
66 Пульмонология 2’2005

Традиционная программа оказания неотложной по


мощи при обострении бронхиальной астмы (БА)

предполагает назначение ингаляций бронхолитиков

через небулайзер, системных глюкокортикостерои


дов (ГКС) и кислородотерапию (КТ). ГКС являются

наиболее эффективными противовоспалительными

препаратами и обязательно должны включаться в ле


чение всех обострений, кроме самых легких [1]. Си


стемное применение ГКС характеризуется медлен


ным развитием лечебного действия [2] и может

сопровождаться развитием нежелательных эффек


тов, особенно при проведении повторных курсов ле


чения по поводу обострения заболевания [3]. С це


лью минимизации системных побочных эффектов

от приема ГКС рекомендуется проводить раннее

снижение их дозы или отмену после стабилизации

состояния больных. Видимо, раннее назначение ин


галяционных ГКС при обострении БА является оп


равданным. Однако до настоящего времени эффек


тивность такого подхода не определена, что требует

проведения рандомизированных контролируемых

исследований [1, 4]. 

Тяжесть состояния больных не позволяет исполь


зовать традиционно применяемые в качестве базис


ной терапии ингаляционные ГКС. Это связано

с выраженной бронхиальной обструкцией и дыха


тельной недостаточностью, что приводит к неспо


собности пациентов создать инспираторный поток,
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Summary

A goal of the study was to evaluate efficacy of inhaled budesonide suspension via nebulizer compared with systemic steroids in acute severe bronchial

asthma. We examined 68 patients admitted for acute severe asthma (FEV1 < 40 %pred., PEF < 150 L / min). A first
step therapy included inhaled

salbutamol 5 to10 mg, oxygen, prednisolone IV for 1.5 to 2 h. Then the patients were divided into 2 groups: good respondents (n = 32) with increase

in FEV1 up to 50 %pred. at least and patients with insufficient response (n = 36) and co
existing COPD which still had FEV1 < 40 %pred. The group

1 patients were randomized in 2 subgroups: experimental (budesonide 4 mg / day) and control (prednisolone 120 mg / day IV). All of the group 2

patients received oral prednisolone 30 mg / day and were also randomized in experimental (prednisolone + budesonide 4 mg / day) and control

(prednisolone + placebo) subgroups. The clinical course and pulmonary function were assessed after 5 days of the treatment.

As a result, the efficacy of budesonide in the group 1 was similar to that of IV steroids. The group 2 patients receiving budesonide demonstrated faster

clinical improvement and better FEV1 and PEF dynamics as compared to the controls (p < 0.05). Administration of budesonide allowed reducing

the duration of the steroid therapy.

So, inhaled budesonide can replace systemic steroids in patients with acute severe asthma and good response to the first
step therapy. Early addition

of budesonide to prednisolone in patients with more severe asthma and COPD allows to reach the asthma control faster and to reduce doses of

steroids.

Резюме

Цель — определить клиническую эффективность ингаляций через небулайзер суспензии будесонида при тяжелом обострении

бронхиальной астмы (БА) и возможность его применения альтернативно системным глюкокортикостероидам (ГКС). Обследованы

68 больных, поступивших с тяжелым обострением заболевания: ОФВ1 < 40 %долж. и ПСВ < 150 л / мин. Терапия 1
й линии включала

ингаляции сальбутамола 5–10 мг за 1,5–2 ч, кислородотерапию и в/в 120 мг преднизолона. Хороший ответ на первоначальную терапию

(повышение ОФВ1 > 50 %долж.) выявлен у 32 больных (1
я группа), а недостаточный ответ (ОФВ1 < 40 %долж.) — у 36 пациентов

с сопутствующей хронической обструктивной болезнью легких —ХОБЛ (2
я группа). После этого проводили рандомизацию больных.

Половина пациентов 1
й группы получала будесонид 4 мг / сут., а половина — преднизолон в/в 120 мг / сут. Во 2
й группе оценивали

эффективность препарата в дополнение к терапии преднизолоном per os 30 мг / сут.: 18 больных получали будесонид 4 мг / сут. и 18 —

плацебо (физиологический раствор).

У больных с хорошим ответом на первоначальную терапию к 6
му дню лечения выявлена сравнимая положительная динамика

клинико
функциональных показателей. Во 2
й группе пациентов, получавших будесонид, выявлена значимо (p < 0,05) более выражен


ная положительная динамика симптомов астмы, ОФВ1 и ПСВ, что позволило сократить курс лечения системными ГКС.

Применение небулизированного будесонида вместо системных ГКС при обострении БА возможно в случае хорошего ответа клинико


функциональных показателей на первоначальную бронхолитическую терапию (прирост ОФВ1 > 50 %долж.), свидетельствующем об

эффективном купировании бронхоспазма. При более тяжелом течении астмы и сопутствующей ХОБЛ раннее назначение суспензии

будесонида позволяет повысить эффективность лечения обострения и сократить объем системной стероидной терапии.
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достаточный для правильного использования инга


ляторов. Высокий уровень сопротивления дыхатель


ных путей воздушному потоку, возникающий вслед


ствие острого воспалительного процесса [5], не

позволяет обеспечить доставку таких лекарственных

препаратов в глубокие отделы бронхиального дерева.

Немаловажную роль играют также гипер
 и дискри


нические нарушения: обтурация просвета дыхатель


ных путей слизистыми пробками может в значитель


ной степени затруднять "доставку" ингаляционного

ГКС. Эффективным решением проблемы доставки

ингаляционных ГКС в респираторный тракт при

обострении БА явилось создание лекарственных

форм препаратов в виде суспензии для ингаляции

через небулайзер. В России для небулизации досту


пен только один ГКС — будесонид (суспензия Пуль


микорта, "AstraZeneca"). Ингаляция Пульмикорта че


рез небулайзер обеспечивает более глубокую его

доставку в условиях тяжелой бронхообструкции,

а фармакологические свойства препарата определя


ют быстрое наступление противовоспалительного

эффекта, причем уже после 1
й ингаляции [6, 7]. 

В последние годы небулайзерная терапия суспен


зией Пульмикорта нашла широкое применение в пе


диатрической практике [8], что связано с высокой

безопасностью препарата, даже при назначении вы


соких доз [9, 10]. Показано, что такая терапия может

быть альтернативой назначению пероральных ГКС,

обладая рядом преимуществ: более ранним разви


тием лечебного эффекта и большей его выражен


ностью [11]. Добавление к традиционной терапии

(оральный преднизолон 1 мг / кг / сут. в сочетании с

ингаляциями сальбутамола) ингаляций будесонида

при тяжелом обострении БА у детей позволяет уско


рить стабилизацию состояния больных [12]. Однако

на сегодняшний день еще мало исследований, по


священных применению этого препарата во время

обострения БА у взрослых [13]. Наименее изучены

вопросы эффективности ингаляций суспензии буде


сонида через небулайзер при тяжелом обострении

БА и возможности его применения альтернативно си


стемным ГКС. С этим связаны существенные разли


чия в рекомендуемых дозировках небулизированного

будесонида: от 2–4 мг / сут. [14] до 20 мг / сут. [15].

В отдельных исследованиях [14] отсутствует сравне


ние эффективности ингаляционного и системного

путей введения ГКС. Показано, что при наличии

ХОБЛ преимущества последнего неоспоримы [3].

Даже в педиатрической практике при наиболее тя


желых обострениях БА системные ГКС значительно

более эффективны ингаляционных в плане улучше


ния функции легких и предотвращения госпитали


заций [16].

Цель исследования — оценить клиническую эф


фективность ингаляционного применения через не


булайзер суспензии будесонида (Пульмикорт, "Astra
Zeneca") при тяжелом обострении БА и определить

возможность его применения в качестве альтернати


вы системным ГКС.

Материал и методы

Пациенты

Обследованы 68 больных БА (43 женщины и 25 муж


чин в возрасте от 19 до 59 лет, средний возраст —

38 ± 7,5 лет) различной степени тяжести, поступив


ших в стационар с "некупирующимся приступом

удушья". Обострение заболевания характеризова


лось медленным темпом развития — от 24 до 120 ч,

что сопровождалось передозировкой β2
агонистов

на догоспитальном этапе. На основании клинико


функциональных показателей и их "ответа" на пер


воначальную терапию β2
агонистами у всех обследо


ванных диагностировано тяжелое обострение БА [1].

У всех включенных в исследование пациентов при

поступлении регистрировали выраженные обструк


тивные нарушения: объем форсированного выдоха

за 1 с (ОФВ1) < 40 % от должного и значения пико


вой скорости форсированного выдоха (ПСВ) < 150 л /

мин. Терапия 1
й линии включала в себя следующее:

ингаляции сальбутамола через небулайзер в зависи


мости от тяжести состояния — 2,5–5 мг, в дальней


шем при отсутствии эффекта — по 2,5 мг через 20–40

мин до максимальной кумулятивной дозы 10 мг в те


чение 1,5–2 ч; КТ (4 л / мин) через носовые канюли;

в/в введение ГКС (120 мг по в/в преднизолону).

Протокол исследования

На 1
м этапе исследования были сформированы 2 ос


новные группы больных в зависимости от ответа кли


нико
функциональных показателей на первоначаль


ную бронхолитическую терапию: группа больных БА

с хорошим ответом на эту терапию (n = 32) и группа

пациентов с недостаточным ответом или отсутствием

ответа на терапию 1
й линии (n = 36). Критерии вклю


чения в группу хорошего ответа: уменьшение одышки,

значимый прирост ПСВ и ОФВ1 > 50 %долж., норма


лизация SaO2. Критерии включения в группу плохого

ответа: минимальная динамика респираторных симп


томов, постбронходилатационные значения ПСВ

и ОФВ1 < 40 %долж., снижение SaO2, а также клиниче


ские и анамнестические данные, свидетельствующие

о наличии необратимого ограничения воздушного

потока сопутствующей ХОБЛ.

Пациентов с хорошим ответом на терапию 1
й ли


нии мы считали перспективными для назначения ин


галяций суспензии будесонида альтернативно сис


темным ГКС. В остальных случаях (плохой ответ)

оценивали эффективность небулизированного буде


сонида, в сравнении с плацебо, только в виде допол


нения к системной ГКС
терапии. На 2
м этапе иссле


дования (после проведения терапии 1
й линии)

осуществляли рандомизацию больных внутри сфор


мированных групп. Таким образом, в каждой из двух

групп больных БА были сформированы по 2 подгруп


пы, сравнимые по полу, возрасту, тяжести течения БА

и клинико
функциональным показателям (табл. 1): 
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1. Терапия Пульмикортом (группа Буд, n = 16) —

ингаляции через небулайзер по 2 мг х 2 раза в сут


ки (через 15–20 мин после ингаляции 2,5 мг сальбу


тамола). В дальнейшем введение системных ГКС им

не проводили.

2. Группа сравнения (группа Пр, n = 16) — тера


пия в/в ГКС 2 раза в сутки (120 мг / сут. по в/в пред


низолону).

3. Терапия Пульмикортом в дополнение к сис


темным ГКС (Пр + Буд, n = 18) — ингаляции через

небулайзер по 2 мг х 2 раза в сутки и системные ГКС

per os и / или в/в 3 раза в сутки (30 мг / сут. по перо


ральному преднизолону).

4. Группа сравнения (Пр + Пл, n = 18) — терапия

плацебо (ингаляционно 2 мл физиологического рас


твора через небулайзер) и системные ГКС per os
и / или в/в в той же дозе.

Ингаляцию активного препарата проводили че


рез струйный, активируемый вдохом небулайзер Pari

Turbo Boy / Pari LC Plus ("Pari GmbH", Германия) до

полного осушения камеры небулайзера. Дополни


тельная терапия во всех группах была сравнимой

и включала в себя: ингаляции бронхолитиков через

небулайзер в режиме "по требованию", КТ — до дости


жения стойких показателей сатурации (SaO2) > 94 %,

инфузионную терапию, в/в введение растворов KCl

и MgSO4.

Методы исследования

Динамику клинических симптомов заболевания и

данных физикального исследования в процессе ле


чения оценивали ежедневно по балльной шкале

(табл. 2). Исследование бронхиальной проходимос


ти проводили путем регистрации кривой "по


ток–объем" форсированного выдоха на спироанали


заторе РИД
124D (Россия) по стандартной методике

с использованием системы должных величин по

Таблица 1
Исходные демографические и клинические параметры пациентов

Параметры Хороший ответ на терапию 1�й линии (n = 32) Плохой ответ на терапию 1�й линии (n = 36)

Группа Буд (n = 16) Группа Пр (n = 16) Группа Пр + Буд (n = 18) Группа Пр + Пл (n = 18)

Возраст, годы 34 ± 6,8 32 ± 6,3 47 ± 7,2 50 ± 8,3

Пол: мужчины / женщины 5 / 11 5 / 11 7 / 11 8 / 10

Продолжительность заболевания, годы 10 ± 4,5 8 ± 3,9 12 ± 5,7 13 ± 6,2

Течение БА 

легкое 1 1 – –

средней тяжести 15 15 7 6

тяжелое – – 11 12

Количество ингаляций ββ2�агонистов

в течение суток  до включения 12 ± 3,7 11 ± 3,3 18 ± 4,9 20 ± 5,2

в исследование (госпитализации) 

ЧДД, мин –1* 18 ± 2,6 19 ± 3,4 24 ± 3,5 26 ± 3,9

ЧСС, мин –1* 112 ± 13,9 115 ± 14,5 122 ± 15,1 118 ± 13,7

ОФВ1, % долж.* 57 ± 3,8 56 ± 4,1 32 ± 4,7 30 ± 4,3

ОФВ1, л* 1,8 ± 0,21 1,7 ± 0,19 0,86 ± 0,12 0,75 ± 0,09

ПСВ, л / мин* 224 ± 29,7 212 ± 26,4 162 ± 24,9 157 ± 22,6

SaO2, % (КТ)* 97 ± 1,7 96 ± 2,2 92 ± 2,6 91 ± 2,7

Примечание: * — значения параметров на момент включения в исследование — непосредственно после проведения терапевтических мероприятий 1/й линии; 
КТ — кислородотерапия. 

Таблица 2
Основные клинические показатели больных БА в баллах

Показатель Оценка

Дневные симптомы БА 0 — отсутствуют; 1 — в течение короткого промежутка времени; 2 — в течение 2–3 коротких промежутков 

времени; 3 — большую часть дня, но не нарушающие дневную активность; 4 — большую часть дня, нарушающие  

дневнуюактивность; 5 —  непрерывное удушье

Ночные симптомы БА 0 — отсутствуют; 1 — при пробуждении, но не вызывающие раннего пробуждения; 2 — вызывают пробуждение 

среди ночи или раннее пробуждение; 3 — вызывают пробуждение 2 и более раз; 4 — сильно нарушают сон;

5 — отсутствие сна — удушье

Кашель 0 — нет; 1 — незначительный, не доставляет беспокойства; 2 — эпизоды сильного кашля; 3 — частые эпизоды 

сильного риступообразного кашля; 4 — непрерывный кашель

Одышка 0 — нет; 1 — при значительной физической нагрузке (подъем по лестнице); 2 — при небольшой нагрузке

(ускорение обычной ходьбы); 3 — при минимальной нагрузке; 4 — в покое; 5 — удушье, вынужденное положение

Хрипы 0 — нет; 1 — при форсированном дыхании; 2 — единичные, локализованные; 3 — обильные, генерализованные; 

4 — мозаичное дыхание; 5 — немое легкое
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Р.Ф.Клементу и соавт. (1986). Ежедневно проводили

пикфлоуметрию в период купирования астматичес


кого состояния каждый час, а в последующем 4–5 раз

в день. Оценивали абсолютные значения ПСВ, ее от


ношения к должному и суточную вариабельность

ПСВ [1]. Мониторирование SaO2 в период терапии

обострения БА проводили с помощью пульсоксиме


тра Nellcor Puritan Bennett (США).

Статистическую обработку полученных данных

проводили с использованием программы Statistica for
Windows v. 5.0. С учетом малого числа наблюдений в

исследуемых выборках и использования бальной

шкалы для оценки клинических данных межгруппо


вые сравнения, как в независимых выборках, прово


дили непараметрическими методами — с помощью

U
критерия Манна–Уитни. Полученные данные

представлены как Mean ± SE * t95 (SE — стандартная

ошибка среднего, t95 — значение критерия Стьюден


та для числа степеней свободы в группе), что соот


ветствует 95%
ному доверительному интервалу для

среднего (Mean).

Результаты
В результате курса лечения во всех группах больных

БА наблюдали значимую положительную динамику

клинических и функциональных показателей. Одна


ко регресс клинических симптомов БА существенно

опережал улучшение показателей бронхиальной

проходимости. У пациентов с хорошим ответом на

первоначальную бронхолитическую терапию уже

в течение первых часов лечения наблюдали исчезно


вение одышки в покое и восстановление разговор


ной речи, снижение частоты приступов удушья

с более быстрым их купированием и снижение по


требности в ингаляциях сальбутамола. У больных БА

с недостаточным ответом на первоначальную тера


пию астматическое состояние в большинстве случа


ев (n = 30) было купировано к исходу 1
х суток и

у 6 пациентов — на 2
е сутки. У больных БА с хоро


шим ответом на первоначальную бронхолитическую

терапию наряду с улучшением клинического состоя


ния наблюдали нормализацию показателей SaO2:

средние ее значения составляли исходно 93 ± 2,5 %,

Таблица 3
Динамика клинических симптомов у больных БА в течение 5_дневного курса лечения 

обострения заболевания (баллы)

До лечения После лечения (6�й день терапии) 

Клинические показатели Буд Пр Пр + Буд Пр + Пл Буд Пр Пр + Буд Пр + Пл

n = 16 n = 16 n = 18 n = 18 n = 16 n = 16 n = 18 n = 18

Дневные симптомы БА (0–5) 4,2 ± 0,29 4,1 ± 0,31 4,6 ± 0,25 4,7 ± 0,24 1,3 ± 0,32 1,5 ± 0,28 1,6 ± 0,38 2,2 ± 0,32*

Ночные симптомы БА (0–5) 4,1 ± 0,33 4,0 ± 0,34 4,7 ± 0,24 4,8 ± 0,21 0,6 ± 0,27 1,0 ± 0,39 1,3 ± 0,30 1,8 ± 0,35*

Кашель (0–4) 3,4 ± 0,27 3,3 ± 0,32 3,6 ± 0,25 3,7 ± 0,24 1,2 ± 0,22 1,0 ± 0,20 1,4 ± 0,29 1,5 ± 0,26

Одышка (0–5) 4,2 ± 0,35 4,1 ± 0,33 4,5 ± 0,26 4,5 ± 0,31 0,7 ± 0,32 0,6 ± 0,27 1,4 ± 0,31 1,9 ± 0,34*

Аускультативная картина (0–5) 3,5 ± 0,28 3,4 ± 0,27 3,7 ± 0,24 3,8 ± 0,21 1,3 ± 0,36 1,4 ± 0,33 1,7 ± 0,31 2,3 ± 0,36*

Примечание: различия между группами Пр + Буд и Пр + Пл после лечения, как в независимых выборках, значимы: * — p < 0,05. 

Таблица 4
Динамика показателей петли "поток–объем" у больных БА

в течение 5_дневного курса лечения обострения заболевания (%долж.)

До лечения После лечения (6�й день терапии)

Показатели Буд Пр Пр + Буд Пр + Пл Буд Пр Пр + Буд Пр + Пл

n = 16 n = 16 n = 18 n = 18 n = 16 n = 16 n = 18 n = 18

ЖЕЛ 47 ± 8,6 48 ± 7,3 41 ± 6,2 40 ± 5,3 82 ± 5,5 79 ± 5,5 70 ± 5,9 66 ± 6,7

дилат.* 64 ± 5,6 62 ± 5,5 46 ± 5,6 45 ± 5,0 86 ± 4,2 84 ± 4,1 72 ± 5,4 68 ± 6,3

ФЖЕЛ 42 ± 7,5 43 ± 6,3 37 ± 6,2 36 ± 5,3 75 ± 5,7 73 ± 6,2 67 ± 5,7 62 ± 5,8

дилат.* 61 ± 4,4 62 ± 5,5 51 ± 4,2 53 ± 3,4 82 ± 4,1 82 ± 4,9 71 ± 4,9 69 ± 5,1

ОФВ1 28 ± 4,0 29 ± 3,6 22 ± 3,3 21 ± 2,6 68 ± 6,8 66 ± 7,2 56 ± 6,1 45 ± 6,3**

дилат.* 57 ± 3,8 56 ± 4,1 32 ± 4,7 30 ± 4,3 82 ± 5,4 79 ± 6,1 63 ± 6,4 57 ± 5,2

ПОС 31 ± 5,3 34 ± 4,3 24 ± 4,3 22 ± 3,2 75 ± 7,3 74 ± 7,7 61 ± 5,8 53 ± 6,2

дилат.* 60 ± 4,3 58 ± 4,6 36 ± 4,4 34 ± 3,7 86 ± 5,3 83 ± 5,6 68 ± 6,6 63 ± 5,4

СОС25–75 13 ± 2,4 15 ± 1,9 10 ± 1,9 9 ± 1,4 53 ± 7,4 51 ± 6,7 40 ± 4,3 29 ± 5,8**

дилат. 31 ± 4,7 37 ± 6,0 15 ± 3,6 13 ± 2,6 64 ± 6,2 61 ± 5,4 49 ± 5,3 39 ± 5,2**

Твыд, с 5,4 ± 0,60 5,4 ± 0,66 3,9 ± 0,39 4,2 ± 0,43 3,7 ± 0,53 3,8 ± 0,51 4,4 ± 0,55 4,8 ± 0,64

дилат.* 4,9 ± 0,43 4,8 ± 0,38 5,4 ± 0,46 5,7 ± 0,37 3,3 ± 0,39 3,6 ± 0,41 4,4 ± 0,53 5,3 ± 0,65**

Примечание: * — постбронходилатационные значения показателей: до лечения — после ингаляции кумулятивной дозы сальбутамола от 5 до 10 мг, после лечения —
после ингаляции 2,5 мг сальбутамола через небулайзер; различия между группами Пр + Буд и Пр + Пл после лечения, как в независимых выборках, значимы: 
** — p < 0,05.
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а после проведения терапевтических мероприятий

1
й линии — 97 ± 1,8 %. У пациентов с недостаточ


ным ответом на терапию 1
й линии средние значе


ния SaO2 составили исходно 87 ± 1,9 %, после инга


ляций β2
агониста и КТ в 1
й день — 91 ± 2,6 %, и во

2
й день терапии — 94 ± 2,3 %.

К 6
му дню терапии достигнута существенная ре


дукция дневных и ночных симптомов БА, одышки,

исчезновение (значительное уменьшение) хрипов

в легких (табл. 3), что сопровождалось расширени


ем физической активности больных. При этом

в группах Буд и Пр динамика клинических показа


телей была сравнимой. Однако в опытной груп


пе (Буд) к концу лечения наблюдали меньшую вы


раженность ночных симптомов БА, чем в группе

сравнения (Пр). Ни у одного из пациентов группы

Буд утренние симптомы БА не приводили к пробуж


дению от них, в то время как в группе Пр у боль


шинства больных сохранялись эпизоды утреннего

диспноэ, а у 4 пациентов они приводили к раннему

пробуждению. У больных с более тяжелым течени


ем и обострением БА в опытной группе (Пр + Буд)

наблюдали значимо (p < 0,05) более выраженную

положительную динамику клинических показате


лей, по сравнению с группой Пр + Пл. Добавление

к системной ГКС
терапии будесонида позволило

добиться значимой редукции дневных и ночных

симптомов БА, уменьшения одышки и улучшения

аускультативной картины в легких.

В результате лечения в группах Буд и Пр наблю


дали сравнимую положительную динамику объем


ных и скоростных показателей петли "поток–объем",

в то время как в группе Пр + Буд она была значимо

(p < 0,05) более выраженной, по сравнению с груп


пой Пр + Пл (табл. 4). Следует отметить, что к 6
му

дню терапии в группе Буд нормализацию показате


лей бронхиальной проходимости (ОФВ1 > 80 %должн.)

после введения сальбутамола наблюдали у 12 (75 %)

больных, в то время как в группе сравнения (Пр) —

только в половине случаев. У больных БА групп

Пр + Буд и Пр + Пл в результате лечения не наблю


дали нормализацию показателей бронхиальной про


ходимости, в т. ч. постбронходилатационных, что

связано с исходно более тяжелым течением заболе


вания и сопутствующей ХОБЛ. В опытной группе

(Пр + Буд) к 6
му дню терапии прирост ОФВ1 после

ингаляции β2
агониста был менее выраженным, чем

в группе сравнения (Пр + Пл). Эти данные, а также

более выраженная положительная динамика показа


телей бронхиальной проходимости свидетельствуют

о том, что ингаляции суспензии будесонида приво


дят к устранению различных обратимых компонен


тов бронхообструктивного синдрома — воспали


тельного отека слизистой и бронхоспазма.

В процессе лечения в группах Буд и Пр наблю


дали постепенное повышение ПСВ и снижение ее

суточной вариабельности (рисунок, верхние гра


фики). Стабилизацию ПСВ в диапазоне "зеленой

Рисунок. Динамика ПСВ (% долж.) и ее вариабельности (%) в течение 5
дневного курса лечения обострения БА

По осям абсцисс – дни лечения. Верхние графики – группы больных БА с хорошим ответом на терапию 1
й линии, нижние – группы

больных БА с недостаточным ответом на терапию 1
й линии и более тяжелым течением заболевания.

псв Вариабельность ПСВ
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зоны" (> 80 %долж. или лучшего индивидуального

значения) наблюдали в опытной (Буд) группе у

7 (44 %), а в контрольной (Пр) — у 6 (38 %) больных

БА. Суточная вариабельность ПСВ снизилась в

опытной группе до 26 ± 2,8 %, а в контрольной — до

28 ± 3,2 %. Стабильность состояния позволила пере


вести больных БА обеих групп на прием традицион


ных средств базисной терапии с 6
го дня лечения.

У пациентов групп Пр + Буд и Пр + Пл (рисунок,

нижние графики) также наблюдали положительную

динамику показателей пикфлоуметрии в процессе

лечения. Обращает на себя внимание повышение ва


риабельности ПСВ ко 2
му дню терапии, что было

связано с улучшением ответа этого показателя на

введение бронхолитиков вследствие развития проти


вовоспалительного эффекта ГКС у исходно более

"тяжелых" пациентов. Суточная вариабельность ПСВ

снизилась в опытной группе (Пр + Буд) до 28 ± 3,8 %,

а в контрольной (Пр + Пл) — лишь до 36 ± 4,5 %

(p < 0,05). Это коррелировало с меньшей выражен


ностью "утренних провалов" клинико
функцио


нальных показателей в опытной группе. Стабиль


ность состояния больных БА позволила провести

раннее сокращение объема системной ГКС
терапии

в опытной группе (Пр + Буд).

Таким образом, применение ингаляций суспензии

будесонида в комплексном лечении обострений БА

способствует положительной динамике клинико


функциональных показателей и позволяет эффек


тивно купировать обострение заболевания. С прак


тической точки зрения представляется важным

определение критериев для применения небулизи


рованного будесонида в качестве альтернативы сис


темным ГКС. По нашим данным, наиболее важным

критерием является ответ клинико
функциональ


ных показателей на первоначальную агрессивную

бронхолитическую терапию.

При хорошем ответе на терапию 1
й линии на


блюдается значимый прирост ПСВ и ОФВ1, причем

повышение последнего > 50 %долж. Дополнительны


ми объективными критериями являются исчезнове


ние (значительная редукция) свистящих хрипов в

легких, уменьшение ЧДД, нормализация показате


лей SaO2. Динамика показателей петли "поток–объ


ем" при недостаточном ответе на первоначальную

терапию характеризуется преимущественным при


ростом ФЖЕЛ и незначительной динамикой ско


ростных показателей (постбронходилатационные

значения ОФВ1 < 40 %долж.). Дополнительными объ


ективными критериями являются улучшение прове


дения дыхания на периферию, значительная редукция

(вплоть до исчезновения) свистящих хрипов, домини


рование в аускультативной картине сухих низкото


нальных ("жужжащих") хрипов, исчезновение свис


тящего дыхания, откашливание сгустков мокроты,

уменьшение ЧДД, прирост показателей SaO2, как

правило, не достигающий нормальных значений.

Приведенные критерии позволяют определить необ


ходимость назначения системных ГКС при плани


ровании небулайзерной терапии суспензией будесо


нида при обострении БА.

Обсуждение

Хороший ответ клинико
функциональных показа


телей на первоначальную терапию β2
агонистами,

проявляющийся значимым приростом ПСВ и

ОФВ1 > 50 %долж. в сочетании с редукцией клиниче


ских симптомов тяжелого обострения БА, свиде


тельствует о доминировании бронхоспазма в генезе

бронхообструктивного синдрома. После его купиро


вания возможно начало терапии суспензией будесо


нида через небулайзер, без последующего введения

системных ГКС. Сравнительная положительная дина


мика клинических и функциональных показателей

в группах больных БА, получавших различные схемы

стероидной терапии, свидетельствует о том, что инга


ляционное введение через небулайзер суспензии буде


сонида по эффективности не уступает системному

применению ГКС. При этом клинически эффектив


ной является доза препарата 4 мг / сут., что соответст


вует данным исследований [14].

К 6
му дню терапии в группе Буд наблюдали

меньшую выраженность ночных симптомов БА, по

сравнению с группой Пр, а также более выраженное

снижение суточной вариабельности ПСВ. Это свиде


тельствует о снижении гиперреактивности бронхов,

что, видимо, связано с более быстрым развитием

противовоспалительного эффекта при ингаляцион


ном введении ГКС [6, 7, 11]. Этим можно объяснить

и более частую нормализацию постбронходилатаци


онных показателей бронхиальной проходимости

в опытной группе (Буд) уже к 6
му дню терапии.

Значимый прирост ОФВ1 в результате курса лечения

и его приближение к нормальным значениям кос


венно свидетельствуют об отсутствии выраженного

ремоделирования дыхательных путей у этих боль


ных БА. У них перспективным является применение

небулизированного будесонида вместо системных

ГКС. Стабилизация состояния пациентов к 5–6
му

дню такого лечения позволяет перевести их на при


ем традиционных средств базисной терапии БА.

Недостаточный ответ клинико
функциональных

показателей на терапию 1
й линии у больных с тяже


лым обострением БА и исходно более тяжелым тече


нием заболевания свидетельствует о доминировании

в генезе обструкции, помимо бронхоспазма, таких

компонентов, как воспалительный отек слизистой

бронхов, гипер
 и дискриния, а также ремоделиро


вание дыхательных путей. Клинические и анамнес


тические данные, а также отсутствие нормализации

показателей бронхиальной проходимости в резуль


тате курса лечения подтверждают наличие необрати


мого ограничения воздушного потока у этих пациен


тов, что свидетельствует о сочетании БА с ХОБЛ.

Перечисленные компоненты бронхообструктивного

синдрома существенно уменьшают доставку ингали


рованных лекарственных препаратов в респиратор
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ный тракт, а тяжесть состояния больных диктует

необходимость назначения системных ГКС [1, 5].

У таких пациентов перспективно применение небу


лизированного будесонида только в дополнение

к системным ГКС. 

Ингаляционное введение препарата в дополне


ние к системным ГКС позволило добиться значимо


го (p < 0,05), по сравнению с плацебо, увеличения

показателей бронхиальной проходимости, ПСВ и

уменьшения суточной вариабельности ПСВ. По


следнее, наряду с уменьшением ответа ОФВ1 на ин


галяцию бронхолитика к концу лечения, отражает

уменьшение бронхиальной гиперреактивности. Все

это связано с потенцированием и ускорением разви


тия противовоспалительного эффекта стероидной

терапии [12].

В исследовании [14], проведенном у больных с тя


желым обострением БА, развившимся на фоне ста


бильно тяжелого течения заболевания, продолжи


тельность курса небулайзерной терапии суспензией

будесонида без назначения системных ГКС состав


ляла от 7 до 20 дней. В то же время при лечении тяже


лых обострений БА в стационаре, в случае отсутствия

немедленного ответа на введение бронхолитиков, на


значение системных ГКС является обязательным,

поскольку ускоряет купирование обострения заболе


вания [1]. При наиболее тяжелых обострениях БА

у детей также предпочтительны системные ГКС вви


ду значительно большей эффективности [16]. По на


шим данным, дополнение комплексной терапии

обострения БА введением небулизированного буде


сонида повышает ее эффективность и ускоряет сроки

стабилизации состояния больных, позволяет в по


следующем сократить продолжительность курса сис


темной ГКС терапии.

Выводы

1. Ингаляции суспензии будесонида через небулай


зер в комплексном лечении тяжелых обострений

БА демонстрируют высокую клиническую эф


фективность, сравнимую с системными ГКС.

2. Применение препарата в качестве альтернативы

системным ГКС при обострении БА возможно

в случае хорошего ответа клинико
функциональ


ных показателей на первоначальную бронхоли


тическую терапию (значимый прирост ОФВ1 >

50 %долж.), свидетельствующего об эффективном

купировании острого бронхоспазма.

3. У больных БА с более тяжелым течением заболе


вания и сопутствующей ХОБЛ раннее назначение

небулизированного будесонида позволяет суще


ственно повысить эффективность комплексной

терапии астматических состояний и в последую


щем сократить объем системной ГКС
терапии.
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