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Резюме. Вступ. В умовах реальної клінічної практики астма залишається погано контрольованим захворюванням, 
що значно впливає на якість життя пацієнтів. Препарат Будесонід/Формотерол (Б/Ф) Ізіхейлер® продемонстрував 
аналогічні препарату Будесонід/Формотерол (Б/Ф) Турбухалер® сталість дози, терапевтичну еквівалентність і 
еквівалентну бронхолітичну ефективність, проте до теперішнього часу не з’явилося реальних порівнянь досвіду 
пацієнтів, які перейшли з прийому препарату Б/Ф Турбухалер® на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®. Основна 
мета цього проведеного в умовах реальної клінічної практики неінтервенційного неекспериментального 
дослідження полягає у тому, щоб продемонструвати збереження ступеня контролю симптомів астми при переході 
дорослих пацієнтів з персистуючою астмою, що спостерігаються в установах первинної медичної допомоги 
Швеції, з прийому препарату Б/Ф Турбухалер® на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®. Методи. Під час першого 
відвідування були зареєстровані первинні демографічні дані та очікувані результати, після чого пацієнти, що 
відповідали вимогам для участі у дослідженні, були переведені на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®. Дослідження 
передбачало контрольне відвідування (друге відвідування) і підсумковий огляд (третє відвідування) по закінчен-
ню 12 тижнів. Ступінь контролю симптомів астми оцінювався за допомогою тесту контролю астми (Asthma con-
trol test, ACT-тест) та міні-опитувальника оцінки якості життя у хворих на бронхіальну астму (AQLQ-
опитувальник), також вивчалась функція зовнішнього дихання, а учасники дослідження і дослідники 
заповнювали опитувальники, відповідаючи на питання, що стосуються зручності використання і навчання. До 
групи пацієнтів, що перебувають на лікуванні, було включено 117 пацієнтів; 81 (64,8 %) з них — жінки. 
Результати. Під час третього відвідування препарат Б/Ф Ізіхейлер® продемонстрував не меншу результативність, 
ніж препарат Б/Ф Турбухалер®; середнє розходження у зміні відносно результатів спочатку проведеного ACT-
тесту було статистично значущим (19,0 балів і 20,8 бвлів відповідно; р < 0,0001) і для препарату Б/Ф Ізіхейлер® 
відповідало критеріям відсутності меншої ефективності, перевищуючи на 1,5 бала аналогічний показник 
контрольного продукту. На момент включення у дослідження астма добре контролювалася у 62 (53,0 %) пацієн-
тів, а під час третього відвідування число таких пацієнтів збільшилося до 83 (70,9 %). Після лікування препаратом 
Б/Ф Ізіхейлер® у пацієнтів було відзначено статистично значуще поліпшення стану, що підтверджувалося балами, 
отриманими в результаті заповнення міні-АQLQ-опитувальника, при цьому функція зовнішнього дихання 
залишалася стабільною протягом всього періоду лікування. Правила прийому препарату Б/Ф Ізіхейлер® виявилися 
легкими для засвоєння, так само як і спосіб приготування препарату до прийому. Висновок. Дане проведене в 
умовах реальної клінічної практики неінтервенційне неекспериментальне дослідження за участю дорослих 
пацієнтів, хворих на персистуючу астму, демонструє рівний або більш високий ступінь контролю симптомів 
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Вступ
Астма є поширеним хронічним захворюванням 

дихальних шляхів, яке характеризується хронічним 
запаленням дихальних шляхів і супроводжується їх 
гіперчутливістю. Згідно з інформацією Глобальної 
ініціативи з бронхіальної астми (організація GINA) 
дане захворювання є широко поширеною недугою, 
від якої страждають 1-16 % населення у різних краї-
нах світу [1]. У кінці двадцятого століття, навіть 
після визнання зростання рівня обізнаності про 
захворювання і його діагностику, ступінь пошире-
ності та рівень захворюваності на астму збільшили-
ся у багатьох регіонах світу [2, 3]. За результатами 
проведеного у 2009 році в Західній Швеції дослі-
дження поширеність діагностованої терапевтами 
астми оцінювалася у 8,3 %, що робить її одним з 
найпоширеніших захворювань у Швеції [4].

Хоча клінічні дослідження і показують, що кон-
троль симптомів астми може бути забезпечений, у 
реальній клінічній практиці дане захворювання все 
ще є погано контрольованим і в багатьох країнах 
продовжує залишатися загрозою для здоров’я 
суспільства [5, 6]. Насправді, незважаючи на наяв-
ність усталених протоколів лікування [1], багато 
пацієнтів, хворих на астму, все ще відчувають стійкі 
симптоми погано контрольованого захворювання 
[7, 8], які часто виникають під час загостреннях 
бронхіальної астми [9]. У Швеції пацієнти з частими 
загостреннями астми зазвичай належать до вікової 
категорії людей похилого віку, у більшості випадків 
є жінками і мають високу поширеність супутніх 
захворювань; а недавні висновки Янсона зі співавт. 
дають підстави вважати, що у шведській системі 
охорони здоров’я необхідно здійснити певні поліп-
шення для більш оптимального управління симпто-
мами астми у даних підгрупах пацієнтів [10]. В ціло-
му, клінічна реальність така, що астма погано кон-
тролюється у значної кількості пацієнтів, накладаю-
чи певні обмеження на спосіб життя, створюючи 
певні психологічні і соціальні наслідки та значним 
чином погіршуючи якість життя пацієнтів [9, 11, 12].

Інгаляція рекомендується як основний шлях 
введення лікарського засобу, що використовується 
для лікування астми [11]. Однак, на ефективності 
інгаляційного лікарського засобу можуть негативно 
позначатися такі чинники, як вік, стать, ступінь нав-
ченості, техніка інгаляції, тип інгалятора, що вико-
ристовується, і багато інших чинників [13, 14]. Є 
безліч документальних підтверджень того, що засто-

сування недостатньо оптимальної техніки інгаляції 
може мати клінічні наслідки, впливаючи на ефек-
тивність лікування і подальший контроль симпто-
мів захворювання [15].

Препарат Буфомікс Ізіхейлер® (виробництва 
компанії «Оrion Pharma», Еспо, Фінляндія) — це 
багаторазовий інгалятор сухого порошку, схвалений 
у декількох європейських країнах для комбіновано-
го введення будесоніду і формотеролу для лікування 
астми у дорослих і підлітків (від 12 до 17 років) [16, 
17]; лікарська форма м’якої дії (80/4,5 мкг) також 
схвалена у Швеції для прийому дітьми віком з 6 
років [18]. Комбінована терапія будесонідом (інга-
ляційним кортикостероїдом) і формотерол фумара-
том (beta2-адренергічним агоністом пролонгованої 
дії) (Б/Ф) продемонструвала адитивний ефект у 
полегшенні симптомів астми [19]. Препарат Б/Ф 
Ізіхейлер® при співставленні з препаратом Симбікорт 
Турбухалер® (виробництва компанії «AstraZeneca», 
Кембридж, Великобританія) продемонстрував 
подібну сталість дози при клінічно значущих швид-
костях потоку повітря під час дихання [20]. У дано-
му дослідженні використовувалися значення швид-
кості потоку повітря, зафіксовані у пацієнтів з аст-
мою і хронічним обструктивним захворюванням 
легень (ХОЗЛ) Мальмбергом і співавт., що повідом-
ляли про схожу з препаратом Турбухалер® залеж-
ність швидкості потоку в лабораторних умовах [21]. 
Терапевтична еквівалентність і еквівалентна брон-
хорозширююча ефективність двох інгаляторів також 
розглядалися у фармакокінетичних дослідженнях і 
дослідженнях кореляційного моделювання в лабо-
раторних умовах на живих організмах [22], у той час 
як еквівалентна бронхорозширююча ефективність 
була також продемонстрована в рандомізованому 
однодозовому 4-періодному перехресному дослі-
дженні [23 ]. Реальна клінічна ефективність препа-
рату Б/Ф Ізіхейлер® в лікуванні астми у дорослих 
амбулаторних пацієнтів у повсякденній клінічній 
практиці була також підтверджена нерандомізова-
ними відкритими непорівняльними дослідженнями, 
проведеними у Польщі та Угорщині [24, 25]. Проте, 
поки що не було проведено досліджень зі стратифі-
кацією за попереднім лікуванням, а, отже, немає 
реальних порівнянь по досліджуваній категорії 
пацієнтів, які перейшли з прийому препарату Б/Ф 
Турбухалер® на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®.

Наявні дані свідчать про те, що пацієнти з аст-
мою і терапевти у шведській загальній медичній 

захворювання при переході з прийому препарату Б/Ф Турбухалер® на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®. Додаткове 
дослідження з безпосереднім зіставленням варіантів лікування могло б допомогти досягти більш глибокого розу-
міння переваг переходу з одного інгалятора на інший.
Ключові слова: астма, контроль симптомів астми, техніка інгаляції, вибір інгалятора, перехід з одного інгалятора 
на інший, Будесонід/Формотерол Турбухалер®, Будесонід/Формотерол Ізіхейлер®.

Астма та Алергія, 2021, № 1, С. 58–68.



60 ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

ASTHMA AND ALLERGY • 1 • 2021
ISSN 2307-3373

практиці неохоче переходять на інший інгалятор 
сухого порошку [26]. Так у звіті за результатами 
дослідження Екберг-Янссона зі співавт. повідомля-
ється, що перехід на використання іншого інгалято-
ра, особливо без отримання первинної консультації 
терапевта, супроводжувався зниженням ступеня 
контролю симптомів астми, що призводило до більш 
високої частоти загострень і частіших амбулаторних 
відвідувань медичного закладу, у порівнянні з 
випадками, коли не змінювався інгалятор, що вико-
ристовується. Результати рандомізованих контро-
льованих досліджень не можуть передбачити значи-
мість переходу пацієнтів на використання іншого 
інгалятора в реальній клінічній практиці, де на 
ефективність можуть впливати техніка інгаляції та 
характеристики інгалятора [27]. Крім того, задово-
лення пацієнта і терапевта використанням інгалято-
ра є важливим фактором, що визначає дотримання 
режиму лікування і його результати. Отже, існує 
необхідність у дослідженнях, що проводяться в умо-
вах реальної клінічної практики за участю пацієнтів, 
хворих на астму, які були б присвячені порівнянню 
різних інгаляторів з точки зору простоти їх викори-
стання, часу, необхідного для навчання техніці інга-
ляції, приймання і уподобань пацієнта або лікаря.

Описане дослідження проводилося в умовах 
реальної клінічної практики в семи центрах первин-
ної медичної допомоги у Швеції. Мета полягала в 
тому, щоб визначити, чи зберігається ступінь контр-
олю симптомів астми (тобто чи не знижується вона) 
після переходу з прийому препарату Б/Ф Турбухалер® 
на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®.

Матеріали та методи дослідження
Учасники дослідження
Пацієнти з персистуючою астмою приймали 

участь в описаному багатоцентровому неінтервен-
ційному непорівняльному проспективному неекспе-
риментальному дослідженні, що проводилося у 
Швеції. У дослідженні приймали участь дорослі 

пацієнти, що розмовляють шведською мовою, яким 
раніше був поставлений діагноз астми (згідно з тера-
певтичними рекомендаціями), і які регулярно при-
ймали препарат Б/Ф Турбухалер® протягом не менше 
6 місяців. Пацієнти виключалися з дослідження, 
якщо вони брали участь у будь-якому іншому дослі-
дженні, проявляли гіперчутливість до будь-якого 
інгредієнта вдихуваного препарату, виявлялися 
вагітними або годували груддю. Пацієнти з неста-
більною формою астми (у разі більш ніж трьох пері-
одів прийому пероральних стероїдів протягом 
минулого року або госпіталізації через загострення 
астми за останні 6 місяців) також були виключені з 
дослідження. Крім того, пацієнти з виявленою алер-
гією на пилок були виключені з участі у дослідженні 
протягом сезону цвітіння рослин у Швеції.

Відбір пацієнтів для участі у дослідженні здійс-
нювався після підтвердження того, що організатор 
дослідження планує дотримуватися місцевих спис-
ків цільових рекомендацій, згідно з якими рекомен-
дується прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®. На цьому 
етапі пацієнтам було поставлено питання, чи бажа-
ють вони взяти участь у дослідженні і перейти з 
прийому препарату Б/Ф Турбухалер® на прийом 
препарату Б/Ф Ізіхейлер®. 

Процедури і лікарські засоби, використані 
при проведенні дослідження
Описане відкрите проспективне дослідження 

проводилося в умовах реальної клінічної практики в 
семи центрах первинної медичної допомоги у центрі 
і на півдні Швеції, а огляди в ході дослідження про-
водилися під час візитів пацієнтів до лікаря чи мед-
сестри. Це неінтервенційне непорівняльне неекспе-
риментальне дослідження проводилося у період з 21 
грудня 2015 року по 9 грудня 2017 року.

Основна мета полягала у тому, щоб продемон-
струвати збереження ступеня контролю симптомів 
астми при переході з прийому препарату Б/Ф 
Турбухалер® 160/4,5 мкг або інгаляції 320/9,0 мкг на 

Т а б л и ц я 1. Графік відвідувань і оцінки

Оцінка

Перше відвідування 
(початкове) 

до переходу/початок 
дослідження

Друге відвідування 
(контрольне) другий 

тиждень 
(+ 1 тиждень)

Третє відвідування 
(кінець дослідження) 

12 тиждень 
(+ 2 тижні)а

Інформована згода X
Критерії включення/виключення X
Демографічні відомості X
Супутні лікарські препарати X
Куріння X
Опитувальник пацієнта Xb Xc Xc

Оцінка поводження пацієнта з інгалятором і його техніки інгаляції Xb Xc Xc

Оцінка лікаря-терапевта/медсестри на предмет їх навченості пра-
вилами використання інгалятора

Xc Xc Xc

Тест з контролю над астмою Xb Xc

Міні-АQLQ-опитувальник Xb Xc

Спірометрія Xb Xc

Побічні ефекти Xc Xc

AQLQ-опитувальник (опитувальник оцінки якості життя у хворих на бронхіальну астму), Б/Ф Будесонід і Формотерол Фумарат
а або виключення з участі у дослідженні на ранньому етапі; b оцінка препарату Б/Ф Турбухалер®; с оцінка препарату Б/Ф Ізіхейлер®. 



61ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

AСТМА ТА АЛЕРГІЯ • 1 • 2021
ISSN 2307-3373

Основні кінцеві критерії оцінки
Основним кінцевим критерієм оцінки було збе-

реження ступеня контролю симптомів астми після 
переходу з прийому препарату Б/Ф  на прийом пре-
парату Б/Ф Ізіхейлер®. Ступінь контролю симптомів 
астми оцінювався під час першого і третього відвіду-
вань шляхом проведення АСТ-тесту (компанії 
«QualityMetric», Лінкольн, Род-Айленд, США) [28]. 
АСТ-тест — це опитувальник для самооцінки, що 
складається з п’яти пунктів, призначених для оцінки 
ступеня контролю симптомів астми по спостережу-
ваному зниженню активності, виникненню задиш-
ки, нічних симптомів, використанню лікарських 
засобів екстреної дії і суб’єктивному сприйняттю 
ступеня контролю симптомів астми. Значення 
визначеної в ході дослідження мінімальної клінічно 
значущої різниці (MCID) склало 3 [29]. Ступінь 
контролю симптомів астми відповідно до рекомен-
дацій Всесвітньої ініціативи по боротьбі з бронхі-
альною астмою (2018) класифікували на дуже слаб-
кий контроль (ACT < 15), недостатній контроль 
(ACT 16-19) і достатній контроль (ACT > 20) [1].

Другорядні кінцеві критерії оцінки
Другорядними кінцевими критеріями оцінки 

були якість життя, пов’язане з проявами бронхіаль-
ної астми, функція легенів і сприйняття/уподобання 
при виборі інгалятора серед пацієнтів і дослідників.

Якість життя з урахуванням проявів астми
Зміни якості життя, пов’язані з проявами брон-

хіальної астми, оцінювалися шляхом заповнення 
пацієнтом міні-опитувальника оцінки якості життя 
у хворих на бронхіальну астму (міні-AQLQ-опиту-
вальника) [30]. Цей опитувальник містить 15 питань, 
що стосуються тих самих аспектів, які висвітлені і у 
вихідному AQLQ-опитувальнику (симптоми, дії, 
емоції і оточення), і для його заповнення потрібно 
3-4 хвилини. Міні-AQLQ-oпитувальник характери-
зується дуже високим ступенем надійності, пере-
хресною достовірністю, забезпеченням швидкого 
зворотного зв’язку і збереженням актуальності 
результатів у довгостроковій перспективі. Більш 
високі оцінки означають менший ступінь погіршен-
ня (більш висока якість життя), а загальний бал по 
міні-AQLQ-опитувальнику нижче 4 вказує на дуже 
обмежений рівень якості життя через прояви астми; 
мінімальна клінічно значуща відмінність — це 
середня зміна в балах, що становить більше 0,5.

Оцінка функції зовнішнього дихання
Спірометрія проводилася в умовах реальної клі-

нічної практики у Швеції і включала в себе оцінку 
стану до інгаляції бронхолітика [31] відповідно до 
рекомендацій по стандартизації, розроблених 
Американським товариством фахівців в області тора-
кальної медицини/Європейським товариством фахів-
ців з дихальної системи [32]. У ході дослідження були 
зібрані значення об’єму форсованого видиху за 
1 секунду (FEV1) і дані форсованої життєвої ємності 
легень (FVC). Функція легень також виражалася 
через прогнозований у нормі показник FEV1 % і про-
гнозований у нормі показник FVC%.

прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер® 160/4,5 мкг або 
інгаляції 320/9,0 мкг. Вторинні завдання дослі-
дження полягали у тому, щоб показати, що перехід з 
прийому препарату Б/Ф Турбухалер® на прийом пре-
парату Б/Ф Ізіхейлер® може бути здійснений без 
погіршення якості життя у зв’язку з проявами брон-
хіальної астми або погіршення функції легень (за 
результатами спірометрії). Ще одна мета полягала у 
тому, щоб вивчити, чи були які-небудь відмінності у 
сприй нятті простоти використання двох інгалято-
рів, а також у тому, щоб оцінити вимоги до навчан-
ня правилам використання препарату Б/Ф Ізіхейлер®.

Дослідження проводилося відповідно до євро-
пейських правил проведення неінтервенційних 
неекспериментальних досліджень, стандартів Між-
на родної ради по гармонізації, стандартів належної 
клінічної практики і Гельсінкської декларації. 
Протокол дослідження був схвалений Регіональним 
етичним комітетом Стокгольма до його початку. 
Перед включенням у дослідження всі пацієнти дали 
письмову інформовану згоду.

План клінічного дослідження
Всі відповідні для участі у дослідженні пацієнти 

використовували препарат Б/Ф Турбухалер® протя-
гом щонайменше 6 місяців на початку дослідження 
(перше відвідування). Учасники перейшли з прийо-
му препарату Б/Ф Турбухалер® на прийом препарату 
Б/Ф Ізіхейлер® (виробництва компанії «Оrion Phar-
ma», Фінляндія) 160/4,5 мкг або інгаляції 320/9 мкг, 
дозованої інгалятором сухого порошку. Під час 
дослідження кожен пацієнт згідно з приписом ліка-
ря, приймав свої ліки від астми у тій же дозі, що й до 
початку дослідження.

Графік відвідувань і оцінки стану представлений 
у табл. 1. При першому відвідуванні лікарі-терапе-
вти, що набирали пацієнтів для дослідження, фіксу-
вали демографічні дані пацієнтів, а також відзнача-
ли, чи курять вони. Медсестри / лікарі-терапевти, 
що брали участь у дослідженні, навчали пацієнтів 
поводженню з інгалятором  відповідно до коротко 
описаних характеристик продукту. Під час цього ж 
відвідування також виконувалася оцінка стану здо-
ров’я пацієнтів за результатами спірометрії, оцінка 
контролю симптомів астми і оцінка якості життя на 
фоні проявів бронхіальної астми. Дослідження 
передбачало ще два відвідування; приблизно через 2 
тижні медсестра перевіряла, як пацієнти поводяться 
з інгалятором, а також перевіряла техніку інгаляції 
після переходу на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®. 
Під час підсумкового огляду, проведеного через (12 
± 2) тижні, лікар-терапевт або медсестра оцінювали 
зміни щодо вихідного рівня за всіма кінцевими кри-
теріями оцінки і балами. Всі вимірювання оцінюва-
лися за різницею між початковим станом (перше 
відвідування) і станом під час третього відвідування. 
Документація велася лікарем-терапевтом або медсе-
строю, що приймали участь у дослідженні, з вико-
ристанням стандартизованих пронумерованих форм 
звітів.
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Опитувальник з навчання правилам прийому і 
використання
Для оцінки простоти навчання правилам прийо-

му і використання препаратів Б/Ф Турбухалер® і Б/Ф 
Ізіхейлер® у повсякденному житті, пацієнти отрима-
ли опитувальник [33] з короткими питаннями, які 
передбачають відповіді за 6-бальною шкалою (1-6, 
від крайньої легкості до занадто високої складності, 
відповідно), метою яких є оцінка використання 
пацієнтами інгалятора і складності інструкції по 
застосуванню. Цей опитувальник для самооцінки 
заповнювався під час усіх відвідувань і стосувався 
прийому обох препаратів — як Б/Ф Турбухалер®, 
(перше відвідування) так і Б/Ф Ізіхейлер® (друге і 
третє відвідування). Лікар-терапевт або медсестра, 
що приймали участь у дослідженні, також оцінюва-
ли простоту навчання використанню препарату Б/Ф 
Ізіхейлер® (перше відвідування) і успіх пацієнта у 
навчанні користуванню інгалятором (друге і третє 
відвідування).

Безпека
Побічні ефекти (AEs) і серйозні побічні ефекти 

оцінювалися і документувалися у формі окремих 
звітів з моменту включення у дослідження (моменту 
підписання інформованої згоди) до тих пір, поки 
пацієнт не покинув дослідження або зробив підсум-
кове відвідування у рамках завершення досліджен-
ня. Дослідник повинен фіксувати у звітах, чи мож-
ливо встановити обґрунтований причинно-наслід-
ковий зв’язок між прийомом препарату (так/ні) і 
кожним зареєстрованим побічним ефектом.

Статистичний аналіз 
Обсяги вибірки
За оціночними даними чисельність вибірки 

повинна скласти 155 пацієнтів, що підлягають оцін-
ці, для забезпечення статистичної потужності у 90 % 
при рівні значущості 0,05 (враховуючи очікуваний 
коефіцієнт відсіву 15 %) під час проведення двосто-
роннього тесту підтвердження не меншої ефектив-
ності препарату. Запропонований розмір вибірки 
ґрунтувався на припущенні про те, що після перехо-
ду з прийому одного препарату на прийом іншого 
бал по АСТ-тесту знизиться не більше ніж на 0,5. 
Передбачуване стандартне відхилення по АСТ-тесту 
становило 3,5, і передбачалася 0,5-бальна кореляція 
балів по АСТ-тесту між першим і останнім відвіду-
ваннями.

Аналіз основних і другорядних кінцевих 
критеріїв оцінки
Всі аналізи виконувалися для пацієнтів, що пере-

бувають на лікуванні, включно з тими, хто записався 
на третє відвідування і здійснив його. Дані наводи-
лися в описовій формі з використанням значень 
середнього і стандартного відхилення, мінімального 
і максимального квартилів у процентах або середніх 
значень з 95 % довірчими інтервалами.

Нульова гіпотеза полягала в тому, що перехід з 
прийому препарату Турбухалер® на прийом препа-
рату Ізіхейлер® знижує бал по АСТ-тесту, а альтерна-

тивна гіпотеза полягає в тому, що перехід з прийому 
препарату Турбухалер® на прийом препарату 
Ізіхейлер® клінічно значуще не погіршує бал по 
АСТ-тесту, тобто відзначається не менша ефектив-
ність препарату. Для основних кінцевих критеріїв 
оцінки статус збереження ефективності досягався 
тоді, коли середня зміна щодо первинного бала з 
АСТ-тесту через 12 тижнів лікування склала більше 
1,5 балів (< 50 % значення мінімальної клінічно зна-
чущої різниці) [29].

Змішана лінійна модель була використана для 
зіставлення зміни відносно первинного бала по 
ACT-тесту; значення р менше 0,05 вважалося ста-
тистично значущим.

Аналіз за результатами заповнення міні-AQLQ- 
oпитувальника проводився аналогічно аналізу пер-
винної змінної. Зміну відносно вихідних значень 
спірометрії було перевірено на статистичну різни-
цю, результати будуть повідомлені з оцінкою серед-
нього і 95 % довірчими інтервалами. Такі оцінки 
були також проаналізовані з використанням зміша-
ної лінійної моделі.

Всі статистичні аналізи були виконані з викорис-
танням статистичної системи аналізу для Windows, 
версія 9.4.

Результати
Соціально-демографічний портрет пацієнтів 
і вихідні характеристики 
В цілому, у дослідженні приймало участь 125 

пацієнтів, п’ять з яких стали недоступними для 
подальшого спостереження, а троє припинили 
участь у дослідженні після виникнення побічного 
ефекту. Таким чином, 117 пацієнтів зробили третє 
відвідування і сформували групу, що проходила 
лікування; до цієї групи увійшли три пацієнта, у 
яких третє відвідування відбулося менш ніж через 
12 тижнів після першого відвідування (рис. 1). 
Розподіл пацієнтів, зареєстрованих для участі у 
дослідженні за віком і статтю наведено у табл. 2. 
Середній вік зареєстрованих пацієнтів склав (53,4 ± 
16,5) років. Більшість пацієнтів були жінками 
(n = 81; 64,8 %) з середньою освітою або більш висо-

Зареєстровані для 
участі 

у дослідженні 
пацієнти 
(n = 125)

Виключені з групи пацієнтів, що прохо-
дять лікування 

• стали недоступними для подальшого 
спостереження, (n = 5)
• відзначили виникнення побічного 
ефекту, (n = 3) відчули погіршення стану, 
(n = 1); поскаржилися на виникнення 
грибкового ураження  ротової порожни-
ни, (n = 1); поскаржилися на напади при-
скореного серцебиття, (n = 1)Пацієнти, 

що проходять
 лікування (n = 117)*

Рис. 1. Розподіл пацієнтів.

* Включає трьох пацієнтів, у яких третє відвідування відбулося менш 
ніж через 12 тижнів після першого відвідування.
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ким рівнем освіти (n = 112; 89,6 %). Всього п’ять із 
включених у дослідження пацієнтів (4,3 %) були 
активними курцями. Середній бал по ACT-тесту 
склав (19,0 ± 3,9); на початку дослідження 58 (46,4 %) 
із 125 учасників дослідження страждали на погано 
контрольовану астму (бал по ACT-тесту < 20).

Т а б л и ц я 2. Соціально-демографічний портрет і вихідні 
характеристики пацієнтів, зареєстрованих для участі у 

дослідженні (n = 125)

Вік (кількість років), середнє значення (SD) 53,4 (16,5)
Стать (жіноча), n (%) 81 (64,8)
Зріст (см), середнє значення (SD) 171,8 (9,9)
Вага (кг), середнє значення (SD) 81,3 (16,4)
Освіта, n (%)
Початкова школа 13 (10,4)

Середня освіта 54 (43,2)

Вища освіта (ступінь в університеті або коледжі) 58 (46,4)
Куріння, n (%)
Пацієнта палить на сьогоднішній день 5 (4,3)
Пацієнт курив ранішеа 40 (34,8)
Пацієнт ніколи не курива 70 (60,9)
HRQoL, середнє значення (SD), міні-AQLQ-oпитуваль-
ник 5,4 (1,0)

Контроль симптомів астми
Бал по ACT-тесту, середнє значення (SD) 19,0 (3,9)
Функція легень, середнє значення (SD)b

FEV1 (л) 2,7 (0,8)
FEV1% прогнозоване значення 85,2 (13,6)
FVC 3,6 (1,1)
ACT-тест — тест по контролю над астмою; AQLQ — опитувальник 
оцінки якості життя у хворих на бронхіальну астму; FEV1 — обсяг 
форсованого видиху за 1 секунду; FVC — форсована життєва 
ємність; HRQoL — якість життя, пов’язана зі здоров’ям; SD — 
стандартне відхилення.а Дані по n = 110;b 
Дані по n = 124.

Основні кінцеві критерії: 
не менша ефективність препарату 
Б/Ф Ізіхейлер® у порівнянні з препаратом 
Б/Ф Турбухалер®
Середня різниця у результатах лікування порів-

няно з вихідним балом по АСТ-тесту (1,8 бала) за 
12-тижневий період лікування склала більше 50 % 
значення мінімальної клінічно значущої різниці 
(рис. 2а), при цьому для препарату Б/Ф Ізіхейлер® 
значення виявилося статистично істотно вищим 
порівняно зі значенням для контрольного продукту, 
препарату Б/Ф Турбухалер® (18,9 балів порівняно з 
20,7 балів відповідно; р < 0,0001). Таким чином, пре-
парат Б/Ф Ізіхейлер® відповідав критерію відсутно-
сті меншої ефективності, маючи бал по АСТ-тесту 
вище 1,5 у порівнянні з контрольним продуктом. В 
цілому, астма добре контролювалася у 62 (53,0 %) з 
117 пацієнтів у групі, що отримувала лікування на 
початку дослідження, і вже на етапі третього відві-
дування число пацієнтів з добре контрольованою 
астмою збільшилася до 83 (70,9 %), при цьому збіль-
шення кількості таких пацієнтів від першого (почат-
ковий стан) до третього відвідування склало 17,9 % 
(рис. 2b).
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Другорядні кінцеві критерії оцінки
Аналіз змін у якості життя за даними 
заповненого міні-АQLQ-опитувальника
При порівнянні з початковим станом при першо-

му відвідуванні пацієнти відчували статистично зна-
чуще поліпшення, що проявлялося у балі по 
міні-AQLQ-опитувальнику, заповненому через 12 
тижнів після початку лікування препаратом Б/Ф 
Ізіхейлер®. Зі 117 пацієнтів у групі, що отримувала 
лікування, 54 пацієнта (46,2 %) практично не відчува-
ли ніяких обмежень через астму (бал по міні-АQLQ-о-
питувальнику > 6) на момент третього відвідування у 
порівнянні з 39 пацієнтами (33,3 % ) на початку дослі-
дження. Середня зміна показника по міні-AQLQ-oпи-
тувальнику між вихідним станом і станом на момент 
третього відвідування склала 0,4 (р < 0,0001) (рис. 3).

Дані представлені у вигляді середнього (95 % довір-
чий інтервал). Значення Р відноситься до змішаної 
лінійної моделі зміни від початкового стану (перше 
відвідування) до стану при третьому відвідуванні (12-й 
тиждень лікування). Ефективність лікування препара-
тами Б/Ф Турбухалер® і Б/Ф Ізіхейлер® оцінювалася при 
першому і третьому відвідуваннях відповідно. ANOVA 
— дисперсійний аналіз; AQLQ — опитувальник оцінки 
якості життя у хворих на бронхіальну астму; Б/Ф 
Будесонід і Формотерол Фумарат; QoL — якість життя.

Спірометрія
Параметри функції легень залишалися стабільними 

протягом усього періоду лікування. Значення FEV1, 
FVC і всі прогнозовані процентні значення для стану 
при першому і третьому відвідуваннях були однакови-
ми; всі відмінності були незначними (рис. 4).

Думки лікаря-терапевта/медсестри і пацієнта 
щодо використання препарату Б/Ф Ізіхейлер®
Виходячи з даних, зібраних шляхом обробки 

опитувальників, які були заповнені лікарями-тера-
певтами і пацієнтами, препарат Б/Ф Ізіхейлер® є 
простим в освоєнні та підготовці до застосування. 
При третьому відвідуванні через 12 тижнів з момен-
ту початку прийому препарату Б/Ф Ізіхейлер® 80,2 % 
пацієнтів відповіли, що їм було легко навчитися 
правилам прийому препарату Б/Ф Ізіхейлер® (рис. 
5а). Аналогічним чином, при третьому відвідуванні 
80,2 % пацієнтів повідомили про те, що препарат 
Б/Ф Ізіхейлер® легко готувати до прийому; в той час 
як при першому відвідуванні менша кількість паці-
єнтів (70,1 %) вважали препарат Б/Ф Турбухалер® 
легким у підготовці до прийому (рис. 5b).

Дані представлені у вигляді середнього (95 % 
довірчий інтервал). Значення Р відноситься до змі-
шаної лінійної моделі зміни від початкового стану 
(перше відвідування) до стану при третьому відвіду-

Т а б л и ц я 3. Думки лікарів-терапевтів/медсестер щодо того, наскільки легко навчити і навчитися правилам прийому 
препарату Б/Ф Ізіхейлер® 

(пацієнти, що лікуються; n = 117)

Думки лікаря-терапевта/медсестри щодо препарату Б/Ф Ізіхейлер® Кількість відповідей (%)
Перше відвідування
Чи легко було пацієнтам навчитися правилам прийому препарату Б/Ф Ізіхейлер®
Дуже легко 83 (71,6)
Досить легко 30 (25,9)
Середній ступінь легкості 3 (2,6)
Скільки часу потрібно пацієнтам для того, щоб навчитися правилам прийому препарату Б/Ф Ізіхейлер®
< 5 хвилин 95 (81,9)
5-10 хвилин 21 (18,1)
Чи виникала потреба у повторному навчанні?a

Ні 94 (81,9)
Так 22 (19,0)
Якщо так, скільки разів повторювалося навчання?b

Не було потреби 92 (82,9)
Один раз 17 (15,3)
Два рази і більше 2 (1,8)
Третє відвідування
Наскільки добре використання інгалятора інтегрувалося у повсякденне життя пацієнта?с

Дуже добре 53 (46,1)
Добре 52 (45,2)
Посередньо 9 (7,8)
Погано 1 (0,9)
На вашу думку, чи відчуває пацієнт труднощі з використанням інгалятора?с

Ні 111 (96,5)
Так 4 (3,5)
Як би ви оцінили дотримання пацієнтом режиму лікування?d

Дуже добре 54 (47,4)
Добре 30 (26,3)
Посередньо 26 (22,8)
Погано 4 (3,5)
Процентні значення були розраховані за кількістю отриманих відповідей; деякі з цих значень включають випадки, які мали місце до включення 
пацієнтів у групу, що проходить лікування. Б/Ф — Будесонід і Формотерол Фумарат. 1 n=124; b n=119;c n=115; d n=114.
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ванні (12-й тиждень лікування). Ефективність ліку-
вання препаратами Б/Ф Турбухалер® і Б/Ф Ізіхейлер® 
оцінювалася при першому і третьому відвідуваннях 
відповідно. Б/Ф — Будесонід і Формотерол Фумарат; 
FEV1 — обсяг форсованого видиху за 1 секунду; FVC 
— форсована життєва ємність.

Думки лікарів-терапевтів/медсестер, що беруть 
участь у дослідженні, щодо прийому препарату Б/Ф 
Ізіхейлер® відповідають досвіду пацієнтів. На момент 
першого відвідування більшості пацієнтів (n = 95; 
81,9 %) знадобилося менше 5 хвилин для того, щоб 
навчитися приймати препарат Б/Ф Ізіхейлер®, і тіль-
ки 22 пацієнтам (19,0 %) потрібно було повторно 
пройти навчання (табл. 3). На думку дослідників, до 
моменту третього відвідування 111 пацієнтів 
(96,5 %) могли без будь-яких складнощів приймати 
препарат Б/Ф Ізіхейлер®. Крім того, хороша або дуже 
хороша інтеграція препарату Б/Ф Ізіхейлер® була 
визнана у 105 пацієнтів (91,3 %). Згідно з оцінкою 
дослідників, майже три чверті пацієнтів продемон-
стрували гарне або дуже гарне виконання правил 
прийому препарату Б/Ф Ізіхейлер® (табл. 3). 

Безпека
У звіті з дослідження повідомлялося про виник-

нення побічних ефектів у трьох пацієнтів, які пере-
йшли на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®, внаслі-
док чого пацієнти припинили лікування.

Зареєстрованими побічними ефектами стали 
погіршення самопочуття, виникнення грибкового 
ураження  в ротовій порожнині і прискорене серце-
биття.

Пацієнти оцінювали легкість вивчення різних 
аспектів використання у повсякденному житті пре-
паратів Б/Ф Турбухалер® (перше відвідування) і Б/Ф 
Ізіхейлер® (друге і третє відвідування) шляхом запо-
внення опитувальника з однозначними питаннями, 
які передбачають проставлення бала за шкалою від 1 
(дуже легко) до 6 (дуже складно) [33]. 

Обговорення
Результати описаного проведеного в умовах 

реальної клінічної практики неінтервенційного 
непорівняльного дослідження переходу пацієнтів з 
прийому препарату Б/Ф Турбухалер® на прийом пре-
парату Б/Ф Ізіхейлер® продемонстрували, що препа-
рат Б/Ф Ізіхейлер® у порівнянні з препаратом Б/Ф 
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Турбухалер® має не меншу ефективність при прийо-
мі пацієнтами з астмою. Отримані результати про-
демонстрували, що у більшості пацієнтів, які отри-
мували лікування препаратом Б/Ф Ізіхейлер® протя-
гом 12 тижнів, спостерігався гарний або повний 
контроль симптомів астми (бал по АСТ-тесту — 
20-25). Середній бал по АСТ-тесту під час прийому 
препарату Б/Ф Турбухалер® на початку дослідження 
показав, що симптоми астми контролюються погано 
(бал по АСТ-тесту < 20). Після переходу на прийом 
препарату Б/Ф  спостерігалося статистично значуще 
поліпшення середнього бала по АСТ-тесту і чисель-
на різниця у загальній частці пацієнтів, які повідо-
мили про хороший контроль симптомів астми. Крім 
того, пацієнти демонстрували статистично значуще 
поліпшення за результатами оцінки заповнених 
міні-AQLQ-опитувальників, а функція легень про-
тягом 12-тижневого періоду лікування залишалася 
стабільною. Варто зазначити, що поліпшення у балах 
по АСТ-тесту і результати заповнених міні-AQLQ-о-
питувальників не досягнули клінічної значущості.

Хоча наведені висновки з даного препарату і є 
позитивними, інтерпретувати їх слід з деякими 
застереженнями.

Дослідження мало деякі обмеження. Висновки 
про ефективність препарату Б/Ф Ізіхейлер® обмежу-
ються відсутністю даних про загострення і низкою 
застережень щодо проведення дослідження. 
По-перше, дані про відповідальність пацієнтів у 
процесі лікування препаратом Б/Ф Турбухалер® були 
недоступні, а причини переходу з прийому препара-
ту Б/Ф Турбухалер® на інший препарат — невідомі. 
Разом з тим включення у клінічні або реальні дослі-
дження може підвищити відповідальність пацієнтів 
по відношенню до процесу лікування або забезпечи-
ти більш ретельне дотримання приписів лікаря. 
Проведення дослідження з прямим паралельним 
зіставленням ефективності лікування різними інга-
ляторами дозволило б подолати багато з цих обме-
жень; однак, описане дослідження було розроблено 
так, щоб імітувати реальні методи лікування з мак-
симально обмеженим втручанням.

Перевага описаного дослідження полягає у тому, 
що воно проводиться в умовах реальної клінічної 
практики і передбачає репрезентативну вибірку 
пацієнтів у Швеції для застосування препаратів Б/Ф 
Турбухалер® і Б/Ф Ізіхейлер®. Що стосується розміру 
вибірки, хоча він і був нижче цільового, це не спри-
чинило жодного впливу, оскільки під час розрахун-
ку статистичної потужності дослідження передбача-
лося, що бал по АСТ-тесту буде погіршуватися; 
насправді ж бал по АСТ-тесту після переходу з одно-
го препарату на інший навіть покращився, а, отже, 
статистична потужність дослідження була вищою, 
ніж передбачалося спочатку.

У результаті описаного дослідження вдалося 
отримати корисну інформацію про навчання техніці 
інгаляції та подальше використання інгалятора. 
Техніка інгаляції — це проблема, що виникає на 

практиці, яка впливає на прийняття обґрунтованого 
рішення. Крім того, важливим фактором під час 
приймання відповідних медичних рішень є здат-
ність пацієнта отримувати, обробляти і розуміти 
базову медичну інформацію (медична грамотність) 
[1]. Таким чином, вибір інгалятора повинен бути 
зроблений після консультації пацієнта з лікарем і 
повинен відповідати потребам, ситуації та уподо-
банням пацієнта з обов’язковим проходженням нав-
чання у достатньому обсязі [1, 34]. Описане дослі-
дження, яке передбачало навчання правилам вико-
ристання інгаляційного пристрою Ізіхейлер® з 
подальшими позитивними результатами відповідає 
цим звітам. Безумовно, перехід на використання 
нового інгалятора без особистої консультації з ліка-
рем і відповідної підготовки є недоцільним і, як було 
показано, супроводжується низьким ступенем 
контролю симптомів астми [26, 35]. Шведські паці-
єнти з астмою, які перейшли на використання ново-
го інгалятора без первинної медичної консультації, 
продемонстрували зниження ступеня контролю 
симптомів астми, що в свою чергу призвело до 
більш частих загострень і зростання кількості амбу-
латорних звернень [26]. З огляду на все вищевикла-
дене, важливо, щоб лікарі-терапевти, медсестри і 
пацієнти були впевнені у легкості використання 
обраного інгалятора.

У нашому дослідженні більшість пацієнтів 
визнали препарат Б/Ф Ізіхейлер® більш «легким» з 
точки зору всіх оцінюваних аспектів повсякденного 
використання у порівнянні з препаратом Б/Ф 
Турбухалер®. Крім того, лікарі-терапевти, що при-
ймали участь у дослідженні, повідомили про те, що 
пацієнтів було легко навчити використанню препа-
рату Б/Ф Ізіхейлер®, вони швидко навчалися прави-
лам використання. Це відповідає інформації у звіті 
за результатами двох проведених в умовах реальної 
клінічної практики досліджень використання інга-
лятора Ізіхейлер® для щоденних інгаляцій інших 
лікарських засобів пацієнтами з астмою або ХОЗЛ. У 
цих дослідженнях більшість дослідників визнали 
інгалятор Ізіхейлер® простим у навчанні, і повторне 
або третє навчання були необхідні тільки 26 % паці-
єнтів. За відгуками пацієнтів навчитися користува-
тися інгалятором Ізіхейлер® було легко, і вони були 
задоволені або дуже задоволені його використанням 
[36]. Хоча порівняння і не проводиться, дані описа-
ного дослідження підтверджують результати попе-
редніх досліджень у тому, що стосується уподобань 
пацієнтів при порівнянні інгаляторів для прийому 
інших ліків від астми [37]. Ці два дослідження про-
демонстрували, що інгалятор Ізіхейлер® у порівнян-
ні з інгалятором Турбухалер® має більш високий 
ступінь прийнятності, і в цілому пацієнти віддають 
перевагу інгалятору Ізіхейлер®. Для підтвердження 
того, чи можуть ці призначені для користувача 
характеристики сприяти підвищенню відповідаль-
ності пацієнта і довгостроковому контролю симпто-
мів астми, необхідні більш тривалі дослідження.



67ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

AСТМА ТА АЛЕРГІЯ • 1 • 2021
ISSN 2307-3373

Висновки
В описаному проведеному в умовах реальної клі-

нічної практики 12-тижневому багатоцентровому 
неінтервенційному дослідженні збереження рівня 
ефективності препарату у пацієнтів зі стабільною 
астмою при переході з прийому препарату Б/Ф 
Турбухалер® на прийом препарату Б/Ф Ізіхейлер®, 

критерії відсутності меншої ефективності препара-
том Б/Ф Ізіхейлер® були виконані. При цьому шля-
хом проведення АСТ-тесту і заповнення 
міні-АQLQ-опитувальника було продемонстровано 
середнє поліпшення контролю симптомів астми і 
якості життя при астмі. 
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Abstract. Introduction: In real-life practice, asthma remains poorly controlled, with a considerable burden on patients’ 
quality of life. Budesonide/formoterol (B/F) Easyhaler® has demonstrated similar dose consistency, therapeutic 
equivalence, and equivalent bronchodilator efficacy to B/F Turbuhaler®, but no real-life comparisons are yet available in 
patients switching from B/F Turbuhaler® to B/F Easyhaler®. The primary objective of this real-life, non-interventional, 
observational study was to show non-inferiority of asthma control when adult patients in Swedish primary care with 
persistent asthma switched from B/F Turbuhaler® to B/F Easyhaler®. Methods: At visit 1, baseline demographic and 
endpoint data were recorded, and eligible patients switched to B/F Easyhaler®. The study comprised a control visit (visit 
2) and a concluding examination (visit 3) after 12 weeks. Asthma control was assessed using the Asthma Control Test 
(ACT). The mini-Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) and lung function test were performed, and participants 
and investigators answered questionnaires about ease-of-use and teaching. A total of 117 patients were enrolled in the 
on-treatment population; 81 (64.8 %) were female. Results: At visit 3, B/F Easyhaler® demonstrated non-inferiority to B/F 
Turbuhaler®; the mean difference in change from baseline ACT was statistically significant (18.9 vs. 20.7, respectively; 
p < 0.0001) and met the non-inferiority criteria of B/F Easyhaler® being greater than — 1.5 points versus the reference 
product. Asthma was well controlled in 62 (53.0 %) patients at baseline, increasing to 83 patients (70.9 %) at visit 3. 
Patients experienced statistically significant improvements in mini-AQLQ score after B/F Easyhaler® treatment and lung 
function remained stable across the treatment period. B/F Easyhaler® was easy to learn and prepare for use. Conclusion: 
This real-life, non-interventional, non-inferiority study in adults with persist asthma demonstrates equivalent or better 
disease control when patients switch from B/F Turbuhaler® to B/F Easyhaler®. A further study with direct comparison 
between treatments could add to the understanding of inhaler switch.
Key words: asthma, asthma control, inhaler technique, inhaler preference, inhaler switch, Budesonide/Formoterol 
Turbuhaler, Budesonide/Formoterol Easyhaler.
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