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Согласно Глобальной инициативе по борьбе с ХОЗЛ 
(GOLD), целью эффективного лечения этого заболева-
ния является устранение симптомов, улучшение толе-
рантности к физической нагрузке, профилактика и лече-
ние обострений и осложнений. Достижение таких целей 
способно обеспечить пациентам более эффективный 
ежедневный контроль симптомов, улучшая тем самым 
их качество жизни и снижая риск обострений в буду-
щем. Главные задачи терапии должны достигаться при 
минимуме побочных реакций на фоне применения 
лекарственных препаратов. При этом зачастую в случае 
прогрессирования заболевания требуется одновремен-
ное назначение нескольких лекарственных средств [6]. 

Тиотропий (холинолитик) и формотерол (β2-агонист 
длительного действия, БАДД) — бронходилататоры, 
обладающие различными механизмами действия, по-
этому можно ожидать дополнительных преимуществ 
применения комбинированной терапии тиотропий + 
ингаляционный кортикостероид (ИКС)/БАДД у пациен-
тов с ХОЗЛ [11]. Завершившееся недавно исследование 
CLIMB было первым, в котором изучали эффективность 
комбинированной терапии — тиотропий + будесонид/
формотерол у пациентов с ХОЗЛ [5].

Исследование CLIMB проводилось в 102 медицин-
ских центрах из 9 стран мира. На момент включения 
пациентам отменяли ИКС, БАДД и ксантины, оставляя 
препарат неотложной помощи (тербуталин 0,5 мг/инга-
ляция). Непосредственно до рандомизации всем участ-
никам назначали тиотропий (18 мкг) один раз в сутки в 
течение 2-х недель (вводный период). Далее пациентам 
назначалась одна из схем терапии:

• тиотропий (18 мкг 1 р/сут) + будесонид/формоте-
рол (320/9 мкг по одной ингаляции 2 р/сут); 

• тиотропий (18 мкг 1 р/сут) + плацебо (2 р/сут).
Критериями включения в исследования были: воз-

раст ≥40 лет, клинически подтвержденный диагноз 
ХОЗЛ с симптомами заболевания, как минимум, в тече-
ние 2-х лет; по крайней мере, одно обострение ХОЗЛ, 
требующее назначения пероральных кортикостерои-
дов и/или антибактериальных препаратов в течение 12 
месяцев к моменту 2-го визита, курение в настоящее 
время или в анамнезе ≥10 пачко-лет, ОФВ1/ФЖЕЛ <70 % 
до ингаляции бронхолитика.

В общей сложности, к участию в исследование было 
привлечено 990 пациентов, 330 из которых были исклю-
чены из групп наблюдения.

Первичная конечная точка в исследовании CLIMB — 
изменение утреннего значения ОФВ1 до применения 
дозы назначенных препаратов от момента рандомиза-
ции до момента завершения клинического исследова-
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ния по данным спирометрии, проведенной на каждом 
запланированном визите к врачу (на 1, 6 и 12 неделе 
наблюдения).

Вторичными конечными точками были утренние 
значения показателей спирометрии, проведенной до и 
после применения дозы назначенного лекарственного 
препарата, утренние значения ПОСвыд., оценка в баллах 
по шкале Global Chest Symptoms Questionnaire (GCSQ), 
оценка в баллах по St. George’s Respiratory Questionnaire 
for COPD (SGRQ-C), оценка в баллах по опроснику 
Capacity of Daily Living during the Morning (CDLM), оцен-
ка по опроснику симптомов ХОЗЛ, частота применения 
препаратов скорой помощи, анализ обострений заболе-
вания, переносимость лечения.

На протяжении всего периода терапии препаратами 
при проведении спирометрии в ходе каждого визита 
пациента к врачу было установлено, что прирост пока-
зателя ОФВ1 до применения бронходилататора в группе 
лиц, принимавших комбинированную терапию (будесо-
нид/формотерол + титропий), оказался на 6 % выше по 
сравнению с приростом того же показателя в группе 
плацебо; (p<0,001) (рис.1). 

Соответствующее увеличение ОФВ1 в абсолютных 
величинах составило 65 мл по сравнению с монотерапи-
ей тиотропиумом. 

При лечении комбинацией будесонид/формотерол 
+ тиотропий терапевтический эффект развивался быст-
ро (по сравнению с монотерапией тиотропием) и сопро-
вождался стойким улучшением показателя ОФВ1 на про-
тяжении всего периода исследования. 

Полученные результаты согласуются с данными 
ранее проводившихся исследований, в которых также 
использовались трехкомпонентные схемы ингаляцион-
ной терапии (сальметерол/флутиказон + тиотропий). В 
таких ранее проводившихся исследованиях было про-
демонстрировано значительное улучшение показателя 
ОФВ1 до ингаляции бронходилататора на фоне комби-
нированной терапии (ИКС/БАДД + тиотропий) по срав-
нению с монотерапией тиотропием, однако отсутство-
вало снижение риска обострений. 

Комбинированная терапия будесонид/формотерол 
+ тиотропий приводила к более выраженному приросту 
ОФВ1 (на 123 мл или 11 %) по сравнению с монотерапией 
тиотропием и через 5 минут после применения бронхо-
литика.

По окончании исследования на фоне применения 
комбинированной терапии (будесонид/формотерол + 
тиотропий) отмечался более выраженный прирост зна-
чений также показателя ФЖЕЛ по сравнению с моноте-
рапией тиотропием.

Выраженность одышки и чувства скованности в 
грудной клетке оценивали с помощью глобального 
опросника по оценке тяжести основных патологических 
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симптомов со стороны органов грудной полости GCSQ.
У пациентов, принимавших комбинированную тера-

пию (будесонид/формотерол + тиотропий), отмечалось 
существенное снижение оценок в баллах в каждый из 
периодов наблюдения по сравнению с пациентами, 
которые получали монотерапию тиотропием, за исклю-
чением оценки чувства скованности в грудной клетке 
(Q2) перед применением лекарственного препарата в 
течение последней недели наблюдения — разница 
между значениями данного показателя в обеих группах 
наблюдения оказалась менее выраженной (рис. 2). 

Разница в значениях показателя общей активности 
пациентов обеих групп наблюдения в утренние часы 
была очевидной уже после завершения 1-ой недели 
лечения: физическая активность пациентов оказалось 
существенно выше среди лиц, получавших комбиниро-

ванную терапию (будесонид/формотерол + тиотропий), 
по сравнению с активностью пациентов, принимавших 
тиотропий в монотерапии (разница между средними 
оценками по шкале CDLM, полученными в каждой из 
групп наблюдения, на данном этапе наблюдения соста-
вила 0,074; p=0,027).

Подобная положительная динамика по улучшению 
физической активности пациентов из группы примене-
ния комбинированной терапии сохранялась на протя-
жении всего периода наблюдения, вплоть до окончания 
12-й недели исследования (разница между средними 
оценками по шкале CDLM, полученными в каждой из 
групп наблюдения, на данном этапе наблюдения соста-
вила 0,180; p < 0,001). 

В ходе исследования тяжёлые обострения были заре-
гистрированы у 25 пациентов (7,6 %) из группы лечения 
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Рис. 2. Выраженность одышки и чувства скованности в грудной клетке в группах сравнения (Welte T et al., 2009)
Утренние симптомы оценивали с помощью GCSQ, p — будесонид/формотерол + тиотропий vs. плацебо + тиотропий.
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комбинированной терапией (будесонид/формотерол + 
тиотропий) и 61 пациента (18,5 %) из группы наблюдения, 
в которой больные получали монотерапию тиотропием.

По сравнению с монотерапией тиотропием, приме-
нение комбинированной схемы терапии (будесонид/
формотерол + тиотропий) приводило к снижению час-
тоты возникновения тяжёлых обострений на 62 % (отно-
сительный риск возникновения тяжёлых обострений 
заболевания составил 0,38; 95 % ДИ 0,25–0,57; p<0,001); 
способствовало удлинению времени до момента воз-
никновения первого эпизода тяжёлого обострения 
заболевания (относительный риск 0,39; 95 % ДИ 0,24–
0,62; p <0,001).

На протяжении всего периода наблюдения в иссле-
довании в группе комбинированной терапии общая 
оценка в баллах по шкале SGRQ-C в среднем улучшилась 
на 3,8 балла, а в группе лиц, принимавших монотерапию 
тиотропием, — на 1,5 балла (95 % ДИ –4,23– –0,32; p= 
0,023) 

Улучшение общей оценки по шкале SGRQ-C более 
чем на 4 балла (клинически значимое), наблюдалось у 
49,5 % пациентов из группы лиц, принимавших комби-
нированную терапию, и у 40 % больных, которым была 
назначена монотерапия тиотропием (p=0,016).

В обеих группах наблюдения у одинакового числа 
больных наблюдалось ухудшение показателя общей 
оценки в баллах по шкале SGRQ-C более чем на 4 балла 
(такое ухудшение оценки в баллах наблюдалось у 27,6 % 
пациентов из группы лиц, принимавших комбинирован-
ную терапию, и у 29,7 % больных, которым была назна-
чена монотерапия тиотропием). 

Показатель среднего количества ингаляций препа-
ратов неотложной терапии, которое приходится на 1 
пациента, за весь период наблюдения (от вводного 
периода до окончания 12-ой недели наблюдения), сни-
зился: в дневное время (включая утренние часы) — в 
группе применения комбинированной терапии на 0,508 
(95 % ДИ –0,772– –0,244), в ночное время — в группе 
применения комбинированной терапии на 0,313 (95 % 
ДИ –0,456– –0,169).

Из 660 лиц, которые были изначально рандомизиро-
ваны, данные 659 пациентов использовались для оцен-
ки безопасности применения обеих терапевтических 
схем (один из участников исследования не принимал 
каких-либо лекарственных средств, изучаемых в настоя-
щем исследовании). Обе терапевтические схемы хоро-
шо переносились пациентами; частота возникновения и 
тяжесть нежелательных явлений в обеих группах наблю-
дения оказались сопоставимыми. По сравнению с часто-
той возникновения предвиденных нежелательных реак-
ций, связанных с применением конкретных лекарствен-
ных средств в соответствующих группах наблюдения, 
случаи развития пневмонии были чрезвычайно редки-
ми (по 3 случая [<1 %] в каждой из групп наблюдения). 

Таким образом, данные клинического наблюдения 
и дневников самоконтроля пациентов в рамках иссле-
дования CLIMB доказали, что будесонид/формотерол 
дополнительно к лечению тиотропием, в сравнении с 
монотерапией тиотропием, приводит к быстрому, стой-
кому и продолжительному улучшению функции легких. 

Комбинированная терапия будесонид/формотерол 
(СИМ БИ КОРТ) + тиотропий значительно снижает риск 
развития обострений заболевания. Будесонид/формо-
терол (СИМБИКОРТ) + тиотропий приводит к значи-
тельному улучшению самочувствия пациентов в утрен-
ние часы: быстрому увеличению утреннего значения 
ОФВ1, улучшению утренней активности пациентов, 
уменьшению утренних симптомов заболевания, умень-
шению потребности в применении препаратов неот-
ложной помощи в утренние часы. Положительное влия-
ние комбинированной схемы терапии (будесонид/фор-
мотерол + тиотропий) на утреннюю активность пациен-
та и симптомы заболевания представляет особую важ-
ность, поскольку большинство пациентов отмечают, 
что такие проявления заболевания, как одышка и 
кашель, выражены в большей степени именно в утрен-
нее время. 

Согласно современным представлениям, ХОЗЛ 
характеризуется не только повреждением легких, но и 
системными проявлениями, одним из которых является 
дисфунк ция скелетной и дыхательной мускулатуры [12]. 
Важное место среди механизмов их формирования 
занимает системное воспаление [2, 9]. Противовоспа-
лительные препараты, использующиеся при ХОЗЛ, 
представлены преимущественно системными и ингаля-
ционными кортикостероидами. Применение первых 
ограничено ввиду известных серьезных побочных 
эффектов. Целесообразность же назначения ИКС и их 
эффективность при различных стадиях заболевания 
остается предметом дискуссий между ведущими учены-
ми, занимающимися респираторной медициной, клини-
цистами-пульмонологами и разработчиками лекарст-
венных препаратов [4, 7, 8, 10]. Подобная ситуация 
по служила основанием к проведению собственного 
исследования на базе кафедры факультетской терапии 
и эндокринологии ДГМА. 

Целью исследования было изучение эффективности 
комбинации будесонид/формотерол (СИМБИКОРТ) у 
пациентов тяжелым ХОЗЛ с выраженными признаками 
усталости дыхательной мускулатуры.

Материалы и методы

Пациенты

В исследование включались пациенты с установлен-
ным диагнозом ХОЗЛ тяжелого течения [6, 13], с выра-
женными признаками усталости дыхательной мускула-
туры (PImax ≤ 60 кПа).

Критериями исключения из исследования являлось 
наличие нейро-мышечной патологии, деформации груд-
ной клетки, застойной сердечной недостаточности, сис-
темных заболеваний соединительной ткани, онкологи-
ческой патологии, острых респираторных инфекций за 4 
недели до включения.

Дизайн исследования

Всем больным отменялась любая другая бронхоли-
тическая терапия и назначался будесонид/формотерол 
(СИМБИКОРТ) в дозировке 160/4,5 мкг по две ингаляции 
2 р/сут. В качестве препарата «скорой помощи» приме-
нялся сальбутамол (100 мкг «по требованию»). Период 
наблюдения составил 12 недель.
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Методы исследования

Всем пациентам до и через 12 недель после начала 
исследования проводились: оценка функции внешнего 
дыхания на спирографе Master-Screen, Jager (Германия). 
При анализе спирометрии оценивались объем форси-
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1), форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), отношение 
ОФВ1/ФЖЕЛ а также максимальная минутная вентиля-
ция легких (ММВЛ) как показатель выносливости респи-
раторной мускулатуры; изучение силы дыхательных 
мышц на спирографе Master-Screen, Jager (Германия) 
при помощи окклюзионной спирометрии (пневмотоно-
метрии) с определением показателей максимального 
усилия вдоха (PImax) и максимального усилия выдоха 
(PЕmax ) по методике Black и Hyatt [1, 3]; в качестве мар-
кера системного воспаления иммунотурбидиметричес-
ким методом оценивался уровень C-реактивного проте-
ина в сыворотке крови на биохимическом анализаторе 
"HUMAN" (Германия) с использованием реактивов 
фирмы "LACHEMA" (Чехия); толерантность к физической 
нагрузке определялась при помощи теста с 6-минутной 
ходьбой (6MWT).

Статистический анализ

Все численные данные (абсолютные и в %% к долж-
ным) представлены как среднее ± доверительный интер-
вал. Достоверность различий одноименных показателей 
внутри группы определялась при помощи парного двух-
выборочного t-критерия Student для средних. Различия 
считались статистически значимыми при уровне значи-
мости р < 0,05. Статистическая обработка результатов 
проводилась при помощи пакета прикладных программ 
Statistica for Windows, Release 6.0, "StatSoft, Inc.".

Результаты

В группу исследования вошли 20 пациентов (17 муж-
чин) с тяжелым ХОЗЛ. Средний возраст больных состав-
лял 58,9±6,3 года, средняя продолжительность заболева-
ния — 11,5±4,8 года. Все пациенты были бывшими или в 
настоящем времени курильщиками со стажем > 10 пач-
ко-лет. Динамика изучаемых показателей при лечении 
комбинацией будесонид/формотерол представлена в 
таблице.

В ходе проведения исследования достоверных раз-
личий в показателях ФВД до и после лечения установле-
но не было. Исключением явилось лишь статистически 
значимое увеличение ММВЛ, что, вероятно, может быть 
связано с повышением выносливости дыхательной мус-
кулатуры.

Нами были выявлены улучшения в показателях силы 
дыхательных мышц, при этом также статистически значи-
мо увеличилась дистанция, проходимая за шесть минут. 

Кроме того, несмотря на то, что среднее значение 
уровня С-реактивного протеина после 12 недель лече-
ния превышало нормальные показатели для здоровых 
лиц, оно статитстически значимо уменьшилось в ходе 
проведенного лечения.

Таким образом, данное исследование делает возмож-
ным вывод о том, что у пациентов с тяжелым ХОЗЛ при 
выраженном синдроме усталости дыхательной мускула-

туры комбинация будесонид/формотерол (СИМБИКОРТ) 
позволяет улучшить состояние дыхательной мускулату-
ры, увеличить толерантность к физической нагрузке и 
уменьшить проявления системного воспаления.
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Показатель
До лече-

ния

Через 12 
недель после 
начала лече-

ния

ОФВ1 (% от должных) 47,5±10,4 52,6±11,8

ФЖЕЛ (% от должных) 62,4±13,3 68,6±12,6

ОФВ1/ФЖЕЛ 55,3±7,6 58,3±7,7

ММВЛ (% от должных) 51,1±7,9 71,6±6,2*

PImax (% от должных) 39,7±5,6 58,6±7,3*

PЕmax (% от должных) 44,3±10,8 56,1±9,7

6MWD, м 273,4±21,6 359,7±23,4*

С-реактивный протеин, мг/дл 24,0±3,8 9,9±4,2*

Таблица 
Динамика изучаемых показателей при лечении 

комбинацией будесонид/формотерол

*— p< 0,05.
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OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE COPD
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Summary
The results of CLIMB study were reported. In 12-week, randomized, 

double-blind, parallel-group, multicenter study, 660 subjects received 
tiotropium (18 mg once daily) + either budesonide/ formoterol (320/9 
mg) or placebo twice daily. Pulmonary function and health status, daily 
measurements taken at home (pre- and post-dose morning FEV1, 
morning symptoms and activities, and morning reliever use), severe 
exacerbations, and tolerability were analyzed. Over the treatment 
period triple therapy led to an increased of pre-dose FEV1 by 6 % and 
post-dose — by 11% versus tiotropium alone (P < 0,001). Other 
parameters also improved with budesonide/formoterol + tiotropium 
versus tiotropium alone. The number of severe exacerbations decreased 
by 62 %. Thus, in patients with COPD, budesonide/formoterol added to 
tiotropium versus tiotropium alone, provided rapid and sustained 
improvement in lung function, health status, morning symptoms and 
activities, and reduced the rate of severe exacerbations. The data from 
our own study of budesonide/ formoterol efficacy (160/4,5 mcg twice 
daily) in patient with moderate COPD with respiratory muscles fatigue 
were analyzed. During 12-week open prospective study the parameters 
of pulmonary function and muscle fatigue tests, 6 minutes walking 
distance and C-reactive protein were evaluated. Obtained results allow 
to conclude that budesonide/ formoterol combination in current group 
of patients does not increase pulmonary function, but significantly 
improves respiratory muscles condition, physical tolerability and 
decrease systemic inflammation.

НОВІ МОЖЛИВОСТІ В ТЕРАПІЇ ХРОНІЧНОГО 

ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНІВ
Т. О. Перцева, К. Ю. Гашинова

Резюме
У статті висвітлено результати дослідження CLIMB. У 12-тиж-

невому, рандомізованому, подвійному сліпому, в паралельних 
групах, багатоцентровому дослідженні, 660 суб'єктів отримува-
ли тіотропій (18 мг один раз на день) + або будесонід/формоте-
рол (320/9 мг) або плацебо двічі на день. Оцінювались: функція 
зовнішнього дихання (ФЗД), ранкові симптоми і активність, 
невідкладна терапія, важкі загострення і переносимість. 
Протягом усього періоду лікування потрійна терапія збільшила 
предозовий ОФВ1 на 6 % і постдозовий на 11 % в порівнянні з 
тільки тіотропіем (P<0,001). Інші показники теж були значуще 
вище в групі комбінованої терапії. Число важких загострень 
знизилося на 62 %. Таким чином, у хворих з ХОЗЛ, будесонід/
формотерол + тіотропій забезпечує швидке і стійке поліпшення 
ФЗД, загального стану здоров'я, а також знижує частоту важких 
загострень. Також представлені дані нашого власного дослід-
ження ефективності будесоніду/формотеролу (160/4,5 мкг два 
рази на день) у хворих зі середньоважким ХОЗЛ з втомою 
дихальної мускулатури. У 12-тижневому відкритому проспек-
тивному дослідженні були оцінені ФЗД, дистанція, що пройдена 
за 6 хвилин, С-реактивний білок. Результати дозволили зробити 
висновок про те, що будесонід/формотерол хоча і не підвищує 
значимо ОФВ1, але достовірно покращує cтан дихальних м’язів 
фізичну толерантність та зменшує системне запалення. 

Примечание. В  Украинском пульмонологическом журнале (2010, № 1, с 9–11), результаты исследования CLIMB освещены в 
материалах научно-практической конференции. К сожалению, в предыдущей публикации допущена опечатка. Обозначения к 
графикам на рис 1. (с. 9) следует читать: кривая черного цвета — динамика ОФВ1 в группе будесонид/формотерол + тиотропий, 
кривая бирюзового цвета — динамика ОФВ1 в группе плацебо + тиотропий.


