован�

ных доз иГКС / ДДБА + КДБА по потребности, что

может указывать на значимость своевременного уве�

личения противовоспалительной терапии БА с по�

мощью дополнительных доз иГКС в сочетании

с ДДБА в отношении профилактики развития обост�

рения БА.

В 2 кохрейновских обзорах (2013), включавших

в анализ 13 и 4 клинических исследования сравни�

тельной эффективности режима единого ингалятора

с помощью БУД / ФОРМ и традиционных режимов

фармакотерапии БА, показано явное преимущество

режима SMART в отношении снижения риска раз�

вития тяжелых, требующих применения системных

ГКС, обострений БА [22, 23].

Таким образом, у пациентов из группы риска

по развитию обострений БА при использовании

иГКС / ФОРМ (БУД / ФОРМ, Симбикорт®) в каче�

стве единого ингалятора значительно редуцируются

обострения и обеспечивается такой же уровень

контроля над БА на относительно низких дозах

иГКС по сравнению с фиксированными дозами

иГКС / ДДБА в качестве поддерживающей тера�

пии + КДБА по потребности или по сравнению

с высокими дозами иГКС + КДБА по потребности

(категория доказательности А) [1].

Механизм действия режима единого ингалятора 
БУД / ФОРМ (Симбикорт®) при БА 

При вариабельном течении БА требуется быстрое

реагирование на появление симптомов, которые

в большинстве случаев купируются КДБА. В случае

назначения препарата Симбикорт® в режиме едино�

го ингалятора для купирования симптомов приме�

няется дополнительная ингаляция БУД / ФОРМ, что

возможно благодаря быстрому наступлению брон�

холитического эффекта ФОРМ (в течение 1–3 мин).

Кроме того, ФОРМ характеризуется дозозависимым

бронхолитическим действием, в отличие от саль�

метерола. ФОРМ, как и другие ДДБА, помимо рас�

слабления гладкомышечной мускулатуры бронхов,

обладает и небольшим противовоспалительным

эффектом, проявляющимся в подавлении высво�

бождения медиаторов из тучных клеток, снижении

экссудации плазмы и торможении нейтрофильно�

го воспаления [24]. Обоснованием стратегии едино�

го ингалятора, помимо эффектов ФОРМ, является

и дополнительный противовоспалительный эффект

БУД ( рис.  3), ингалируемого одновременно с ФОРМ

для купирования симптомов, что, как и ожидалось,

проявится в дополнительном клиническом эффекте

в отношении снижения частоты развития обостре�

ний БА. Быстрое противовоспалительное действие

иГКС было продемонстрировано при использо�

вании 1 высокой дозы БУД (2 400 мкг). В данном

случае уже через 6 ч после ингаляции значительно

снизились уровень эозинофилов в мокроте и брон�

хиальная гиперреактивность в тесте с гипертоничес�

ким раствором у больных БА легкой степени [25].

Сейчас уже хорошо известен синергизм иГКС и ДДБА

на клеточном уровне при воздействии на рецепто�

ры [9, 24].

Рис. 2. При применении БУД / ФОРМ в режиме единого ингаля�

тора снижается частота обострений БА, связанных с ОРИ [21]
Примечание: ОР – отношение рисков.

Fig. 2. Administration of BUD / FOR as a single inhaler reduced fre�

quency of asthma exacerbations related to acute respiratory infections

(HR is hazard ratio) [21]

Рис. 3. Противовоспали�

тельный эффект БУД /

ФОРМ (по P.J.Barnes) [24]

Fig. 3. Antiinflammatory

effect of BUD / FOR

according to P.J.Barnes [24]
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Путем увеличения внутриклеточной концентра�

ции циклического аденозинмонофосфата и, как след�

ствие, активации протеинкиназы, при воздействии

β2�агонистов увеличивается ядерная транслокация

глюкокортикоидных рецепторов и непрямым путем

оказывается влияние на них через активацию ми�

тогенактивированной протеинкиназы. При воздей�

ствии ДДБА активируются неактивные глюкокор�

тикоидные рецепторы, которые становятся более

чувствительными для стероидзависимой активации.

В свою очередь, иГКС повышают экспрессию гена

β2�адренорецептора, тем самым активируя синтез этих

рецепторов и увеличивая их экспрессию на клеточ�

ной мембране. Помимо этого, иГКС препятствуют де�

сенситизации β2�адренорецепторов. В нескольких

исследованиях продемонстрирован противовоспа�

лительный эффект комбинации БУД / ФОРМ, кото�

рый значимо превышает таковой при монотерапии

БУД. При воздействии БУД / ФОРМ значительно

редуцируется индуцированная специфическим ал�

лергеном эозинофилия мокроты, ранняя и поздняя

астматические реакции, предотвращается бронхи�

альная гиперреактивность и увеличивается число

миофибробластов в подслизистом слое бронхов с од�

новременным уменьшением площади гладких мышц

в ответ на провокацию аллергена [26].

При увеличении дозы иГКС одновременно с до�

полнительными ингаляциями ДДБА в период появ�

ления первых признаков обострения БА (нарастание

симптомов), который продолжается обычно 5–7

дней, возможно предотвращение дальнейшего раз�

вития обострения (рис. 4) [27] при условии, что па�

циент ощущает и адекватно оценивает данные симп�

томы. Установлена зависимость эффекта БУД от

дозы и частоты применения во время периодов не�

стабильного течения БА [28]. При увеличении не

только дозы (400–1 600 мкг), но и кратности приме�

нения БУД (2–4 раза в день в одной и той же суточ�

ной дозе) более выраженно улучшалась функция лег�

ких и снижалось эозинофильное воспаление. Данный

факт, вероятно, также принимает участие в механиз�

ме защитного эффекта режима SMART в отношении

обострений БА [28].

Таким образом, в основе профилактического

действия БУД / ФОРМ, применяемого в режиме

единого ингалятора, в отношении обострений БА

лежит противовоспалительный эффект, своевремен�

но и многократно усиленный дополнительными ин�

галяциями препарата, что позволяет в большинстве

случаев предотвратить развитие обострения БА.

Эффективность режима единого ингалятора 
в отношении контроля над БА 

Долгосрочные цели терапии БА заключаются в сле�

дующем:

• достижение хорошего контроля над симптомами

БА и поддержание нормального уровня актив�

ности;

• минимизация риска будущих обострений БА,

фиксированной обструкции дыхательных путей

и НЭ терапии [1, 2].

Как уже обсуждалось, применение БУД / ФОРМ

в режиме единого ингалятора по сравнению с тради�

ционными режимами фармакотерапии БА является

эффективной стратегией в отношении не только

профилактики обострений БА, но и контроля над

симптомами.

В исследовании, проведенном с участием боль�

ных БА из 12 городов России (n = 1 000), оценивался

уровень контроля над БА (клинически и с примене�

нием вопросников ACQ�5 и ACT) в зависимости

от тяжести течения заболевания и получаемой тера�

пии [29]. Самые высокие показатели контроля над

БА были зарегистрированы в подгруппе больных,

получавших БУД / ФОРМ в режиме единого ингаля�

тора (рис. 5), причем шансы установления контроля

над БА у этих пациентов оказались значимо выше,

чем при использовании любой другой терапии

(отношение шансов – ОШ – 1,96 (1,189–36 219);

р = 0,135) [29].

В недавнем исследовании, проведенном в азиат�

ских странах в условиях реальной клинической прак�

тики, показано, что при использовании БУД / ФОРМ

в режиме единого ингалятора на протяжении 12 нед.

у взрослых (n = 862) с неконтролируемой БА (при

Рис. 4. Возможные исходы при использовании различных режи�

мов терапии БА при ухудшении симптомов заболевания [23]

Fig. 4. Possible outcomes in different treatment strategies for asthma

worsening [23]

Рис. 5. Доля больных, достигших общего контроля и контроля над

симптомами БА на фоне различной базисной терапии [29]

Fig. 5. Proportion of patients achieved the general control and asthma

symptom control with different maintenance therapy [29]
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различной терапии) значительно улучшился конт�

роль: результат теста ACQ�5 существенно снизился

с базального уровня 1,62 ± 1,00 на 0,58 ± 0,93 балла

(95%�ный доверительный интервал – 0,51–0,64;

p < 0,0001), повысились уровень ОФВ1, редукция

дневных и ночных симптомов, улучшилось качество

жизни [30].

В североевропейском исследовании, в которое

были включены взрослые пациенты с неконтроли�

руемой БА (n = 1 835), рандомизированные в 26�не�

дельное лечение БУД / ФОРМ в режиме единого ин�

галятора в сравнении со стандартными режимами

лечения, в соответствии с рекомендациями GINA

продемонстрировано, что пропорция пациентов с хо�

рошо контролируемой БА значимо повысилась сре�

ди больных, получавших лечение в режиме единого

ингалятора по сравнению с традиционными страте�

гиями (45 % vs 40 %; ОШ – 1,39; р < 0,01), несмотря

на существенное уменьшение (р < 0,0001) у этих па�

циентов средней суточной дозы иГКС на 31 % [31].

В упоминавшемся анализе 5 больших рандомизи�

рованных клинических исследований (n > 12 000)

сравнительной эффективности БУД / ФОРМ, приме�

няемого в режиме единого ингалятора по сравнению

с различными режимами традиционной терапии,

показано, что пропорция больных, достигших конт�

роля на различных ступенях терапии по GINA в ре�

зультате режима SMART, была такой же или несколь�

ко выше, что и в результате лечения иГКС / ДДБА

в тех же или более высоких дозах, применяемых в ре�

жиме стабильного дозирования с КДБА по потреб�

ности [19].

Клинический опыт показывает, что привержен�

ность лечению БА уменьшается с усложнением

режима терапии [27]. В частности, применение не�

скольких ингаляторов, особенно разных, вводят па�

циентов в заблуждение [32]. Кроме того, многие из

них склонны прекратить терапию иГКС при умень�

шении симптомов БА, что особенно опасно в случае

применения иГКС и ДДБА из раздельных ингалято�

ров. Фиксированные комбинации иГКС / ДДБА

позволяют избежать монотерапии ДДБА, а примене�

ние БУД / ФОРМ в режиме единого ингалятора га�

рантирует применение иГКС даже по потребности,

т. е. при любом эпизоде дыхательного дискомфорта,

когда пациент пользуется препаратом для купирова�

ния симптомов БА.

Таким образом, преимущества стратегии единого

ингалятора заключаются в упрощении режима лече�

ния, что, вероятно, способствует более высокой

приверженности лечению, а стало быть, и лучшему

контролю над БА, который достигается у такой же

или чуть выше пропорции больных, но при меньшей

дозе иГКС по сравнению с традиционными страте�

гиями лечения БА.

Безопасность режима единого ингалятора 
с помощью БУД / ФОРМ (Симбикорт®)

Безопасность БУД / ФОРМ в режиме единого инга�

лятора проанализирована в 6 двойных слепых рандо�

мизированных клинических исследованиях, прове�

денных у подростков и взрослых со среднетяжелой

и тяжелой БА (n = 14 346) в сравнении с традицион�

ными режимами терапии персистирующей БА (5 584

пациента получали БУД / ФОРМ / SMART, 8 762 –

фиксированные дозы БУД / ФОРМ, или флутиказо�

на пропионат / салметерол, или монотерапию иГКС

+ КДБА по потребности) [33]. Показано, что при ис�

пользовании БУД / ФОРМ в режиме единого инга�

лятора не повышается риск смертельного исхода или

развития тяжелых НЭ, в т. ч. кардиологических,

а, напротив, снижается риск тяжелых НЭ вследствие

БА (госпитализация по поводу БА). Применение

БУД / ФОРМ для поддерживающей терапии БА

и купирования симптомов не сопровождается повы�

шением частоты возможных НЭ, характерных для

иГКС или ДДБА, обусловленных дополнительными

ингаляциями БУД и ФОРМ (табл. 3) [33]. Как видно

из табл. 3, все НЭ возникали очень редко как в груп�

пе пациентов, получавших БУД / ФОРМ в режиме

единого ингалятора, так и среди больных, получав�

ших иГКС / ДДБА или иГКС + КДБА по потребно�

сти.

Примечательно, что среднее число дополнитель�

ных ингаляций БУД / ФОРМ, применяемого в ре�

жиме SMART, как правило, не превышает 1 в день,

а в течение 59 % дней у больных вообще не возника�

ло потребности в дополнительных ингаляциях, что

было продемонстрировано в нескольких ключевых

исследованиях [16, 34, 35].

При субанализе, проведенном среди больных 50

лет и старше (n = 4 347), показана аналогичная всей

популяции пациентов безопасность режима единого

ингалятора с помощью БУД / ФОРМ. По результа�

там этого обширного анализа убедительно проде�

монстрировано, что применение дополнительных

доз ФОРМ совместно с БУД в случае необходимости

при ухудшении контроля над БА сопровождается

снижением риска НЭ, связанных с БА; не увеличи�

Таблица 3
Частота развития НЭ, возможно, связанных 

с применением β2@агонистов или иГКС, у больных,
получавших БУД / ФОРМ в режиме SMART 

или препараты сравнения [33]
Table 3

Frequency of adverse events probably related to use of
β2@agonists or ICS in patients treated with BUD / FOR

as a single inhaler (SMART strategy) or comparator [33]

НЭ Пациенты, отметившие, по крайней мере 1 НЭ, n (%)

БУД / ФОРМ SMART, Препараты сравнения,

n = 5 584 n = 8 762

Дисфония 61 (1,1) 91 (1,0)

Оральный кандидоз 58 (1,0) 96 (0,8)

Тремор 33 (0,6) 67 (0,8)

Сердцебиение 34 (0,6) 37 (0,4)

Пневмония 33 (0,6) 68 (0,8)

Катаракта 3 (0,05) 4 (0,05)

Глаукома 4 (0,07) 3 (0,03)
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вается также и риск развития класс�специфических

НЭ, связанных с ДДБА и / или иГКС. Этот вывод

имеет особое значение, т. к. опровергается гипотеза

о потенциальном риске длительного применения

ДДБА в отношении развития десенситизации β2�ад�

ренорецепторов. По крайней мере, при совместном

применении с БУД эффективность ФОРМ в отно�

шении купирования острых симптомов БА и пред�

отвращении развития обострений не снижается. Из�

вестно, что изолированное применение ДДБА при

БА категорически не рекомендуется.

Таким образом, применение БУД / ФОРМ в ре�

жиме единого ингалятора является безопасной стра�

тегией лечения БА у подростков и взрослых.

Заключение

Согласно современным международным и нацио�

нальным рекомендациям, при оценке контроля над

БА включаются 2 домена: контроль над симптомами

и факторами риска неблагоприятных исходов БА

(прежде всего, обострений), определяющих объем

фармакотерапии. Основным принципом лечения БА

является ступенчатый подход с увеличением объема

терапии при отсутствии контроля и / или наличии

факторов риска обострений и снижении объема

терапии при достижении и сохранении стабильного

контроля и отсутствии факторов риска. Режим

единого ингалятора с помощью иГКС / ФОРМ

(БУД / ФОРМ в России) является предпочтитель�

ным выбором у взрослых и подростков с БА на сту�

пенях 3 и 4, наравне с применением фиксированных

низких (средних) доз иГКС / ДДБА + КДБА по по�

требности. При использовании БУД / ФОРМ в ре�

жиме единого ингалятора снижается риск развития

тяжелых обострений и достигается контроль над БА

на относительно низких дозах иГКС. У взрослых

и подростков с БА, имеющих ≥ 1 обострения в пред�

шествующий год, применение БУД / ФОРМ в каче�

стве единого ингалятора является более эффектив�

ным при уменьшении обострений, чем те же самые

дозы иГКС / ДДБА в качестве постоянной поддер�

живающей терапии фиксированными дозами, или

более высокие дозы иГКС.
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