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Резюме
Хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ) е причина за смъртта на близо 3 мили-

она души в целия свят годишно. Смъртността (адаптирана спрямо възрастта) е нарастнала с над 
163% спрямо 1965 година (23). Според най-оптимистичните прогнози смъртността от ХОББ ще 
се увеличи в следващите 15 години с нови 50%.

От досега публикуваните данни, единствено спирането на тютюнопушенето и кислородната 
терапия (за пациентите с хипоксемия) подобряват преживяемостта при болните с ХОББ. Ролята 
на инхалаторните кортикостероиди (ИКС), като противовъзпалително лечение, остава спорна. 
Публикуваните данни са донякъде противоречиви и водещите експерти нямат единно мнение 
за ползата от ИКС. С настоящия кратък обзор ще се опитаме да представим съвременната пози-
ция за ползите от противовъзпалителното лечение с ИКС, респ. комбинирани с бета-2-агонисти 
с удължено действие (БАУД) при пациенти с ХОББ. Ще насочим специално внимание към комби-
нацията будезонид/формотерол (БФ), като обобщим публикуваните досега проучвания. 

Ключови думи: хронична обструктивна белодробна болест, инхалаторни кортикостероиди, 
противовъзпалително лечение

Яв. иванов, н. Кючуков
Клиника по пневмология и фтизиатрия „проф. д-р Стефан Тодоров”, Плевен
УМБАЛ „д-р Георги Странски”, Плевен



48

Y. Ivanov, N. Kyuchukov
Clinic of pneumology and phthisiatry “Prof. Stevan Todorov” Pleven
UMHAT “Dr Georgy Stransky” Pleven

Abstract
The chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a worldwide epidemic, killing nearly 3 million 

people annually worldwide. Since 1965, the age-adjusted mortality rates for COPD have jumped by 
163%, representing the largest increase in mortality rates among all major causes of death in the 
Western world (1). Even the most optimistic estimates suggest that COPD mortality rates will increase 
by 50% over the next 15 years.

Until now, aside from smoking cessation and supplemental oxygen therapy for hypoxic patients, 
no pharmacologic therapies have been demonstrated to enhance survival in COPD patients. The role 
of inhaled corticosteroids (ICS) as anti-inflammatory treatment remains disputable. Published data 
are controversial and the leading experts had no united opinion about the benefits of using ICS. With 
this summary we will try to present the modern concept about the benefits of using ICS as an anti-
inflammatory treatment and the combination between ICS and long acting beta agonists (LABA) in 
patients with COPD. We will draw our attention towards the combination of budesonide/formoterol 
(BF) with summarizing published data so far.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, inhaled corticosteroids, anti-inflammatory 
treatment
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A clearer view about the inflammatory mecha-
nisms in COPD has been revealed in the last few 
years. The mechanisms of action of the drugs re-
commended in the international guidelines are 
under intense study.

Inhaled corticosteroids and COPD. ICS alone 
or in combination with an LABA reduce airway 
inflammation detected by endobronchial biopsy 
(2, 11, 14). Corticosteroids act primarily through 
binding to intracellular glucocorticoid receptors, 
which regulate gene expression through gluco-
corticoid response elements (GREs). Recent work 
has demonstrated that much of the anti-inflam-
matory effects of corticosteroids are not directly 
regulated by GREs but are instead mediated by 
downstream influences on the state of histone 
acetylation (3). Corticosteroids promote chroma-
tin compaction and reduce gene expression by 
inhibiting histone acetyltransferase and activat-
ing the histone deacetylase. The result is inactiva-
tion of the inflammatory genes. Histone deacety-
lase activity is crucial in this cascade. The enzyme 
activity can be reduced by tobacco and is related 
with resistance to corticosteroid treatment.

The effect between ICS and LABA is well stud-
ied. Corticosteroids upregulate beta-2-adrenore-
ceptors and can prevent or reverse down-regu-
lation (tachyphylaxis) of beta-2-adrenoreceptors 
in response to agonists (35). On the other hand, 
beta-2-agonists increase translocation of the glu-
cocorticoid receptors from the cytoplasm to their 
site of action in the nucleus.

A recent meta-analysis of randomized con-
trolled trials has reported that when patients were 
treated for >6 weeks with inhaled corticosteroids 
there was a reduction in the inflammatory cells 
and pro-inflammatory cytokine production was 
suppressed in the sputum of COPD patients (10). 
Another study has shown that long-term therapy 
with inhaled corticosteroids suppressed the pro-
duction of inflammatory cytokines not only in the 
sputum samples but also in the broncho-alveolar 
lavage (BAL) fluid samples, further strengthening 
the notion that these drugs could reduce lung 
inflammation in COPD patients (26). At least two 
independent groups had reported that therapy 
with inhaled corticosteroids may also suppress 
systemic inflammation in stable COPD patients 
(27, 29). One pharmaco-epidemiological study 
showed that in COPD patients aged over 65 
years inhaled corticosteroid therapy following 
hospitalization was associated with a 25% rela-
tive risk reduction of all-cause mortality (24). In 
patients below 65 years of age, the survival ben-
efits were even more impressive - 53% relative 
reduction. The therapy with inhaled corticoste-
roids reduced cardiovascular mortality with the 
impressive 32%. In contrast, such therapy had a 
modest non-significant effect in reducing the rate 
of respiratory deaths (approximately 13%). Other 
studies demonstrated a 32% reduction in the risk 

Последните години дадоха по-ясна предста-
ва за възпалителните механизми при ХОББ. 
Усилено се проучват механизмите на действие 
на препоръчваните в консенсусните докумен-
ти медикаменти. 

Инхалаторни кортикостероиди и ХОББ. 
Доказано е чрез ендобронхиална биопсия, че 
ИКС (самостоятелно или в комбинация с БАУД) 
намаляват възпалението на въздушните пъти-
ща (2, 11, 14). Действието им се осъществява 
чрез свързването с интрацелуларните глю-
кокортикоидни рецептори, които регулират 
генната експресия чрез глюкокортикоидни 
свързващи елементи. Този ефект води до де-
ацетилиране на хистоните чрез ключовия ен-
зим хистондеацетилаза (3). Деацетилирането 
води до навиване на хроматина и инактиви-
ране на възпалителните гени. Активността на 
хистондеацетилазата е ключова в тази каска-
да. Намаляването на чувствителността й, на-
пример под въздействието на тютюнев дим, е 
свързана с резистентност към кортикостеро-
идното лечение.

Взаимодействието между ИКС и БАУД е до-
бре проучено. Кортикостероидите (КС) пови-
шават чувствителността на бета-адреноре-
цепторите и така намаляват възможността за 
развитие на тахифилаксия при продължително 
лечение с бета-2-агонисти (35). От своя страна 
бета-2-агонистите улесняват транслокацията 
на глюкокортикоидните рецептори от цитоп-
лазмата към ядрото.

Един метаанализ на рандомизирани контро-
лирани проучвания съобщава, че при болни с 
ХОББ, лекувани поне 6 седмици с ИКС, се нами-
ра понижение на възпалителните клетки и про-
дукцията на възпалителни цитокини в храчките 
им (10). Друго едно проучване установява под-
тискане на продукцията на възпалителни цито-
кини, както в храчка, така и в бронхоалвеолар-
ния лаваж на пациенти с ХОББ лекувани с ИКС 
(26). Освен локалното, ИКС подтискат и систем-
ното възпаление при болни със стабилна ХОББ 
(27, 29). Едно фармакоепидемиологично проуч-
ване показва, че ИКС терапията при пациенти 
над 65 години приложена след хоспитализация, 
води до 25% намаление на релативния риск за 
обща смъртност (24). При болните под 65 го-
дини това намаление е още по-впечатляващо 
– 53%. Основна роля е изиграло намалението 
на кардиоваскуларната смъртност, повлияна от 
терапията с ИКС (32%), за разлика от незначи-
мото намаление на респираторната смъртност 
– 13%.  Други проучвания намират намаление 
с 32% на риска за остър миокарден инфаркт в 
резултат на лечение с ниска доза ИКС (16). Ав-
торите на European Respiratory Society Study 
on COPD намират намаление на кардиоваску-
ларните събития с 40% при болни лекувани с 
инхалаторен будезонид спрямо плацебо за 3 
годишен период (22).
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for acute myocardial infarction when low-dose 
inhaled corticosteroids were dispensed to COPD 
patients, compared with the risk among nonusers 
of corticosteroids (16). In a post hoc analysis of a 
large randomized controlled trial, the European 
Respiratory Society Study on Chronic Obstruc-
tive Pulmonary Disease trial investigators showed 
a 40% reduction in the cardiovascular event rate 
in patients who were assigned to receive inhaled 
budesonide compared with those assigned to re-
ceive placebo over a 3-year period (22).

Effects on lung function. No study could prove 
statistically significant effect of the ICS over the 
FEV1 decline in patients with COPD over time. Two 
meta-analyses reported that ICS reduce FEV1 de-
cline by 7.7 ml per year in one of the studies and 
by 5 ml per year in the other (15, 33). On the other 
hand most randomized trials did demonstrate a 
small, sustained improvement in the long-term 
decline of the FEV1. Average improvements were 
usually in the range of 50 to 75 ml. This improve-
ment was more pronounced in former smokers 
and in women (32). When ICS were given togeth-
er with an LABA, an additive bronchodilator effect 
from ICS was apparent, with most studies show-
ing a mean FEV1 improvement in the range of 50 
to 75 ml (6, 8).

Effects on symptoms and quality of life. Sev-
eral trials variably reported small improvements 
in cough and dyspnea (13). The effect on quality 
of life using St. George’s Respiratory Question-
naire (SGRQ) showed improvement between ap-
proximately 1 and 3 units in each of the individual 
trials and failed to reach the clinically important 
4 unit change (7, 19). Further improvement in 
the SGRQ score was observed when LABA were 
added to an ICS, but in none of the trials did the 
average increment achieve the 4 unit change that 
is judged to be clinically important (8).

Effects on exacerbations. Exacerbations had 
negative effect over the disease progression. 
They increase mortality rate and disease expense. 
A systematic review identified 10 randomized 
studies in 3 724 patients with COPD, compared 
the exacerbation rate in patients with ICS against 
placebo (37). ICS treatment reduced the relative 
risk (RR) with 22% in the patients who experi-
enced 1 or more exacerbations. Another study, 
comparing ICS against placebo, reported reduc-
tion of the moderate and severe exacerbations 
with 18%, but without significant reduction of 
the hospitalizations due to COPD exacerbations 
(7). According to some authors more significant 
reduction on the exacerbation rate was observed 
in patients with lower values of FEV1 (basis levels) 
(30).

Most trials showed some reduction in exacer-
bation frequency when an ICS is combined with 
an LABA, but the effect tends to be small, and a 
recent systematic review of published trials was 
unable to show that combination therapy was 

Ефект на ИКС върху белодробната функ-
ция. В нито едно от проведените досега про-
учвания ИКС не са показали статистически 
значимо повлияване на спада на ФЕО1 при 
болни с ХОББ. В публикувани 2 метаанализа се 
съобщава за забавяне спада на ФЕО1 със 7.7 ml 
на година, в едното от тях, и с 5 ml на година в 
другото (15, 33). От друга страна повечето ран-
домизирани проучвания показват леко, но ста-
билно повишение на ФЕО1 в рамките на 50 до 
75 ml. Съобщава се, че повишението на ФЕО1 
е по-изразено при бивши пушачи и жени (32). 
Когато ИКС се комбинират с БАУД се наблюда-
ва допълнителен бронходилататорен ефект с 
подобрение на ФЕО1 от 50 до 75 ml (6, 8).

Ефект на ИКС върху симптомите и качест-
вото на живот. Съобщава се, че ИКС намаля-
ват кашлицата и задуха (13). Повлияването на 
качеството на живот отчетено с въпросника 
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) e 
от 1 до 3 пункта в отделните проучвания, като 
не се достига приеманата за клинично значима 
стойност от 4 пункта (7, 19). Когато БАУД се до-
бавят към ИКС се отчита допълнително подо-
брение на точковия сбор по SGRQ, но никъде 
не се достига клинично значимата стойност (8). 

Ефект на ИКС върху екзацербациите. Екза-
цербациите имат негативен ефект върху хода 
на болестта. Те повишават смъртността и во-
дят до увеличаване на разходите. Един систе-
мен обзор на 10 рандомизирани проучвания 
върху 3 724 болни с ХОББ сравнява ефекта 
на ИКС спрямо плацебо върху честотата на 
екзацербациите (37). Лечението с ИКС е дове-
ло до намаление с 22% на относителния риск 
(RR) на пациентите преживели 1 или повече 
екзацербации. Едно друго голямо проучване, 
сравнявайки ИКС спрямо плацебо, съобщава 
за намаление на умерените и тежки екзацер-
бации с 18%, без обаче значимо да се повлиява 
броя на хоспитализациите, дължащи се на ек-
зацербации на ХОББ (7). Според някои автори 
по-значимо повлияване на екзацербациите се 
наблюдава при болни с по-ниски стойности на 
ФЕО1 (базисни нива) (30). 

Комбинирането на ИКС с БАУД води до 
сравнително малък, но забележим ефект на 
намаляване броя на екзацербациите. Това на-
маляване не е статистически значимо спрямо 
монотерапията с БАУД (37).



51

reviews
INHALED CORTICOSTEROIDS 
IN TREATMENT OF COPD: THE 
POTENTIAL OF BUDESONIDE/
FORMOTEROL COMBINATION

Thoracic Medicine
Volume IV, March 2012, Issue 1

statistically superior to LABA monotherapy (37).
Adverse effects of ICS. ICS in patients with 

COPD were associated with a variety of adverse 
effects. The most common of these are local ef-
fects in the upper airways, caused by the local 
deposition of the drug after inhalation – oral 
candidiasis and dysphonia (30). Compared with 
placebo, patients with COPD taking high doses of 
ICS exhibited a higher incidence of skin bruising 
together with small reductions in mean morn-
ing cortisol levels (30). Judging from the degree 
of adrenal suppression, systemic effects from ICS 
appear to be small and no study had reported pa-
tients with clinical signs or symptoms of adrenal 
insufficiency.

Long term ICS treatment had no significant ef-
fect on bones mineral density and fracture rate 
with the exception of the cases when very high 
doses of the drug were used (21).

Lately, the development of pneumonia as a re-
sult of treatment with high doses of ICS is quoted 
more and more frequently (20). The data need to 
be further clarified.

Budesonide/formoterol combination. 
Budesonide is a powerful corticosteroid with 

high affinity for the glucocorticoid receptor. It 
is characterized with high surface to systemic 
activity ratio (17, 28). BF combination in the dry 
powder inhaler (DPI) Turbuhaler®(320mcg/9mcg) 
showed earlier bronchodilation against formote-
rol in a small study of patients with COPD (9).

After inhalation the peak plasma concentration 
is reached at the 30th and 10th minute respec-
tively for budesonide and formoterol. Mean lung 
deposition is 32-44% for budesonide and 28-49% 
for formoterol (percent of the supplied/provided 
dose) (1). Systemic bioavailability is respectively 
49% and 61% of the provided dose. Budesonide 
and formoterol are both metabolized in the liver 
and are excreted through kidneys. There is no sig-
nificant change in the drug pharmacokinetics in 
adults.

There are no reports about a higher rate of ad-
verse effects in treatment with BF Turbuhaler® 
in comparison with monotherapy with the com-
pounds (1). Most frequently observed adverse 
effects are – headache, tremor, palpitations, sore 
throat, cought and dysphonia with low inten-
sity and transitional effect. One meta-analysis 
showed no statistically significant increase in the 
risk of pneumonia in patients with COPD treated 
with budesonide (31).

Effect of budesonide/fomroterol combina-
tion in the treatment of COPD. Several double-
blind randomized controlled trials for the evalua-
tion of the combined therapy with BF in patients 

Странични ефекти на ИКС. Най-често спо-
менаваните странични ефекти са локални в 
горните дихателни пътища, вероятно свърза-
ни с отлагане след инхалиране. Става дума за 
орална кандидиаза и дисфония (30). В проуч-
ванията, при които са използвани високи дози 
ИКС, се отчита повишена честота на изтънява-
не на кожата, както и на намаляване на сред-
ното ниво на сутрешния кортизол (30). В никое 
от проучванията не се съобщава за проявени 
клинични симптоми на надбъбречна недоста-
тъчност.

Продължителната терапия с ИКС няма зна-
чим ефект върху костната минерална плътност, 
както и върху честотата на фрактурите, освен 
в случаите, когато са използвани много високи 
дози (21).

Съобщава се за повишен риск от субскапу-
ларна катаракта при пациенти лекувани с ви-
соки дози ИКС за продължително време (25).

Напоследък все по-често се цитира едно ус-
ложнение – развитието на пневмония при ле-
чение с високи дози ИКС (20). Данните в тази 
насока се нуждаят от по-нататъшно уточнява-
не и изясняване механизма на действие.

Комбинацията будезонид/формотерол. 
Будезонидът е мощен кортикостероид с ви-

сок афинитет към глюкокортикоидния рецеп-
тор. Характеризира се с високо съотношение 
повърхностна към системна активност (17, 28). 
Комбинацията БФ в сухия прахов инхалатор 
Turbuhaler® (320 mcg/9 mcg) е изявила по-ран-
на бронходилатация спрямо само формотерол 
в едно малко проучване при болни с ХОББ (9).    

След инхалиране максимални плазмени кон-
цетрации се достигат на 30 и 10 минути съот-
ветно за будезонид и формотерол. Средната 
белодробна депозиция на БФ след инхалиране 
през сух прахов инхалатор е 32-44% за будезо-
нид и 28-49% за формотерол (процент от до-
ставената доза) (1). Системната бионаличност 
е съответно 49% и 61% от доставената доза. 
Будезонидът, както и формотеролът, се мета-
болизират през черния дроб и се елиминират 
през урината. Няма клинично значима промя-
на във фармакокинетиката им при възрастни 
болни. 

Не се съобщава за повишена честота на стра-
ничните събития при лечение с БФ Turbuhaler® 
спрямо монотерапията с отделните компонен-
ти (1). Най-често наблюдавани са очакваните 
– главоболие, тремор, палпитации, дразнене 
на гърлото, кашлица и дрезгав глас. Те са с лек 
интензитет и бързо преходни. Мета-анализ е 
показал, че няма статистически значимо пови-
шение на риска от пневмония при лечение с 
будезонид на болни с ХОББ (31).

Ефект на комбинацията будезонид/фор-
мотерол (БФ) при лечението на болни с 
ХОББ. Публикувани са няколко рандомизира-
ни двойно слепи проучвания за оценка на ком-
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with COPD were published. One year placebo trial 
in parallel groups with 812 patients with FEV1 36% 
of the predicted value, compared BF 160/4.5 mcg 
(2 inhalations twice a day) against budesonide 
200 mcg, formoterol 4 mcg and placebo (dosed 
the same way) (34). The treatment with BF led to 
the reduction of the severe exacerbations with 
24% compared to placebo and 23% compared 
to formoterol. More impressive was that the re-
duction of the severe exacerbations could not 
be achieved when both components were used  
separately. In addition the treatment with BF re-
duced the need of oral steroids during exacerba-
tions.

Second favorable effect on BF combination was 
the increase in FEV1 with 15% versus placebo and 
with 9% versus budesonide (34). This increase 
was achieved at relatively low doses ICS, in par-
ticular budesonide, and in patients with severe 
COPD in contrast with similar report which used 
high doses of ICS (fluticasone) (5).

Patients treated with BF had early (in the first 
days of the active treatment) and stable improve-
ment of the morning and evening values of the 
peak expiratory flow (PEF). This improvement was 
significantly higher compared to monotherapy 
with formoterol which showed the role of the ICS 
(5).

BF treatment reduced all symptoms related 
with COPD (point score). Significant improve-
ment in quality of life was observed (SGRQ) in 
patients using BF versus placebo. The conclusion 
was that BF combination is opportunity for effec-
tive and long term treatment in patients with se-
vere COPD.

Other study for maintenance therapy with BF 
in patients with COPD followed 1 022 patients 
with mean pre-bronchodilator FEV1 36% of the 
predicted value (8). Patients were randomized 
for one year treatment with BF 320/9 mcg twice a 
day, budesonide 400 mcg, formoterol 9 mcg and 
placebo, also given twice a day. Two weeks before 
randomization the patients were given formoter-
ol and prednisolone as a preparation therapy 
(optimization period). Patients treated with BF 
had significantly longer period to the first exac-
erbation versus the other groups. This lead to a 
smaller use of oral corticosteroids – 28.2% versus 
budesonide, and 30.5% versus formoterol.

Patients treated with BF kept stable their 
achieved FEV1 level during the optimization pe-
riod (Figure 1). In contrast all other patients had 
significant and rapid decrease in FEV1 until the 
end of the study. The group with BF combination 

бинираната терапия с БФ при пациенти с ХОББ. 
Едногодишно плацебо контролирано проуч-
ване в паралелни групи, при 812 пациента със 
средна стойност на ФЕО1 36% от предвидената 
стойност, сравнява БФ 160/4.5 mcg, 2 инхала-
ции, 2 пъти дневно спрямо будезонид 200 mcg, 
формотерол 4 mcg или плацебо дозирани по 
същия начин (34). Лечението с БФ е довело до 
намаляване средния брой тежки екзацерба-
ции на болен на година с 24% спрямо плацебо 
и 23% спрямо формотерол. Забележително е, 
че положителният ефект върху тежките екза-
цербации на комбинацията БФ не се постига, 
когато двете съставки се използват отделно. 
Освен това лечението с БФ е понижило нужда-
та от орални стероиди, прилагани при лечение 
на екзацербациите.

Вторият благоприятен ефект на комбина-
цията БФ е повишение на ФЕО1 с 15% спрямо 
плацебо и 9% спрямо будезонид (34). Това по-
вишение е постигнато със сравнително по-ни-
ски дози ИКС, в случая будезонид, и при болни 
с тежък ХОББ за разлика от съобщеното повли-
яване на белодробната функция с високи дози 
ИКС (флутиказон), съобщено от друг автор (5).

Болните, лекувани с БФ, са имали ранно (още 
от първите дни на активното лечение) и трай-
но подобрение на сутрешните и вечерни стой-
ности на върховия експираторен дебит (ВЕД). 
Това подобрение е било значимо по-изразено 
спрямо постигнатото при болните лекувани 
само с формотерол, което показва ролята на 
инхалаторния стероид (5).

Лечението с БФ е довело до намаление на 
всички симптоми свързани с ХОББ (отчете-
ни по точков сбор). Значимо подобрено е и 
качеството на живот (точков сбор по SGRQ) 
сред болните получаващи БФ спрямо плацебо. 
Авторите заключават, че БФ е възможност за 
ефективно и дълготрайно лечение при болни 
с тежка ХОББ.

Друго значимо проучване за поддържащо ле-
чение с БФ на болни с ХОББ проследява 1 022 
болни със средна пребронходилататорна стой-
ност на ФЕО1 36% от предвидената стойност (8). 
Болните са рандомизирани за едногодишно 
лечение с БФ 320/9 mcg 2 пъти дневно, будезо-
нид 400 mcg, формотерол 9 mcg или плацебо, 
давани също два пъти дневно. Интересно е, 
че преди рандомизация болните са приемали 
формотерол и преднизолон в продължение на 
2 седмици като подготвителна терапия (пери-
од на оптимизация). Лекуваните с БФ са имали 
значимо по-дълго време до първата екзацер-
бация, спрямо останалите рамена на проучва-
нето. Това е довело и до по-малка употреба на 
орални кортикостероиди – 28.2% спрямо буде-
зонид и 30.5% спрямо формотерол.

Болните лекувани с БФ са запазили стабилно 
нивото на ФЕО1 постигнато след периода на 
оптимизация (Фиг. 1). За разлика от тях всич-
ки останали пациенти са имали значим и бърз 
спад на ФЕО1 до края на проучването. Групата 
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had the highest improvement in their quality of 
life (SGRQ). The improvement exceeded the clini-
cally important difference of 4 units. There was a 
tendency for lower adverse effects in the group 
with BF combination. Bone mineral density was 
not evaluated but according to other study with 
the same dose of budesonide there was no signifi-
cant influence over this indicator. The reasons for 
the improved efficacy of budesonide/formoterol 
are not yet clear, although corticosteroids can 
upregulate the number of beta-2-receptors on 
the cell membrane and beta-2-agonists may in-
crease the nuclear localization of glucocorticoid 
receptors (4). It also seems that formoterol and 
budesonide in combination are more effective at 
reducing proliferation of airway smooth muscle 
than either drug alone, as a result of synchronised 
cellular signaling.

Several studies investigated the effect of the 
BF combination as an addition to other inhaled 
therapy in patients with COPD. Adding BF com-
bination to tiotropium led to the reduction of 
the severe exacerbations with 62% (in patients 
with mean FEV1 38% of the predicted value) (36) 
(Figure 2). Also the patients in this group showed 
increase in FEV1 with 6% (65 ml before the dose) 
and 11% (123 and 131 ml, 5 and 6 minutes after 
the dose) versus monotherapy with tiotropium. 
The good bronchodilator effect was probably 
connected with the action of the formoterol from 
the BF combination. Over half of the patients in 

лекувана с комбинирания препарат е имала 
и най-изразено подобрение на качеството на 
живот (отчетено по SGRQ точков сбор). Това 
подобрение е надвишило клинично значима-
та разлика от 4 единици. Авторите отбелязват 
тенденцията за по-малко странични действия 
в групата лекувана с БФ. Костната минерална 
плътност не е измервана, но изследователите 
цитират друго проучване (18), при което съща-
та доза будезонид не е оказала влияние върху 
този показател. Разсъждавайки за възможните 
причини за подобрената ефикасност от ком-
бинираното лечение, авторите изтъкват добре 
познатите взаимодействия между ИКС и БАУД 
(4). Те посочват и намаляване на пролифера-
цията на гладкомускулните клетки от синхро-
низираното им въздействие във въздушните 
пътища.

Няколко други проучвания изследват ефек-
та на добавяне на комбинацията БФ към друга 
инхалаторна терапия при болни с ХОББ. До-
бавянето на БФ към  тиотропиум е довело до 
намаление с 62% на тежките екзацербации при 
болни с ХОББ (средна стойност на ФЕО1 38% 
пр. ст.) (36) (Фиг. 2). Освен това болните в гру-
пата БФ + тиотропиум са показали повишение 
на ФЕО1 с 6% (65 ml преди дозата) и 11 % (123 
и 131 ml, 5 и 6 минути след дозата) спрямо са-
мостоятелното лечение с тиотропиум. Автори-
те отчитат добрия бронходилататорен ефект 
на комбинацията БФ, най-вероятно свързан с 
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Фиг. 1. Промяна на средните стойно-
сти на ФЕО1 в четирите рамена на про-
учването (8).
Хоризонтална ос – месеци след рандо-
мизация; 
Bертикална ос – среден ФЕО1, като 
процент от началната стойност.

Fig. 1. Dynamic of FEV1 values in the four 
study groups (8).
Horizontal – months after randomization; 
Vertical – mean FEV1 percent of the initial 
value

БФ  BF
 формотерол  formoterol 

будезонид  budesonide
плацебо  placebo

Фиг. 2. Среден брой тежки екзацербации на бо-
лен. (36)
Хоризонтална ос – дни след рандомизацията; 
Bертикална ос – брой екзацербации на болен

Fig. 2. Mean number severe exacerbations for a 
patient (36).
Horizontal – days after randomization; Vertical – 
number of exacerbations for a patient.

плацебо + тиотропиум  Placebo + Tiotropium
БФ + тиотропиум  BF + Tiotropium
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BF + tiotropium group showed improved quality 
of life (SGRQ) with more than 4 units versus 40% 
of the patients in tiotropium group. Interesting 
find was reduced use of antibiotics during ex-
acerbations in the BF + tiotropium group versus 
monotherapy with tiotropium. Adding BF combi-
nation to tiotropium did not lead to increase in 
pneumonia rate.

Effect of budesonide/formoterol on physi-
cal endurance. Double-blind randomized con-
trolled trial in 111 patients with COPD (mean age 
64 years, mean FEV1 38% of the predicted value) 
examined the effect of BF (320mcg/9mcg) versus 
formoterol (9mcg) and placebo (inhaled twice a 
day) over physical endurance (38). The authors 
found significantly higher endurance in the BF 
group versus monotherapy or placebo, respec-
tively 14% and 28% one hour after morning dose. 
This improvement lasted 6 hours after the morn-
ing dose. The clinical importance of this effect 
was significant according to the improved quality 
of life in the morning hours which usually are the 
most difficult for COPD patients.

Place of ICS/LABA combination according to 
the new GOLD guidelines 2011. At the end of 
2011 the latest version of the global initiative for 
chronic obstructive lung disease (GOLD) guide-
lines was released (12). There are some remark-
able steps forward which could be summarized:

• The role of the pulmonary function testing re-
mains crucial for diagnosing COPD. COPD could 
not be diagnosed without spirometry and the 
presence of the FEV1/FVC ratio below 70%;

• The second key element for the evaluation 
of the patient, except spirometry – symptoms, 
evaluated using CAT test and the level of physical 
activity with the mMRC;

• The third key element is the evaluation of the 
exacerbations/hospitalizations.

The combination of these 3 key elements classi-
fies patients in 4 main groups – A, B, C and D. The 
ICS/LABA combination is indicated in the high 
risk groups – C and D. 

In conclusion the treatment with budesonide/
formoterol combination is effective and with 
good tolerance in patients with COPD (groups C 
and D). There is a real possibility for the improve-
ment of lung function and the quality of life, to-
gether with the reduction of the exacerbation rate 
and intensity of the symptoms. Of importance is 
also the rapid onset of action and the opportu-
nity for combination with other medications for 
the treatment of COPD.

*The article was published with the cooperation 
of AstraZeneca Bulgaria  

действието на съставката формотерол. Над по-
ловината от болните в групата БФ + тиотропи-
ум са показали подобрено качество на живот 
(SGRQ) с повече от 4 точки спрямо 40% от бол-
ните лекувани само с тиотропиум. Интересна 
находка е и намалената употреба на антибио-
тици по време на епизодите на влошаване при 
болните лекувани с БФ + тиотропиум спрямо 
контролната група. Добавянето на БФ + тио-
тропиум не е довело до увеличаване честотата 
на пневмония.

Ефект на БФ върху физическата издръж-
ливост. Двойно сляпо, рандомизирано про-
учване при 111 болни с ХОББ (средна възраст 
64 години, средно ФЕО1 38% пр.ст.) проверява 
ефекта на БФ (320 mcg/ 9 mcg) спрямо формо-
терол (9 mcg) и плацебо (инхалирани два пъти 
дневно) върху физическата издръжливост (38). 
Авторите намират значимо по-добра издръж-
ливост в групата на комбинирано лечение 
спрямо монотерапията и плацебо, съответно с 
14% и 28% един час след сутрешната доза. Това 
подобрение се задържа до шестия час след до-
зата. Клиничната значимост на този ефект на 
БФ е голяма с оглед подобреното качество на 
живот в сутрешните часове, които обичайно са 
най-трудни за болните с ХОББ.

Място на комбинираното лечение според 
новите препоръки на GOLD 2011. В края на 
2011 година излезе последния вариант на пре-
поръките на глобалната инициатива за ХОББ 
(GOLD) (12). В нея има няколко забележителни 
стъпки напред, които могат да се резюмират 
по следния начин:

• Запазване доказателната роля на функцио-
налното изследване на дишането за диагнозата 
на ХОББ. Категорично е посланието, че диагно-
за ХОББ не може да има без спирометрия и на-
личие на съотношение на ФЕО1/ФВК под 70%.

• Добавяне на втори ключов елемент в оцен-
ката на болния, освен спирометрията – симпто-
мите, оценени чрез въпросника CAT и нивото 
на физическа активност, оценено чрез mMRC.

• Трети ключов момент е оценката на риска 
от екзацербации/хоспитализации. 

Комбинирането на тези 3 ключови елемента 
води до групирането на болните в 4 основни 
групи – A, B, C и D. Категорично е посланието 
за мястото на комбинираното лечение ИКС + 
БАУД в групите болни с повишен риск – групи 
C и D.

В заключение лечението с комбинирания 
препарат будезонид/формотерол е ефективно 
и с добра поносимост при болни с ХОББ (гру-
пи C и D). Реална възможност е подобряването 
на белодробната функция и на качеството на 
живот заедно с намаляване честотата на екза-
цербациите и интензитета на симптомите. От 
значение са сравнително бързото начало на 
действие, както и възможността за комбини-
ране с други медикаменти за лечение на ХОББ. 

Публикацията се осъществява със съдей-
ствието на АстраЗенека България
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