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Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболевание.

Течение астмы включает в себя эпизодические ухудше�

ния (обострения) на фоне хронического персистирую�

щего воспаления и / или структурных изменений, ко�

торые могут быть связаны с персистенцией симптомов

и снижением функции легких. Широкое разнообразие

проявлений астмы у различных пациентов обусловле�

но сочетанием триггерных факторов с фенотипом, сте�

пенью гиперреактивности и обструкции дыхатель�

ных путей и тяжестью воспаления в дыхательных

путях. Трудности для врачей и исследователей заклю�

чаются в количественной оценке этих процессов как

у отдельных пациентов, так и в группах, что позволи�

ло бы сравнивать различные популяции больных.

С момента появления первых практических реко�

мендаций по БА [1, 2] и до настоящего времени

целью лечения астмы остается минимизация симп�

томов, улучшение легочной функции и профилакти�

ка обострений. Согласно этой цели, основным ко�

нечным показателем чаще всего была функция

легких. Позднее была установлена важность прогно�

за заболевания у пациента и слабая корреляционная

связь между легочной функцией и выраженностью

воспаления и симптомов [3, 4], и в клинических

исследованиях и практической деятельности все боль�

ше внимания стало уделяться оценке “контроля над

астмой”. Это собирательное понятие, включающее

в себя общую оценку симптомов, потребности в брон�

ходилататорах, функции легких и частоты / тяжести

обострений. До настоящего времени отсутствовало

четкое определение контроля над астмой, и критерии

его оценки значительно отличались в разных исследо�

ваниях. Это существенно ограничивало возможность

использования результатов клинических исследова�

ний для мета�анализа. Определение обострения также

варьировалось в разных клинических рекомендациях

и исследованиях. Этот термин применялся как в отно�

шении симптомов, возникавших многократно в тече�

ние недели [5], так и случаев тяжелого ухудшения, тре�

бующих госпитализации. Термин “тяжесть астмы”

также использовался для описания либо клиничес�

кого статуса пациента в целом, либо выраженности

симптомов астмы или ее обострений [6].

Для разработки клинических рекомендаций по

оценке астмы в клинических исследованиях и клини�

ческой практике после Конгресса ЕРО в Вене в сен�

тябре 2003 г. была сформирована Рабочая группа,

одобренная EРО, а позднее расширенная за счет АТО.

Цели Рабочей группы 

Основная цель 

Разработка согласительных рекомендаций по стан�

дартизации определений и методов сбора данных

для оценки контроля над астмой, тяжести состояния
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и обострений астмы в будущих клинических иссле�

дованиях.

Дополнительные цели

1. Разработка согласительных рекомендаций по

стандартизации методов оценки контроля над

астмой и ее обострениями, основанных на ретро�

спективном анализе данных клинических иссле�

дований, что даст возможность проводить срав�

нение между клиническими исследованиями.

2. Разработка согласительных рекомендаций по

оценке контроля над астмой, тяжести состояния

и обострений в клинической практике.

Члены Рабочей группы 

Состав Рабочей группы отразил большой мировой

опыт клинической экспертизы и клинических ис�

следований. В нее вошли наблюдатели от Управле�

ния по контролю качества пищевых продуктов и ле�

карственных средств США (FDA) и Европейского

агентства по оценке лекарственных средств (EMEA).

Были получены письменные заявления от крупных

фармацевтических компаний; 3 заявления были пе�

реданы членам Рабочей группы для ознакомления.

Сотрудники фармацевтических компаний и пред�

ставители других компаний, коммерчески заинтере�

сованных в результатах деятельности Рабочей груп�

пы, были исключены из состава как группы, так

и наблюдателей.

Семь рабочих подгрупп, состоявшие из 3–5 чле�

нов, представили подробные отчеты об обострениях,

дневниках наблюдений, физиологических парамет�

рах, многомерных шкалах, биомаркерах, вопросни�

ках качества жизни и непрямых измерениях. Эти

отчеты наряду с суммирующим отчетом были пере�

даны всем членам Рабочей группы для комментиро�

вания и выработки соглашения. Подгруппы по пе�

диатрии и первичной медицинской помощи давали

особые комментарии по рекомендациям каждой из

рабочих подгрупп (см. Список членов рабочих под�

групп).

Компетенция Рабочей группы 

Рабочая группа рассматривала конечные показатели

с точки зрения их значимости для клинических

исследований, включая исследования в первичном

звене здравоохранения, и клинической практики

всех уровней – от общей практики до специализиро�

ванной медицинской помощи. Основное внимание

уделялось оценке астмы у пациентов старше 6 лет,

т. к. проблемы астмы у детей младше 6 лет находи�

лись вне компетенции данного проекта.

Методология 

Определения контроля и тяжести астмы 

Во время разработки предложений Рабочей группы

в 2004 г. уже было очевидно, что не существует об�

щепринятых определений контроля над астмой, ее

тяжести и обострений. Впоследствии это было под�

тверждено в обзорах литературы, выполненных от�

дельными Рабочими подгруппами (см. ниже). В не�

которых клинических исследованиях для оценки

влияния лечения на “контроль над астмой” исполь�

зовались критерии американских, британских и меж�

дународных (GINA) рекомендаций и другие пара�

метры, относящиеся к “тяжести астмы”. В связи

с этим Рабочая группа начала разрабатывать новые

определения контроля и тяжести астмы, основанные

на едином мнении экспертов и клинической значи�

мости. После первоначальных обсуждений в рамках

круглого стола членов Рабочей группы попросили

написать их собственные определения контроля над

астмой, тяжести астмы и обострений астмы. Также

обсуждались определения из последних междуна�

родных клинических рекомендаций. Все определе�

ния анализировались с помощью программного

обеспечения N4 Software (Qualitative Solutions and

Research Pty Ltd, Мельбурн, Австралия) и исполь�

зовались в качестве основы для построения специ�

альных “рабочих определений”, которые снова об�

суждались и усовершенствовались до достижения

членами Рабочей группы соглашения о концепциях

и формулировках. Главной целью этого процесса бы�

ла разработка определений, имеющих максимальную

клиническую и научно�исследовательскую пользу.

Эти определения использовались в последующей ра�

боте экспертов.

Обзор литературы 

Члены Рабочей группы согласились, что результатом

работы должен стать обзор литературы, анализирую�

щий показатели в соответствии с новыми определе�

ниями контроля и обострений астмы. В большин�

стве случаев нельзя было определить качество

исследований, что обычно является приоритетом

обзоров клинической эффективности [7].

Был проведен поиск в Кокрановском регистре

рандомизированных контролируемых исследований

среди всех исследований, опубликованных за период

с 1998 по 2004 г. и содержащих слова “контроль аст�

мы”, “тяжесть астмы” или “обострения астмы”. Было

обнаружено 440 источников, число которых умень�

шилось до 356 после исключения неанглоязычных

статей и статей, опубликованных только в виде резю�

ме, а после устранения дублирующихся работ – до

327. Также были исключены исследования, проводив�

шиеся только в лабораторных условиях, в отделении

неотложной помощи или больнице. Затем все статьи

были распределены между членами Рабочей группы

для определения конечных показателей, применяв�

шихся для описания и / или количественной оценки

контроля над астмой, ее тяжести и / или обострений.

Данный поиск выявил группу клинических исследо�

ваний, в которых использовались конечные показате�

ли, соответствующие предыдущим определениям

контроля, тяжести и обострений астмы.

Оценка конечных показателей 

Все статьи, обнаруженные в ходе вышеописанного

поиска, были распределены между соответствующи�
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ми рабочими подгруппами для комплексной оценки

показателей и их информативности в отношении

эффективности лечения. Затем рабочие подгруппы

выполняли обзор каждого из выявленных показате�

лей на основании специально разработанного шаб�

лона (см. дополнительную информацию на сайте).

Основное внимание было сосредоточено на свой�

ствах каждого показателя, его силе и слабости при

оценке контроля или обострений астмы (согласно

определениям Рабочей группы). Члены Рабочей

группы по возможности ссылались на соответствую�

щие опубликованные рекомендации или методичес�

кие руководства, а также находили дополнительные

статьи с оценкой свойств или клинических взаимо�

связей показателя. 

Перед окончательным представлением данного

документа было выполнено обновление ссылок на

источники.

Разработка окончательных рекомендаций 

После оценки конечных показателей Рабочая группа

разработала общие рекомендации по оценке контро�

ля и обострений астмы в клинических исследовани�

ях и клинической практике. Рекомендации основа�

ны на определенном балансе, а именно:

1) соответствие информативности данного показа�

теля определениям астмы и контроля над астмой;

2) соответствие данного показателя следующим це�

лям лечения астмы [6, 8, 9]:

• достижению хорошего контроля над имеющи�

мися клиническими проявлениями астмы;

• снижению риска для пациента (например,

риска нежелательных исходов, обострений,

плохого контроля, ускоренного снижения ле�

гочной функции и побочных эффектов лече�

ния. Некоторые из этих рисков могут быть

следствием отсутствия контроля над заболева�

нием);

3) взаимосвязь характеристик конечных показате�

лей, таких как воспроизводимость, реактивность

и конструктная валидность с другими показате�

лями, которые в некоторой степени различаются

для конкретных конечных показателей в рамках

каждого класса;

4) доступность использования конечных показате�

лей (включая безопасность, приемлемость и сто�

имость).

Для каждой из основных групп конечных показа�

телей в конце соответствующих разделов представ�

лены ключевые моменты и рекомендации, наряду

с практическими клиническими рекомендациями,

особенностями применения в педиатрии и важными

исследовательскими вопросами. Общие рекоменда�

ции по оценке контроля и обострений астмы в кли�

нических исследованиях и обоснования для каждой

рекомендации представлены в конце документа

(см. табл. 1, 2 в разделе “Резюме и общие рекоменда�

ции”). 

Рекомендации Рабочей группы по оценке тяжес�

ти астмы были опубликованы ранее [6] и кратко сум�

мированы ниже (см. раздел “Тяжесть астмы”).

Определения Рабочей группы 

Резюме определений Рабочей группы для терминов

“контроль над астмой”, “тяжесть астмы” и “обост�

рение астмы” представлено ниже. Необходимость

выработки этих обострений описана в European

Respiratory Journal в 2008 г. [6], и важно отметить, что

данные рекомендации следует читать одновременно

с указанной статьей.

Обострение астмы 

В клинической практике под обострением понима�

ют изменение предшествующего состояния пациен�

та. Это представление должно использоваться и в кли�

нических исследованиях.

1. Тяжелое обострение астмы определяется как

ухудшение, требующее неотложного вмешатель�

ства для предотвращения неблагоприятного ис�

хода, например госпитализации или смерти по

причине астмы.

2. Среднетяжелое обострение астмы определяется

как ухудшение, причиняющее беспокойство па�

циенту и требующее изменений в терапии, но не

являющееся тяжелым. Клинически такие ухудше�

ния выходят за рамки повседневных колебаний

в течении астмы.

Несмотря на то, что в некоторых исследованиях

упоминаются “легкие обострения”, Рабочая группа

считает, что данные эпизоды только выходят за рам�

ки повседневных колебаний в течении астмы у конк�

ретного больного, и на сегодняшний день их невоз�

можно отличить от преходящего снижения контроля

над астмой. В связи с этим эксперты не дают опреде�

ления “легкого обострения” астмы (подробнее см.

раздел “Обострения астмы”).

Контроль над астмой 

Контроль над астмой определяется как степень

уменьшения или устранения различных проявле�

ний астмы на фоне лечения. Это понятие включает

в себя:

1) уровень клинического контроля над астмой, ко�

торый измеряется по таким признакам, как симп�

томы, повседневная активность пациента, дости�

жение оптимального качества жизни;

2) риск будущих нежелательных явлений, в т. ч.

утрата контроля, обострения, ускоренное сниже�

ние легочной функции и побочные эффекты ле�

чения.

Более подробная информация о контроле над

астмой представлена в разделе “Общие положения

о контроле над астмой”.

Тяжесть астмы 

Тяжесть астмы определяется трудностями в контро�

ле над астмой с помощью лечения. После исключе�

ния факторов, на которые можно воздействовать

(несоблюдение врачебных рекомендаций, курение,

сопутствующие заболевания [10]), тяжесть астмы

в значительной степени отражает необходимый объ�

ем терапии и “активность” самого заболевания на
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фоне лечения, которая может различаться в зави�

симости от исходного фенотипа, факторов окружа�

ющей среды и сопутствующих заболеваний [6].

Клинически целесообразно выделять пациентов

с “трудноконтролируемой”, или тяжелой, и с “лег�

коконтролируемой”, или легкой, бронхиальной аст�

мой.

В этом заключаются отличия от ранее опублико�

ванных определений тяжести астмы [8, 9], которые

основывались на клинических признаках активнос�

ти патологического процесса до начала лечения. Ра�

бочая группа полагает, что существующее сегодня

клиническое и научно�исследовательское исполь�

зование терминов “тяжелая астма” и “легкая астма”

главным образом основано на требуемой интен�

сивности лечения. Кроме того, не получено достаточ�

ных доказательств того, что клинические характерис�

тики пациента до начала лечения могут существенно

влиять на дальнейшую тактику ведения пациента или

прогнозировать легкость или трудность достижения

адекватного контроля над астмой на фоне терапии.

Более подробное объяснение представлено в отдель�

ной публикации [6].

Обострения астмы 

Предотвращение обострений астмы, согласно всем

рекомендациям по лечению астмы [8, 9, 11], явля�

ется существенным компонентом достижения иде�

ального контроля над заболеванием. Обострения

являются самым важным исходом заболевания, по�

скольку они представляют собой наибольший риск

для пациента, становятся причиной тревоги пациен�

тов и их родственников, создают серьезную нагрузку

на здравоохранение и потребляют существенную

часть стоимости лечения астмы [12]. Удивительно,

что в исследованиях эффективности медикаментоз�

ного лечения астмы обострения стали использовать�

ся в качестве основного конечного показателя толь�

ко в последние 10 лет [13].

Обострения считаются частым клиническим про�

явлением у пациентов с тяжелой астмой и, как изве�

стно, увеличивают риск смерти от астмы [14]. Одна�

ко даже у пациентов, у которых астма расценивается

как легкая, частота тяжелых обострений значитель�

но выше ожидаемой [15, 16].

В клинической практике обострениями счита�

ются ухудшения, отражающиеся на самочувствии

пациента и требующие изменений в терапии. Ско�

рость развития этих эпизодов значительно варьиру�

ется от нескольких минут или часов [17, 18] до

2 недель [19], как и время разрешения (5–14 дней

и дольше [19]); также может различаться тяжесть

обострений как у одного и того же пациента, так

и у разных больных. Клинические признаки, свиде�

тельствующие о внезапном ухудшении состояния

одного пациента, могут быть обычными для друго�

го. Таким образом, клинически обострения должны

отличаться от повседневных колебаний состояния

данного пациента.

Предыдущие определения обострений 

Для обозначения обострений использовались раз�

личные термины, что влияло на результаты поисков

литературы. Например, в исследованиях, выполнен�

ных в отделениях неотложной помощи, чаще ис�

пользуется формулировка “острая тяжелая бронхи�

альная астма”, а не “обострения”. Аналогичным

образом термин “острая легкая бронхиальная астма”

может относиться к эпизодам заболевания при объе�

ме форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) > 30 % от

должного значения [20], которые в обычной популя�

ции расцениваются как крайне тяжелые. В некото�

рых исследованиях используются термины “неэф�

фективность лечения” [21] или “приступ астмы” для

разграничения между тяжелым обострением и “од�

нодневным обострением” [22–24].

Тяжелые обострения. В проведенном обзоре литера�

туры определения тяжелого обострения чаще всего

включали необходимость назначения системных

глюкокортикостероидов (сГКС) (таблетки, суспен�

зии или инъекции) [13, 16, 25, 26], по решению вра�

ча [27–29] и / или в ответ на определенное снижение

пиковой скорости выдоха (ПСВ) [13, 16, 30]. Другие

критерии включали обращения за неотложной по�

мощью и / или госпитализации [13, 16], или незапла�

нированные посещения врача [30]. В некоторых ис�

следованиях из определения обострения исключали

прием сГКС продолжительностью < 3 дней [31, 32].

В единичных исследованиях указывалось, расцени�

вались ли повторные курсы сГКС с небольшим ин�

тервалом как 1 или 2 обострения.

Многие определения включают снижение ПСВ

на 20–30 % [13, 16, 25, 26, 33]. Обычно критерием

служило изменение ПСВ от исходного уровня, а не

от уровня, достигнутого на фоне лечения. В боль�

шинстве исследований необходимым условием обост�

рения было снижение ПСВ в течение 2 дней подряд,

но иногда допускалось снижение ПСВ в течение

1 дня [26]. В 2 исследованиях [13, 33], где тяжелые

обострения ретроспективно диагностировали по

назначению сГКС и / или изменению ПСВ, боль�

шинство случаев было идентифицировано по исполь�

зованию сГКС. Наконец, в некоторых исследованиях

применялись такие критерии, как утяжеление симп�

томов астмы [30, 34] или увеличение потребности

в β2�агонистах короткого действия (КБДА) плюс

снижение ПСВ [26].

Обострения средней тяжести. Обострения средней

тяжести могут рассматриваться как ухудшения, тре�

бующие дополнительного лечения для предотвра�

щения прогрессирования до тяжелого обострения.

Обострения средней тяжести выделяли только в еди�

ничных исследованиях. В одном исследовании

обострение средней тяжести диагностировали по на�

значению таблетированных ГКС, а тяжелые обост�

рения – по необходимости в стационарной или не�

отложной помощи [35]. В другом исследовании

среднетяжелые обострения были определены как

“необходимость в дополнительной контролирую�

щей терапии” (пероральные / ингаляционные ГКС
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(иГКС) / β2�агонисты длительного действия (ДДБА)

/ теофиллин) [28]. В исследованиях, изучавших сни�

жение риска развития тяжелого обострения при уд�

воении [36, 37] или еще большем увеличении [38] до�

зы иГКС у больных с ухудшением астмы, основным

критерием обострения были клинические признаки,

а не изменения в терапии сами по себе. В этих иссле�

дованиях использование более жестких клинических

критериев [36] не увеличивало вероятности развития

тяжелого обострения (определяемого как необходи�

мость в назначении пероральных ГКС).

Легкие обострения. В проанализированных исследо�

ваниях для диагностики легких обострений приме�

нялись различные критерии, например: снижение

утренней ПСВ на 15 % [26], ОФВ1 на 20 % [28] и /

или увеличение потребности в бронходилататорах

[25, 39, 40]. В некоторых исследованиях выделяли

“дни обострений” как ухудшения в течение 1 [23, 36,

41] или нескольких дней [13], но в других исследова�

ниях аналогичные критерии использовали для опре�

деления “дней плохого контроля” [16]. Vaquerizo M.J.

et al. обратили внимание на то, что даже незначи�

тельные различия в определении дней обострений

приводят к значительной разнице в частоте этого яв�

ления и могут влиять на оценку эффективности ле�

чения [23].

Обострения неуточненной тяжести. Во многих ис�

следованиях обострения не классифицировались по

тяжести, а диагностировались по критериям, сход�

ным с теми, что описаны для тяжелых обострений [37,

42, 43]. В некоторых исследованиях применялись

многокомпонентные критерии, включавшие в себя

симптомы, использование β2�агонистов, показатели

ПСВ или ОФВ, увеличение объема поддерживаю�

щей терапии [41, 44, 45], но отсутствует информация

о частоте обострений, диагностированных с по�

мощью каждого критерия. В некоторых исследова�

ниях обострение диагностировалось при наличии

1 критерия [44], в других – ≥ 2 [46].

Ценность предыдущих определений 

Тяжелые обострения. Среди всех исследований прак�

тически не было 2 работ, в которых использовалось

одно и то же определение тяжелого обострения.

Большинство включали необходимость назначения

сГКС (или увеличение поддерживающей дозы перо�

ральных ГКС) и / или госпитализацию / обращение

за неотложной помощью. Эти критерии кажутся

клинически значимыми и интуитивно правильны�

ми. Однако они заслуживают критики в том, что,

поскольку причины принятия решения о назначе�

нии ГКС или обращении за неотложной помощью

изначально не определены, определение обострений

будет различаться в разных исследованиях, странах

и у разных пациентов. В исследовании первичной

медицинской помощи в Нидерландах диагностика

обострений по необходимости назначения перо�

ральных ГКС имела низкую чувствительность отно�

сительно обострений, диагностированных врачом

первичного звена [47]. Следует осознавать, что как

назначение сГКС (по инициативе пациента или вра�

ча), так и обращение за неотложной помощью / гос�

питализация основаны на субъективной оценке

ухудшения пациентом и / или врачом как достаточ�

но тяжелого. Следовательно, такое определение за�

висит от адекватного восприятия пациентом обст�

рукции дыхательных путей. Однако на групповом

уровне в клинических исследованиях обнаружено,

что назначение сГКС и / или неотложная медицин�

ская помощь зависят от эффективности лечения [33]

и относительно просты для регистрации.

Рабочая группа рекомендует включить в опреде�

ление тяжелого обострения использование сГКС

в течение ≥ 3 дней для исключения случайного или

необоснованного их применения по инициативе па�

циента. Если сГКС применяются < 3 дней, необхо�

димо указать причину их отмены (например, побоч�

ные эффекты). Несмотря на то, что такой 3�дневный

критерий никогда не оценивался критически и мо�

жет быть недостаточно точным, он является клини�

чески значимым, т. к. более короткий курс лечения

не рекомендован в официальных руководствах. Что

касается повторных курсов ГКС, то некоторые ис�

следователи расценивают их как отдельные тяжелые

обострения при интервале между курсами как мини�

мум 1 нед.; этот критерий недостаточно обоснован,

но любая стандартизация имеет преимущества.

Выявление тяжелого обострения по назначению

сГКС или госпитализации подходит только для рет�

роспективной оценки – например, при оценке ре�

зультатов клинических исследований – и не приме�

нимо для диагностики и лечения обострений во

время клинических исследований или в клиничес�

кой практике.

В нескольких исследованиях обнаружена слабая

взаимосвязь между ПСВ и назначением ГКС по кли�

ническим признакам. Это ставит под вопрос клини�

ческую значимость ПСВ при диагностике тяжелых

обострений. В некоторых исследованиях многие

эпизоды снижения ПСВ на 30 % были обнаружены

ретроспективно при анализе дневников пациентов;

при этом пациенты не обращались за медицин�

ской помощью [13, 33]. Это может быть связано со

слабой выраженностью симптомов или нежеланием

пациентов принимать сГКС [48], либо же соответ�

ствующие дневниковые записи делались ретроспек�

тивно [49]. Напротив, в других исследованиях [30,

50] было обнаружено, что снижение ПСВ на 30 %

является слишком строгим критерием, т. к. большин�

ство пациентов начинали дополнительное лечение

до достижения этого уровня. Несоответствие между

вышеописанными наблюдениями может объяснять�

ся различиями в исходной ПСВ между пациента�

ми [51] или другими факторами, связанными с мони�

торингом. Однако на групповом уровне обострения,

диагностированные по снижению ПСВ более чем на

30 % от исходного значения в течение 2 дней подряд,

хорошо отвечали на длительное лечение [13, 33].

При анализе обострений дневниковые данные ПСВ

следует интерпретировать с осторожностью из�за час�

того ретроспективного заполненных дневников [49]

(см. раздел “Данные дневников при оценке контроля
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над астмой”). Дальнейшая работа по разработке ди�

агностических критериев обострений должна осно�

вываться на электронной регистрации данных.

Несмотря на то, что усиление симптомов и уве�

личение потребности в β2�агонистах являются при�

знаками тяжелого обострения, трудно разработать

соответствующие критерии для повсеместного ис�

пользования в связи с широким спектром симптомов

и лекарственных средств, применяемых до обостре�

ния [30]. Ночные симптомы появляются достаточно

поздно в процессе развития обострения, поэтому дан�

ный критерий недостаточно чувствителен для диаг�

ностики тяжелых обострений. При отборе критериев

для проспективной диагностики тяжелых обостре�

ний необходимо соблюдать баланс между специфич�

ностью и безопасностью. Изменения, сохраняющие�

ся не дольше 1 дня, могут отражать транзиторное

ухудшение контроля над астмой, а не обострение, но

для пациентов с быстрым ухудшением состояния

в начале развития тяжелого обострения 2�дневное

ожидание перед назначением дополнительной тера�

пии может быть слишком долгим.

Обострения средней тяжести и легкие обострения.
Концепция среднетяжелого обострения клинически

целесообразна, т. к. согласно практическим клини�

ческим рекомендациям врач должен распознать

обострение и начать терапию до того, как оно станет

тяжелым. 

Несмотря на отсутствие валидизированных кри�

териев, представляется целесообразным включить

в определение среднетяжелого обострения астмы

ухудшение симптомов и / или легочной функции

с повышением потребности в бронходилататорах

в течение ≥ 2 дней, но при отсутствии достаточной

тяжести для назначения таблетированных ГКС и /

или направления в стационар. Однако пока не опре�

делен способ стандартизации подобного ухудшения

для его проспективного или ретроспективного ис�

пользования в клинических исследованиях.

Определение легкого обострения затруднено,

поскольку такие эпизоды лишь незначительно выхо�

дят за пределы повседневных колебаний состояния

пациента. Еще более проблематично определение

конца обострения, особенно если оно представляет

собой только ухудшение контроля.

Анализ и регистрация данных об обострениях. В неко�

торых исследованиях анализируются доля пациен�

тов как минимум с 1 обострением [44] или время до

развития 1�го тяжелого обострения [16]. Последнее

имеет определенные преимущества, особенно в пла�

цебо�контролируемых исследованиях, поскольку

менее подвержено влиянию дополнительной тера�

пии или повторных обострений. Однако чаще всего

в исследованиях определяют среднегодовую частоту

обострений [13, 16, 46, 52], которая позволяет срав�

нивать популяции пациентов в разных исследовани�

ях. Статистические проблемы при анализе частоты

обострений подробно описаны для хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [53, 54]

и также применимы к астме. Оптимальную статис�

тическую оценку частоты обострений дает взвешен�

ная средняя (общее число обострений в исследуемой

группе, деленное на общую продолжительность наб�

людения за пациентом), поскольку она не искажает�

ся при коротких интервалах между обострениями [53].

Частота обострений и доля пациентов как мини�

мум с 1 обострением чаще всего представляются в ви�

де диаграммы [52]. Время до развития 1�го обострения

обычно отражается с помощью кривых выживаемости

Каплана–Мейера [16, 55] с отдельными графиками

для времени до 2�го или 3�го обострения. В последнее

время для отражения обострений каждого пациента

используются сложные графики, которые показывают

время до развития и продолжительность как 1�го, так

и последующих обострений на одном графике [56, 57].

Ключевые моменты и рекомендации: 
клинические исследования 

Тяжелое обострение астмы 

1. Тяжелое обострение астмы – это ухудшение, тре�

бующее неотложного вмешательства для предот�

вращения неблагоприятного исхода, например

госпитализации или смерти по причине астмы.

Тяжелое обострение является маркером плохого

контроля над астмой.

2. Определение тяжелого обострения астмы для кли�

нических исследований должно включать в себя

не менее 1 из следующих положений:

а) применение сГКС (таблетки, суспензии или

инъекции) или увеличение стабильной поддер�

живающей дозы как минимум в течение 3 дней.

Во избежание разночтений повторные курсы

ГКС с интервалом ≥ 1 нед. следует рассматри�

вать как отдельные тяжелые обострения;

б) госпитализация или обращение за неотлож�

ной помощью в связи с бронхиальной астмой,

требующей назначения сГКС.

3. Если тяжелые обострения диагностируются по

различным критериям, исследователи должны

указывать критерий (или критерии), использо�

вавшийся при каждом эпизоде, для более полной

характеристики обострения.

4. Изменение ПСВ от исходного уровня в настоя�

щее время не рекомендуется в качестве критерия

тяжелого обострения.

5. В настоящее время не существует валидизирован�

ных критериев степени изменения симптомов и /

или потребности в β2�агонистах, которые позволи�

ли бы определить обострение астмы как тяжелое.

Если данные показатели включаются в исследо�

вание, то тяжелым должно считаться обострение,

при котором изменения ПСВ, симптомов и / или

потребности в β2�агонистах сохраняются в тече�

ние ≥ 2 дней (кроме случаев, когда они носят

крайне тяжелый характер).

Среднетяжелое обострение астмы 

1. Среднетяжелое обострение астмы – это ухудше�

ние, требующее временного изменения схемы ле�

чения для предотвращения развития тяжелого

обострения.
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2. Определение среднетяжелого обострения астмы

должно включать ≥ 1 следующих положений: уси�

ление симптомов, ухудшение легочной функции

и увеличение потребности в бронходилататорах.

Эти симптомы должны сохраняться в течение ≥ 2

дней, но быть недостаточно тяжелыми для назна�

чения сГКС и / или госпитализации. Обращения

за неотложной помощью по поводу астмы (напри�

мер, для обычного купирования симптомов), не

требующие назначения сГКС, могут рассматри�

ваться как обострения средней тяжести.

3. Степень изменений этих показателей будет зави�

сеть от исследуемой популяции и различий в ис�

ходном состоянии отдельных пациентов.

Легкое обострение астмы 

Существующие в настоящее время методы анализа

не позволяют дать определение легкому обострению

астмы, поскольку симптомы или изменения скоро�

стных воздушных потоков при этом лишь незначи�

тельно отличаются от повседневных колебаний тече�

ния астмы у данного пациента и могут отражать

преходящую утрату контроля над астмой, а не нача�

ло тяжелого обострения.

Анализ обострений 

Анализ времени до возникновения 1�го обострения

минимизирует влияние различных выбываний и час�

тых обострений. Анализ частоты осложнений (выра�

жаемой, например, как число обострений на 1 паци�

ента в год) лучше всего позволяет сравнивать разные

популяции больных. При этом во избежание иска�

жений результатов из�за ранних выбываний следует

рассчитывать взвешенную среднюю частоту путем

суммирования всех осложнений в группе больных

и деления результата на общее время наблюдения.

Обострения в клинических исследованиях в первичном
звене здравоохранения 

1. Приведенные выше определения среднетяжелого

и тяжелого обострений астмы могут применяться

в клинических исследованиях в первичном звене

здравоохранения, где обострения также являются

важным параметром исхода заболевания, однако ди�

агностика среднетяжелого обострения астмы в боль�

шей степени будет основываться на клинических

показателях, а не на параметрах легочной функции.

2. Для выявления обострений у участников исследо�

ваний, имеющих план самостоятельного ведения,

необходимо стандартизировать этот план для всех

пациентов, и участники должны кратко записывать

клинические обстоятельства, например начало при�

ема сГКС как подтверждение обоснованности их

назначения.

Обострения в клинической практике 

1. Частота обострений должна входить в повседнев�

ную оценку течения астмы, поэтому в клиничес�

кой практике должно существовать определение

обострения астмы.

2. В клинической практике в большей степени тре�

буются проспективные, а не ретроспективные

определения обострения астмы для разработки

рекомендаций по лечению обострений для меди�

цинских работников и пациентов.

3. Выявление обострений по назначению сГКС

имеет низкую чувствительность по сравнению

с диагностикой обострений, осуществленной вра�

чом первичного звена.

4. Проспективные определения обострения астмы,

подходящие для клинических исследований, не

обязательно подойдут для использования в кли�

нической практике вследствие различной обеспе�

ченности ресурсами здравоохранения (например,

круглосуточной возможности контактировать

с исследователями в клинических испытаниях),

а также отношения врачей и пациентов к мони�

торированию симптомов или ПСВ и их опыта

в таком мониторировании.

5. В клинических условиях абсолютная тяжесть

обострений будет значительно отличаться у раз�

ных пациентов и в различное время. Поэтому

в клинической практике обострения астмы сле�

дует диагностировать по изменению симптомов

и / или потребности в бронходилататорах и / или

легочной функции, выходящих за пределы пов�

седневных колебаний течения астмы у данного

пациента, и, при ретроспективной оценке, со�

провождаются увеличением стабильной поддер�

живающей дозы препаратов в течение ≥ 3 дней.

6. Информация о начале и течении обострения

у конкретного пациента должна впоследствии ис�

пользоваться для выявления триггеров и разра�

ботки последовательности действий в индивиду�

альном плане лечения астмы.

Педиатрические аспекты 

У детей, страдающих бронхиальной астмой, обостре�

ния наблюдаются часто и сопровождаются тяжелыми

осложнениями, вероятно, вследствие высокой час�

тоты вирусных инфекций.

1. Не существует надежных методов ранней диагнос�

тики обострений, но появление симптомов вирус�

ной инфекции верхних дыхательных путей может

быть важным настораживающим фактором.

2. У детей трудно классифицировать тяжесть обост�

рений, поскольку оценка симптомов зависит от

родителей и существуют определенные проблемы

в измерении легочной функции.

3. Во многих случаях при обострениях у детей не

назначают сГКС, а повышают дозы иГКС, одна�

ко до появления специальных исследований

в этой области такие обострения следует рассма�

тривать как среднетяжелые, т. к. тяжелые обост�

рения требуют назначения сГКС.

Вопросы для дальнейших исследований 

1. Необходима дальнейшая работа для выработки

клинических критериев, оценивающих изменения
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симптомов, легочной функции и потребности

в β2�агонистах, которые можно будет использовать

для проспективного выявления обострений. Та�

кой анализ должен быть основан на электронной

регистрации данных и учитывать повседневные

колебания в течении астмы у каждого пациента

(например, изменения симптомов или ПСВ).

2. Необходимы дальнейшие исследования факто�

ров (клинических, психологических и контек�

стных), влияющих на решение врача и пациента

о назначении сГКС или обращении за неотлож�

ной медицинской помощью.

3. Необходима дальнейшая работа для выработки

клинических критериев обострения астмы у детей,

которые можно будет использовать проспективно.

4. Необходима дальнейшая работа для выработки

простых и легко применимых критериев диагнос�

тики обострения астмы в клинической практике.

Общие положения контроля над астмой 

Сегодняшнее определение астмы [5, 8] содержит

4 компонента: симптомы, обратимость бронхиаль�

ной обструкции, бронхиальная гиперреактивность

(БГР) и воспаление в дыхательных путях. Ни один из

компонентов не является обязательным для поста�

новки диагноза, и не все исследователи имеют воз�

можность объективно оценивать все 4 составляю�

щие. В первичном звене здравоохранения астму

часто диагностируют только на основании симпто�

мов, но в связи с их низкой специфичностью дан�

ный подход может привести к диагностическим

ошибкам. Подтверждение диагноза астмы после на�

чала лечения еще более затруднительно. В литерату�

ре и клинической практике все больше внимания

уделяется важности различных фенотипов и, соотве�

тственно, различного ответа на лечение [58, 59]. Та�

ким образом, рекомендации Рабочей группы по

оценке контроля над астмой основаны не только на

конечных показателях как таковых (как описано да�

лее в данном документе), но и на определении аст�

мы, положениях о различных фенотипах астмы и це�

лях ее лечения.

Текущий клинический контроль и будущий риск 

Контроль над астмой определяется как степень

уменьшения или устранения различных проявлений

астмы на фоне лечения. Хотя тяжелые обострения

чаще наблюдаются при плохо контролируемой аст�

ме [52], они также могут развиваться у пациентов

с легкой [27] или хорошо контролируемой астмой [60].

Кроме того, некоторые препараты, например ДДБА

(в виде монотерапии), в течение короткого времени

могут контролировать симптомы и легочную функ�

цию, но не уменьшают воспаление или БГР [41, 61].

Таким образом, нарастает необходимость включения

в концепцию контроля над астмой не только кли�

нического статуса пациента в данный момент (симп�

томы, ночные пробуждения, легочная функция,

потребность в бронходилататорах), но также и “бу�

дущего риска”, т. е. их влияния на возможность не�

благоприятных исходов, например: утраты контроля

над заболеванием в ближайшем или отдаленном бу�

дущем, обострений, ускоренного снижения легоч�

ной функции или побочных эффектов терапии [9].

Несмотря на то, что плохой контроль над астмой

в настоящем прогнозирует плохой контроль в буду�

щем и использование ресурсов здравоохранения

[62], все больше данных свидетельствуют о том, что

и другие патологические и физиологические показа�

тели, независимо от уровня существующего клини�

ческого контроля, могут прогнозировать будущий

риск. Например, уровень оксида азота в выдыхаемом

воздухе используется как прогностический фактор

утраты контроля над астмой [63–65]. Можно выя�

вить некоторые самостоятельные факторы риска

с помощью биоинформатики, которая представляет

собой использование математических методов для

извлечения нужной информации из больших объе�

мов данных [66]. В краткосрочных исследованиях,

не позволяющих зарегистрировать отдаленные рис�

ки, можно использовать некоторые показатели в ка�

честве косвенных (суррогатных) маркеров измене�

ния будущего риска.

Валидизация методов оценки контроля над астмой 

В связи с отсутствием “золотого” стандарта для оп�

ределения астмы не может быть и “золотого” стан�

дарта для оценки контроля над астмой и не сущест�

вует единственного конечного показателя для

оценки эффективности лечения астмы. Четыре ком�

понента определения астмы (симптомы, показатели

обструкции дыхательных путей, гиперреактивность

дыхательных путей и воспаление в дыхательных пу�

тях) слабо взаимосвязаны [67–70], поэтому ни один

из этих компонентов не может выступать в роли

инструмента для оценки контроля над астмой у кон�

кретного больного.

Эталоном для валидизации различных критериев

контроля над астмой часто является “общая врачеб�

ная оценка”, но данный параметр не может быть

абсолютным стандартом [71]. В прошлом общая вра�

чебная оценка в значительной степени основыва�

лась на клиническом статусе пациента в данный мо�

мент (симптомы, ночные пробуждения, потребность

в бронходилататорах, обострения), как было реко�

мендовано в клинических руководствах, [8] наряду

с такими факторами, как степень “дискомфорта” па�

циента [72]. Тенденция последних рекомендаций [9]

включать будущий риск в оценку контроля над аст�

мой в ближайшие годы может привести к незаметным

изменениям общей врачебной оценки. В настоящее

время нет четких рекомендаций о том, как врач дол�

жен совмещать настоящий контроль и будущий риск

в общей оценке контроля над астмой как в практи�

ческой работе, так и в клинических исследованиях.

Общим показателем влияния астмы, с точки зре�

ния пациента, является связанное с астмой качест�

во жизни; этот показатель используется для вали�

дизации некоторых параметров, рассматриваемых

в данном документе. Самооценка пациентом уровня
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контроля над астмой зависит от способности паци�

ента оценивать обструкцию дыхательных путей [73],

а также от индивидуального понимания термина

“контроль”, что может существенно отличаться от

точки зрения врача [6].

При астме ответ на лечение не является абсолют�

ной характеристикой и зависит от исходного статуса

(включая фенотип), механизма действия лекарств,

дозы и продолжительности лечения и особенностей

конечного показателя. Лекарственный препарат мо�

жет вызвать изменения одного из компонентов аст�

мы или одного фенотипа и, следовательно, некото�

рых, но не всех, конечных показателей. Например,

в ранних клинических исследованиях антагониста

интерлейкина�5 было показано выраженное умень�

шение числа эозинофилов, но не БГР [74]. Результа�

ты этого и аналогичных исследований подчеркивают

преимущества оценки нескольких компонентов аст�

мы в клинических исследованиях.

Диапазон контроля над астмой 

Контроль над астмой лучше всего рассматривать как

шкалу или непрерывный процесс, поэтому нельзя

сказать “достижение контроля над астмой”, подразу�

мевая достижение хорошего контроля [6]. В прош�

лом уровень контроля часто описывали с помощью

полуколичественных характеристик, например: “пол�

ный”, “хороший” или “плохой”, либо с помощью

относительных терминов: от “лучшего возможного”

или “оптимального” – на одном конце отрезка – че�

рез промежуточный “субоптимальный” до “нежела�

тельного” или “неприемлемого” – на другом конце.

Однако подобные описательные термины подразу�

мевают произвольные пороговые значения, в связи

с этим более предпочтительны непрерывные или по�

рядковые показатели. Если необходимо использо�

вать категориальные переменные (например, для

описания исходных характеристик исследуемой по�

пуляции), они должны основываться на клинически

значимых пороговых значениях.

Такие характеристики контроля над астмой, как

“приемлемый”, зависят от того, кто (врач или паци�

ент) проводит оценку и учитывается ли стоимость

(финансовая и / или побочные эффекты препаратов)

достижения желаемого уровня контроля. Основное

значение при оценке контроля над астмой имеет

мнение пациента. Однако уровень контроля, прием�

лемый для одного больного, может быть неприемлем

для другого или для врача. В каждом случае “при�

емлемость” клинического состояния пациента в дан�

ный момент должна представлять собой баланс между

будущим риском, связанным с плохим контролем,

и побочными эффектами лечения, и параметры, оце�

ниваемые самим пациентом, должны сочетаться

с объективными параметрами, отражающими пато�

физиологический компонент астмы.

Время как фактор оценки контроля астмы 

Уровень контроля над астмой у конкретного пациен�

та может меняться в течение непродолжительного

времени (дней или недель) под воздействием аллер�

генов или инфекционных триггеров или в ответ на

лечение. Кривая улучшения состояния больного

с течением времени на фоне лечения зависит от вы�

бранного конечного показателя (рисунок) и типа ле�

чения (например, иГКС или ДДБА). Таким образом,

в перекрестных исследованиях взаимосвязь между

различными показателями может изменяться в зави�

симости от времени оценки. Порядок повторного по�

явления тех или иных симптомов при обострении или

после отмены иГКС также может меняться [30, 75].

В клинических исследованиях контроль над аст�

мой оценивают в определенные моменты времени,

для чего могут использоваться только отдельные по�

казатели. Такие показатели, как симптомы, имеют

клиническую значимость только при оценке за зна�

чительный период времени [76], а не на момент об�

следования. Согласно давнему общепринятому мне�

нию, клинический контроль над астмой обычно

оценивают в течение периода от 1 до 4 нед.; данный

подход подтверждается эмпирическими данными [77].

Использование параметров контроля над астмой 
в клинических исследованиях 

Некоторые конечные показатели используются для

оценки активности определенного вида лечения. Од�

нако для контроля над астмой в целом желательно,

чтобы одни и те же конечные показатели и суррогат�

ные маркеры были применимы для оценки эффек�

тивности нескольких видов лечения. Основываясь

на опыте с противовоспалительной терапией, часто

предполагается, что будущий риск обострений непос�

редственно отражает изменения текущего клиничес�

кого контроля. Однако эти 2 аспекта не всегда одно�

направлены, особенно при монотерапии ДДБА [41,

61] или при комбинированной терапии иГКС /

ДДБА [78]. Такое несоответствие между текущим

клиническим контролем и будущим риском необхо�

димо принимать во внимание при оценке других ме�

тодов лечения (например, терапия, направленная на

снижение частоты риновирусной инфекции, может

уменьшить частоту обострений без влияния на уро�

вень клинического контроля). Следовательно, с уче�

том целей лечения астмы, связанных как с дости�

жением хорошего контроля, так и с минимизацией
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Рисунок. Кривая улучшения различных показателей контроля

над астмой с течением времени на фоне применения иГКС (вос�

производится с разрешения [418])
Примечание: рисунок основан на данных [26]; статистический анализ вре�

мени достижения плато описан в [122]; БГР – бронхиальная гиперреактив�

ность; КДБА – короткодействующий β2�агонист.
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будущих рисков, нецелесообразно выбирать один

конечный показатель для оценки контроля над аст�

мой. В исследованиях клинической эффективности

следует использовать соответствующие конечные

точки, отражающие оба аспекта контроля над аст�

мой.

Анализ контроля над астмой 
в клинических исследованиях 

Могут быть ситуации, в которых более целесообраз�

но оценивать уровень контроля “в конце лечения”

(например, если гипотеза исследования сосредото�

чена на пациентах, достигших определенного крите�

рия после некоторого периода лечения). Однако

в целом предпочтительно оценивать уровень конт�

роля над астмой на протяжении всего исследования.

Анализ данных за весь период лечения будет отра�

жать величину и скорость ответа на лечение, степень

вариабельности контроля и частоту обострений; все

эти параметры отражают суммарное влияние лече�

ния на контроль астмы. Обычно такой подход вклю�

чает в себя оценку при каждом визите или, для запи�

сей в дневниках, оценку за несколько периодов

продолжительностью 1–4 нед. Полученные множест�

венные данные для каждого пациента можно проана�

лизировать в смешанной модели (или эквивалентных

видах анализа), что более предпочтительно, чем про�

стое усреднение данных за весь период лечения, что

увеличивает мощность исследования.

Данные дневников при оценке контроля 
над астмой 

Симптомы и обструкция дыхательных путей – не�

отъемлемые составные части определения астмы,

отражающие важные компоненты контроля над аст�

мой в клинической практике и клинических иссле�

дованиях. Однако симптомы отличаются высокой

вариабельностью, а вопросники, заполняемые при

визитах в клинику, ограничены способностью паци�

ента вспомнить свое состояние за прошедший пери�

од [79] и тщательностью выполнения им врачебных

рекомендаций, которая также меняется в течение

нескольких недель до и после визита в клинику [80].

Обструкция дыхательных путей при астме также от�

личается значительной вариабельностью, а функция

легких, измеренная после отмены изучаемого лекар�

ства, не отражает повседневного состояния пациен�

та на фоне лечения. Таким образом, для регистрации

конечных показателей в обычной повседневной

жизни пациента или для выявления временóй дина�

мики на фоне лечения предпочтительнее использо�

вать дневники. Однако краткосрочные дневники,

заполняемые в течение 1–2 нед. перед визитом в кли�

нику, могут предоставить не больше информации

о симптомах, чем клинические вопросники [81].

Важной проблемой долгосрочных дневников является

аккуратность заполнения их пациентом (привержен�

ность) [49], но высокой степени приверженности

можно достигнуть при использовании удобных для

пациента электронных дневников [82]. Дневники так�

же можно использовать для регистрации нежелатель�

ных явлений, влияния на повседневную активность

и потребности в ресурсах здравоохранения [83, 84].

Методы регистрации данных в дневниках 

Большинство опубликованных данных получены

при использовании бумажных дневников и механи�

ческих пикфлоуметров. Внедрение электронных уст�

ройств позволяет неявно контролировать аккурат�

ность регистрации данных пациентом. Большим

открытием, как при астме, так и при других заболе�

ваниях, оказалось то, что значительная часть данных

в бумажных дневниках была фальсифицирована или

внесена ретроспективно [49]. В настоящее время

электронные устройства внедряются в клинические

исследования для регулярной регистрации ежеднев�

ных показателей [85–87], в качестве апробации ре�

комендаций FDA. Электронные дневники улучшают

качество данных [88, 89] и могут улучшить аккурат�

ность мониторирования [82], что, в свою очередь,

позволяет значительно уменьшить размер выбор�

ки [90]. Электронная регистрация уменьшает период

закрытого доступа к базе данных [86]. Эти преиму�

щества необходимо соотносить с затратами на обо�

рудование, которые могут быть весьма существен�

ными. Кроме того, необходимо уделять большое

внимание надежности оборудования и программно�

го обеспечения, удобству для пользователей, нали�

чию быстрой технической поддержки, инструкциям

и практическим вопросам, например: использова�

нию в ночное время, перемещению между часовыми

поясами и посменной работе [86, 88, 89]. В мета�ана�

лизе подтверждена эквивалентность бумажной и ком�

пьютеризированной регистрации показателей паци�

ентами [91].

Дневники 

Мониторинг симптомов. Симптомы астмы неспеци�

фичны, их частота и восприятие неодинаковы у раз�

личных пациентов. Авторы выявили большое коли�

чество шкал для оценки симптомов: от 0–3 до 0–12

баллов, как с текстовыми описаниями, так и без них;

в большинстве исследований разделяли дневные и

ночные симптомы и ночные пробуждения. Для охва�

та всего спектра симптомов астмы в некоторых днев�

никах содержатся вопросы о “симптомах астмы” без

дальнейшего пояснения. В других дневниках такие

симптомы, как хрипы, одышка и кашель регистриру�

ются отдельно. Чем больше в дневнике содержится

вопросов об отдельных симптомах, тем менее ве�

роятно, что у пациента будут дни без проявлений

астмы или он достигнет хорошего контроля над аст�

мой [92]. В дневниках по�разному сформулированы

вопросы о частоте, интенсивности и / или влиянии

симптомов на повседневную активность без четкого

разделения этих явлений; авторы не обнаружили

публикаций, посвященных сравнению этих 3 харак�

теристик симптомов.

У детей заполнение дневников родителями / опе�

кунами может дать более подробную информацию, но
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также может привести и к неполной регистрации дан�

ных [93]. Описание симптомов пациентами зависит от

многих факторов, включая тип шкалы [94] и курение

кого�либо из родителей [95]. Врачи и родители часто

расходятся во мнении о наличии хрипов [96, 97].

Интересным вариантом в педиатрических исследо�

ваниях является использование иллюстрированных

дневников, которые могут заполняться ребенком са�

мостоятельно [98].

Информация о симптомах, полученная из днев�

ников, интерпретируется по�разному [99]. Чаще все�

го в исследованиях как взрослых, так и детей анали�

зируют число дней без проявлений астмы [100] или,

наоборот, число дней с проявлениями астмы в тече�

ние недели [16]; это соответствует критериям хоро�

шо контролируемой астмы [8, 9]. Для достижения

единообразия между разными исследованиями по�

казатель “дни без симптомов” должен быть сформу�

лирован отдельно от вопроса о “симптомах астмы”.

Несмотря на простоту оценки, показатель “дни без

симптомов” нечувствителен к изменению состояния

больных с очень легкой астмой, когда улучшение

слабо выражено, и при тяжелой астме, когда симпто�

мы появляются каждый день. В таких популяциях

более целесообразно сравнивать среднюю разницу

в группах. Балльную оценку разных симптомов час�

то объединяют в средний или суммарный балл, либо

отдельно для дневных и ночных часов, либо в виде

“общего балла симптомов астмы” [101], но эти пока�

затели мало стандартизованы.

Использование бронходилататоров. Применение ко�

роткодействующих β2�агонистов с быстрым наступ�

лением эффекта может отражать частоту и интен�

сивность симптомов, переносимость проявлений

астмы пациентом, обычный уровень физической ак�

тивности и продолжительность действия любого ре�

гулярно используемого β2�агониста (как правило,

ДДБА). В клинических исследованиях применение

β2�агонистов обычно описывается количественно

в виде числа ингаляций или вдохов в сутки или чис�

ла дней без использования бронходилататоров. Од�

нако для одних β2�агонистов обычная доза составля�

ет 1 ингаляцию, а для других – 2 ингаляции (и даже

в последнем случае пациенты могут ингалировать

только 1 дозу препарата). Для уменьшения гетеро�

генности данных мы рекомендуем регистрировать

использование β2�агонистов в виде “числа использо�

ваний”, а не “вдохов” в сутки. Это различие должно

быть четко разъяснено в инструкции к дневнику. Па�

циенты могут интерпретировать вопрос “сколько

раз в день” как “количество вдохов” или “число ис�

пользований”, поэтому следует избегать данной

формулировки.

Некоторые β2�агонисты применяются заблаго�

временно (например, для предотвращения приступа

при физической нагрузке). Это может отражаться

в уменьшении соотношения числа дней без приме�

нения β2�агонистов к числу дней без симптомов аст�

мы [33, 102]. В некоторых исследованиях приме�

нение β2�агонистов перед физической нагрузкой

исключается из анализа [103], а другие анализируют

эти ситуации отдельно [104]. Авторы данного доку�

мента рекомендуют регистрировать отдельно приме�

нение β2�агонистов для устранения симптомов и для

их профилактики.

При астме у детей использование бронходилата�

торов по потребности часто контролируется родите�

лями [105], что может вносить разночтения в резуль�

таты. В одном исследовании у детей обнаружена

слабая взаимосвязь между электронной регистраци�

ей использования КДБА и балльной оценкой тяжес�

ти симптомов [106]. Остается неясным, приводит ли

применение бронходилататоров для устранения

симптомов под контролем родителей к более точной

оценке контроля над астмой, чем их самостоятель�

ное использование. Следовательно, необходимо ре�

гистрировать как симптомы, так и применение

β2�агонистов.

Применение β2�агонистов представляет собой

непрерывную количественную оценку контроля над

астмой, но вопросы регистрации остаются проблема�

тичными. Кривая ежедневного применения β2�аго�

нистов обычно смещена вправо, но суточная медиана

может скрывать периодическое частое использова�

ние бронходилататоров (например, если пациент

использует β2�агонист 8 раз в сутки 3 дня в неделю,

медиана применения по�прежнему составит 0 раз

в сутки). Регистрация среднего суточного использова�

ния (общее количество использований за неделю,

деленное на 7) более информативна, но не позволя�

ет выделить периодическое частое использование на

фоне повседневного редкого применения бронходи�

лататоров. Поэтому авторы рекомендуют регистри�

ровать как количество дней, свободных от примене�

ния бронходилататоров, так и среднее количество

использований в сутки; последний показатель усред�

няют за неделю.

Валидизация дневников регистрации симптомов и по4
требности в бронходилататорах). Поскольку днев�

ники представляют собой особый вид вопросника,

они должны проходить те же процедуры валидиза�

ции, что и вопросники, но это происходит редко.

Даже небольшие различия формулировок и крите�

риев в дневниках могут значительно повлиять на ре�

зультаты клинических исследований [23], поэтому

стандартизация очень важна.

В некоторых исследованиях валидизировали

дневники относительно клинических вопросников,

но применение последних ограничено способнос�

тью пациентов описывать свое предшествующее со�

стояние по памяти. Такая же проблема встает при

использовании общей врачебной оценки в качестве

эталона сравнения, поскольку она слишком сильно

зависит от способности пациентов вспомнить свои

симптомы и потребность в бронходилататорах. При

использовании электронных дневников, позволяю�

щих избежать ошибок из�за плохой памяти, можно

проводить валидизацию клинических вопросников

относительно дневников, а не наоборот.

N.C.Santanello et al. опубликовали результаты ва�

лидизации вопросников по астме у взрослых [83]

и детей в возрасте от 6 до 14 лет [85]. В 2 плацебо�
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контролируемых исследованиях дневники для взрос�

лых показали хорошую внутреннюю согласованность

и воспроизводимость. Продольные взаимосвязи бы�

ли сильнее для среднесуточной ПСВ, чем для ежене�

дельно измеряемого в клинике ОФВ1 [83]. Дневник

для детей (для записей в дневные часы) обладал при�

емлемой продольной конструктной валидностью по

сравнению с врачебной оценкой и качеством жизни

у пациентов в стабильном и нестабильном состоя�

нии [85]. E.F.Juniper et al. разработали и валидизиро�

вали на основании Вопросника контроля над астмой

(ACQ) дневник и обнаружили, что его измеритель�

ные свойства за одну неделю были сходны с ACQ, за�

полняемым в конце той же недели [81].

Реактивность. Несмотря на низкое качество данных

в бумажных дневниках, их показатели во многих

исследованиях достоверно реагируют на лечение на

групповом уровне. Показатель “дни без симптомов”

в целом хорошо реагировал на лечение пациентов,

имевших в начале исследования частые симпто�

мы [16, 26, 107, 108], но этот показатель ограничен

“верхним порогом” у пациентов с легкой астмой

и “нижним порогом” у пациентов с тяжелой астмой.

Изучение реактивности дневников N.C.Santanello

было ограничено недостаточной эффективностью

исследуемого препарата в отношении сравниваемого

показателя (ОФВ1) [85]. Для валидизации дневника

ACQ в качестве эталона использовалась врачебная

оценка, поэтому реактивность была выше у кли�

нического вопросника, заполненного в один день

с врачебным осмотром, что неудивительно [81].

На фоне применения иГКС динамика симптомов

и потребности в бронходилататорах происходит

быстро: статистически достоверное снижение дости�

гается менее чем за 1 нед. [26, 109]. Ночные пробуж�

дения быстро исчезают, тогда как дневные симпто�

мы и потребность в бронходилататорах продолжают

уменьшаться в течение 7 мес. и дольше [26] (рису�

нок).

Минимальная значимая разница. Оценка минималь�

ного значимого изменения дневниковых показате�

лей ограничена выбором эталона для сравнения.

Редко исследуется минимальная значимая разница

для балльной оценки симптомов; в большинстве ра�

бот просто указываются статистически достоверные

изменения среднего балла. N.C.Santanello et al. от�

метили, что минимальное ощущаемое пациентом

улучшение симптомов (шкала – от 0 до 6, исходное

значение – 3) составило –0,31, а потребность в брон�

ходилататорах – –0,81 вдохов в сутки (исходное зна�

чение – 5,4 вдохов в сутки) [110]. Для многомерной

шкалы ACQ клинически значимым было изменение

на 0,5 балла (шкала – от 0 до 6, исходное значение –

1,5) [111].

Амбулаторная оценка легочной функции 

Амбулаторная регистрация ПСВ или ОФВ1, либо

обоих показателей, позволяет ежедневно объектив�

но оценивать обструкцию дыхательных путей и яв�

ляется одним из самых часто используемых конеч�

ных показателей в клинических исследованиях.

Подтверждена безопасность данного метода с низ�

кой частотой бронхоспазма, индуцированного ма�

невром форсированного выдоха [88, 112]. После со�

ответствующего обучения можно достичь высокой

воспроизводимости мониторинга ПСВ и ОФВ1 у од�

ного и того же пациента в домашних условиях [88,

112], но методику измерения ПСВ и спирометрии

следует проверять при каждом визите больного. Для

улучшения качества дыхательного маневра исполь�

зуется обратная видеосвязь [113]. Следует всегда про�

сить пациентов регистрировать симптомы в дневни�

ках до измерения ПСВ во избежание искажения

результатов. В некоторых исследованиях данные за

первые 1–2 дня расценивались как тренировочные

и исключались из анализа [114]. У детей, даже при

тщательном обучении, результаты спирометрии

в домашних условиях высоко вариабельны [115], по�

этому в исследованиях у детей амбулаторное мони�

торирование легочной функции имеет небольшое

значение.

Не существует стандартизованных методов реги�

страции результатов амбулаторной спирометрии, но

можно использовать основные рекомендации по про�

ведению лабораторного обследования [116]. Исклю�

чение составляет то, что выбор лучшего дыхательного

маневра не должен основываться на максимальной

сумме показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ (форсированной

жизненной емкости легких), поскольку показатель

ФЖЕЛ при самостоятельном выполнении может

быть не столь достоверным, как ОФВ1 [88]. Обычно

анализируется максимальное из 3 последовательных

измерений. В большинстве опубликованных иссле�

дований регистрируют утренние показатели, изме�

ренные после пробуждения или в определенные

промежутки времени (например, между 6:00 и 8:00

утра). Однако использование временны̀х промежут�

ков скорее повышает, а не уменьшает гетерогенность

измерений, поскольку суточные изменения в боль�

шей степени зависят от длительности периода вре�

мени после пробуждения, чем от времени дня [117].

Для получения более стабильных результатов паци�

ентов обычно просят измерять ПСВ до приема ис�

следуемого препарата и желательно до использова�

ния бронходилататора по потребности, но, в отличие

от спирометрии в клинике, нецелесообразно требо�

вать от пациентов отмены β2�агонистов [118].

В клинических исследованиях самым часто ис�

пользуемым дневниковым показателем легочной

функции является средняя утренняя ПСВ. Исходя

из основных принципов статистики, более предпоч�

тительно анализировать ПСВ в абсолютных величи�

нах (л / мин) с поправками в рамках статистической

модели на возраст, рост, пол и расу пациента, чем

в процентах от должного значения, поскольку взаи�

мосвязь между этими факторами в исследуемой по�

пуляции будет смоделирована по реальным данным,

а не по рассчитанным при исследовании других

популяций. Однако для исходной характеристики

изучаемой популяции данные о легочной функции

лучше всего выражать в процентах от должных зна�

чений с указанием методики расчета.
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Клинические рекомендации

Реактивность. Амбулаторная легочная функция

высокочувствительна к терапии иГКС или ДДБА,

при этом утренняя ПСВ реагирует больше, чем ве�

черняя [118, 119], а утренняя и вечерняя ПСВ реаги�

руют больше, чем утренний и вечерний ОФВ1 [26].

При использовании иГКС достоверные различия

между группами отмечаются уже через 1–4 дня [26,

119, 120]. При электронной спирометрии достовер�

ные различия между группами можно обнаружить

даже при очень легкой астме, когда разница в симп�

томах трудноуловима [121]. На фоне применения

иГКС утренняя ПСВ продолжает улучшаться в тече�

ние 2–3 мес. [122, 123]. Включение в анализ ПСВ,

измеренной после регулярного [15, 119] или по пот�

ребности [118] применения β2�агонистов, значитель�

но уменьшает ответ ПСВ на иГКС.

Минимальная значимая разница. N.C.Santanello сооб�

щал, что минимальное ощущаемое пациентом улуч�

шение ПСВ у больных с исходным ОФВ1 около 60 %

от должного [124] составляло 18,8 л / мин [110],

но этот результат нельзя распространять на пациен�

тов с более сохранной функцией легких. В большин�

стве случаев при расчете мощности исследований,

оценивавших эффективность лечения, клинически

значимая разница для утренней ПСВ составляла

15–20 л / мин, но размер выборки в этих исследо�

ваниях колебался от 40 [125] до почти 200 [126]

участников в группе. Адекватность рассчитанного

размера группы удается оценить редко, т. к. лишь

в отдельных статьях указан источник данных, ис�

пользовавшихся при расчетах.

Вариабельность пиковой скорости выдоха 

Вариабельность легочной функции представляет со�

бой аспект контроля над астмой, отличный от стати�

ческой легочной функции, но оба можно использо�

вать. Существует множество вариантов расчета

суточной вариабельности [127], но чаще всего ис�

пользуется средний (за 7 дней) процент разброса (от�

ношение разницы максимального и минимального

значений в течение дня к среднему значению). При

измерении ПСВ 2 раза в сутки верхняя граница нор�

мального среднего процента разброса (95%�ный до�

верительный интервал для контрольной популяции)

составляет 8 % [114] (9,3 % – для подростков [127]),

который возрастает до 19 % при более частых изме�

рениях [117]. Пороговое значение суточной вариа�

бельности в 20 %, часто используемое при диагнос�

тике астмы или подтверждении персистирующей

астмы [5, 8], нельзя применять при мониторинге

2 раза в сутки. Данный критерий получен при

использовании косинор�анализа с 4�кратным изме�

рением ПСВ в течение суток у пациентов с четкой

циркадианной вариабельностью вскоре после гос�

питализации по поводу астмы [128].

Самым частым методом расчета вариабельности

ПСВ в разные дни является минимальная ПСВ (или

минимальная утренняя ПСВ) за 1–2 нед., деленная

на максимальную ПСВ [8, 69, 123]. По мере сниже�

ния вариабельности ПСВ данный показатель увели�

чивается.

Приведенные выше расчеты были разработаны

для использования в клинической практике, но

в клинических исследованиях вариабельность ПСВ

также можно оценивать с помощью стандартных

математических методов, например стандартного

отклонения [51, 129, 130] или коэффициента вариа�

ции [131]. Сложный анализ флуктуаций показал вза�

имосвязь между вариабельностью ПСВ и риском ос�

ложнений [131].

Анализ дневниковых показателей 

В прошлом влияние лечения на дневниковые пока�

затели часто оценивали с помощью анализа ANOVA

или парного t�теста для средних за весь период лече�

ния [16] или за последние 1–2 нед. лечения [132],

при этом результаты обычно выражали в виде сред�

них или суммарного изменения по сравнению с ис�

ходным значением (абсолютного или в процентах).

Однако в последнее время применяются смешанные

модели анализа или обобщенные оценочные уравне�

ния, которые выигрывают в мощности благодаря

множественным данным для каждого участника [133,

134] и лучше отражают контроль над астмой за весь

период лечения. Использование подобных статисти�

ческих методов позволит уменьшить размер выборки

в клинических исследованиях.

Клинические взаимосвязи 

Несмотря на то, что в клинических исследованиях

обычно регистрируют симптомы и показатели ле�

гочной функции, взаимосвязи между ними описы�

ваются редко [99]. Балльная оценка симптомов

у взрослых и детей в целом умеренно или слабо кор�

релирует с другими конечными показателями при

астме, в т. ч. со статическими параметрами функции

легких, вариабельностью ПСВ, реактивностью ды�

хательных путей и воспалением [69, 70, 123, 135], что

соответствует гипотезе о принадлежности этих по�

казателей к разным составляющим контроля над

астмой. Отсутствие корреляции также может быть

частично обусловлено низкой специфичностью

симптомов астмы и различиями в выраженности

и скорости ответа на лечение [26].

Обнаружено, что увеличение вариабельности

ПСВ сопровождается повышением риска обостре�

ний [19, 131]. Ожидается, что новый анализ флукту�

аций повторных измерений легочной функции смо�

жет прогнозировать обострения независимо от

средней ПСВ [131]. Это вновь повысит внимание

к амбулаторному мониторированию ПСВ и ОФВ1

при астме.

Ключевые моменты и рекомендации: 
клинические исследования

1. Во всех клинических исследованиях для оценки

контроля над астмой у взрослых и детей, а также

для оценки состояния пациентов перед рандоми�

зацией целесообразно использовать дневники,

т. к. не все пациенты могут ретроспективно вспом�

нить свое состояние, и на результаты обычных
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вопросников влияет меняющаяся приверженность

к лечению.

2. В связи с доказанным преимуществом электрон�

ных дневников по сравнению с бумажными

желательно использовать электронные дневники

для улучшения качества данных. Однако следует

удостовериться в их технической надежности

и удобстве для пациента. Для повышения при�

верженности к дневникам пациенты должны

знать о возможности сохранения всех данных

в памяти электронного дневника. В связи с раз�

личием в качестве электронных и бумажных дан�

ных факт использования электронных дневников

должен четко отражаться в резюме и статьях.

3. Дневники должны быть удобны для чтения и спла�

нированы так, чтобы мониторирование было ме�

нее обременительным для пациента.

4. Необходимо стремиться к использованию стандар�

тизованных дневников, официально валидизиро�

ванных для соответствующей популяции больных

астмой (при легкой или тяжелой степени заболе�

вания, для детей или взрослых, для самостоятель�

ного заполнения или заполнения опекунами).

5. Дневники должны содержать вопросы о симпто�

мах астмы, ночных пробуждениях из�за астмы и по�

требности в бронходилататорах. Эти вопросы не

равнозначны вопросам о частоте, интенсивности

и влиянии симптомов. Во всех отчетах о клини�

ческих исследованиях необходимо приводить

фактические формулировки вопросов в дневниках

(на языке оригинала).

6. Показатель “дни без симптомов” является инфор�

мативным дневниковым параметром, но у боль�

ных с очень частыми или очень редкими симпто�

мами он не всегда быстро реагирует на лечение.

Этот показатель следует выводить из общего во�

проса о “симптомах астмы”, а не из нескольких

вопросов об отдельных симптомах.

7. В инструкциях к дневнику должно быть указано,

как пациент должен регистрировать использова�

ние β2�агонистов. Применение β2�агонистов не

для облегчения симптомов, а по другим причи�

нам (например, перед физической нагрузкой),

следует регистрировать отдельно. Использование

бронходилататоров по потребности должно вы�

ражаться как в процентах дней без их примене�

ния, так и в количестве использований (не вдо�

хов) в сутки в среднем за 1 нед.

8. В некоторых исследованиях применяется амбула�

торная оценка легочной функции (ОФВ1 и / или

ПСВ) в дополнение к дневниковым записям

о симптомах или измерению ОФВ1 в клинике.

Средняя утренняя ПСВ дает информацию о теку�

щем клиническом контроле, а вариабельность

ПСВ является самостоятельным фактором риска

будущих обострений.

9. В клинических исследованиях с электронным

анализом данных предпочтительно использовать

не старые методы (например, средний процент

разброса), а стандартные статистические методы

оценки вариабельности.

10. При возможности следует собирать и оценивать

данные дневников за весь период лечения для

оценки контроля над астмой в течение более дли�

тельного времени. Следует по возможности

использовать такие методы статистического ана�

лиза как смешанные модели анализа или обоб�

щенные оценочные уравнения, которые позволят

увеличить мощность исследования и получить

больше информации о контроле над астмой меж�

ду визитами в клинику.

Эти положения также применимы к клиничес�

ким исследованиям в первичном звене здравоохра�

нения, однако необходимо учитывать следующее:

• в первичном звене здравоохранения следует

утвердить стандартизованные дневники для

клинических исследований, подходящие для

разнообразных популяций пациентов, часто

для пациентов с более легкой астмой;

• в клинических исследованиях, проводимых

в первичном звене здравоохранения, “дни без

симптомов” могут быть неподходящим конеч�

ным показателем вследствие низкой чувстви�

тельности при легкой астме.

Ключевые моменты и рекомендации: 
клиническая практика 

1. Симптомы и функция легких относятся к различ�

ным составляющим астмы и плохо коррелируют

в динамике у отдельных пациентов, поэтому оба

эти показателя должны мониторироваться врача�

ми, оценивающими контроль над астмой в кли�

нической практике.

2. Для большинства пациентов нет необходимости

длительно вести дневники, но это может быть це�

лесообразным у “низкочувствительных” пациен�

тов, которые слабо ощущают бронхиальную

обструкцию, или у пациентов с частыми обостре�

ниями.

3. Когда пациенты мониторируют легочную функ�

цию в амбулаторных условиях, то на приеме

у врача им следует измерять легочную функцию

с помощью того же прибора для возможности

адекватного сравнения результатов.

4. Мониторирование легочной функции в домаш�

них условиях с регистрацией в дневниках инфор�

мативно при подтверждении диагноза астмы.

Верхняя граница нормы для процентного откло�

нения от среднего значения при 2�кратном изме�

рении в сутки составляет 8 %, а не 15–20 %, как

традиционно считается.

Вопросы применения у детей 

1. В исследованиях с участием детей необходимо

использовать дневники, специально утвержден�

ные для данной возрастной группы.

2. При исследованиях с участием детей, как и взрос�

лых, использование бумажных дневников сопро�

вождается низкой аккуратностью ведения и фаль�

сификацией данных.
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3. У детей в возрасте до 12 лет заполнение дневника

опекуном может предоставить более полную

информацию, но одновременно привести к появ�

лению ошибок. Использование иллюстраций

симптомов может помочь ребенку самостоятель�

но заполнять дневник.

4. Амбулаторная оценка легочной функции не име�

ет большого значения в исследованиях у детей.

Вопросы для дальнейших исследований 

1. Необходима обязательная проверка внутреннего

соответствия и воспроизводимости “тест–ре�

тест” дневниковых показателей, а также их кор�

реляции с другими конечными показателями при

астме для разработки комплекса дневников, во�

просов и шкал для различного применения (при

легкой или тяжелой астме, для детей или взрос�

лых, для заполнения ребенком или родителями,

для длительного или кратковременного исполь�

зования).

2. Необходимо установить минимально значимую

разницу для расчета мощности исследования, ес�

ли основными конечными показателями являют�

ся параметры дневника. Эта работа должна начи�

наться с анализа прогностической значимости

различных показателей контроля над астмой на

будущий риск для пациента.

3. Первоочередной задачей является разработка

способов усиления приверженности к ведению

дневников, особенно в течение длительного вре�

мени.

4. Существует настоятельная потребность в надеж�

ных, недорогих, удобных для пациента электрон�

ных устройствах и интерактивном программном

обеспечении на основе Интернета для регистра�

ции симптомов и легочной функции в дневниках

во избежание фальсификации данных и для по�

лучения более достоверной информации о взаи�

мосвязи дневниковых показателей с другими па�

раметрами.

5. Анализ флуктуаций динамики ПСВ или ОФВ1

в амбулаторных условиях заслуживает дальней�

шей разработки и валидизации в плане прогнози�

рования исходов заболевания.

Функция легких и бронхиальная 
гиперреактивность 

Спирометрия 

Измерение и анализ. Исходя из определения астмы

и целей лечения [8, 9], спирометрия является одним

из основных методов оценки контроля над астмой.

Она представляет собой объективное и высоко восп�

роизводимое измерение ограничения воздушного

потока вследствие сокращения гладких мышц или

структурных изменений. Основные спирометричес�

кие параметры, характеризующие астму, включают

в себя ОФВ1, форсированную жизненную емкость

легких – ФЖЕЛ (или ЖЕЛ, или ОФВ6), отношение

ОФВ1 / ФЖЕЛ, реакцию на бронходилататор (изме�

нение ОФВ1 после ингаляции бронходилататора)

и постбронходилатационную спирометрию.

В клинических исследованиях добронходилата�

ционный ОФВ1 определяется как ОФВ1 после отме�

ны КДБА и ДДБА в течение времени, соответствую�

щего продолжительности их действия (например,

≥ 6 ч для КДБА и ≥ 12 ч для ДДБА). Добронходила�

тационный ОФВ1 используется в качестве основного

конечного функционального показателя в большин�

стве клинических исследований, посвященных аст�

ме, в течение последних 30 лет. Это связано с тем,

что обструкция дыхательных путей является основ�

ной характеристикой астмы. Добронходилатацион�

ный ОФВ1 зависит от кратковременных колебаний

ограничения воздушного потока и поэтому может

рассматриваться как показатель контроля над аст�

мой. Соблюдение рекомендаций АТО / ЕРО [136]

минимизирует зависимость результата от усилия па�

циента. Пожилые пациенты могут достаточно каче�

ственно выполнять спирометрию [137]. Разработаны

специальные рекомендации АТО / ЕРО для детей

дошкольного возраста [138].

Постбронходилатационный ОФВ1 определяется

как ОФВ1, измеренный через 15 мин после инга�

ляции 400 мг альбутерола или его эквивалента. Не

требуется указывать, были ли отменены ДДБА или

изучаемый препарат, т. к. после ингаляции 400 мг

альбутерола ОФВ1 близок к плато. Постбронходи�

латационный ОФВ1, по�видимому, определяется

структурой дыхательных путей и может использо�

ваться как показатель тяжести астмы при ее опреде�

ленных фенотипах. Как добронходилатационный,

так и постбронходилатационный ОФВ1 могут изме�

няться на фоне лечения, влияющего на исходную ак�

тивность заболевания. В клинической практике ле�

гочную функцию обычно измеряют без отмены

поддерживающей терапии. В результате ОФВ1 на

фоне лечения будет достоверно отличаться от до�

бронходилатацинного ОФВ1 только у пациентов,

получающих ДДБА. Для стандартизации измерение

ОФВ1 на фоне лечения необходимо проводить после

отмены КДБА.

Клинические исследования предъявляют более

строгие требования к воспроизводимости ОФВ1

в рамках одного теста – не более 100 мл, в отличие от

150 мл, рекомендованных АТО / ЕРО для обычной

практики [136]. Наиболее подходящим конечным

спирометрическим показателем является добронхо�

дилатационный ОФВ1, скорректированный по исход�

ному значению. Методика его измерения тщательно

стандартизирована и позволяет сравнивать между со�

бой результаты большинства исследований, т. к. се�

годня это, несомненно, самый часто использующий�

ся конечный показатель в исследованиях астмы. Что

касается утренней ПСВ, то, как было указано выше,

спирометрические конечные показатели для взрос�

лых и детей / подростков следует анализировать,

в первую очередь, в виде абсолютных данных (с по�

правкой на возраст, пол и рост), а не в процентах от

должных величин. В долговременных исследованиях
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(> 12 мес.) у детей < 18 лет модель анализа должна

включать в себя поправку на рост при каждом визи�

те. Анализ динамики спирометрических данных мо�

жет включать смешанные модели анализа или расчет

площади под кривой ОФВ1, что дает возможность

использовать преимущества множественных точек

данных.

Изменения реакции на БД при астме описаны

в небольшом числе клинических исследований, но

данный показатель не рекомендуется использовать

в качестве конечного из�за “эффекта потолка”, осо�

бенно если данные добронходилатационной спиро�

метрии близки к лучшим для данного пациента.

Кроме того, любой расчет изменений удваивает ко�

лебания измерения.

Должные значения и воспроизводимость. Должные

значения и проценты от должных ОФВ1 и / или

ФЖЕЛ используются в основном в клинических ис�

следованиях как критерии включения или исключе�

ния [139], а также для характеристики исследуемой

популяции. Они позволяют сравнивать результаты

разных исследований с разным возрастно�половым

составом пациентов. Проценты от должных величин

не должны использоватьcя в качестве конечных по�

казателей [139], за исключением вышеописанного

применения в долгосрочных педиатрических иссле�

дованиях. В рекомендациях АТО / ЕРО 2005 г. [140]

приведены должные значения ECSC для Европы [141]

и NHANES III для Северной Америки [142], вклю�

чая латиноамериканцев, эти величины также приме�

нимы для Центральной и Южной Америки [143].

Для каждого показателя легочной функции нижняя

граница нормы определяется по 5�му процентилю.

Кратковременная (< 1 ч) воспроизводимость

ОФВ1 и ФЖЕЛ у одного и того же пациента очень

хорошая: не более 200 мл и 5 % как для здоровых

лиц, так и для больных астмой всех возрастов [144,

145]. Значения, отличающиеся на меньшую величи�

ну, приемлемы как с биологической, так и с техни�

ческой точки зрения. Бронхиальная астма характе�

ризуется вариабельным ограничением воздушного

потока, поэтому ожидается, что воспроизводимость

ОФВ1 на разных визитах (без лечения) будет досто�

верно лучше у здоровых лиц, чем у больных аст�

мой [146]. Однако, несмотря на интуитивную готов�

ность к такому результату, известно очень мало

данных, подтверждающих, что вариабельность ОФВ1

в разных попытках коррелирует с контролем над аст�

мой в целом.

Ответ на лечение и временная шкала. Согласно вос�

производимости у одного и того же пациента увеличе�

ние ОФВ1 у пациентов с астмой и исходной обструк�

цией дыхательных путей считается значимым, если

повышается на ≥ 12 % и 200 мл [140]. В клинических

исследованиях такое улучшение после приема брон�

ходилататора часто оговаривается заранее как крите�

рий включения, объективно подтверждающий диаг�

ноз астма [139]. ОФВ1 меняется быстрее, чем ФЖЕЛ,

т. к. ФЖЕЛ обычно ближе к нормальному или мак�

симальному для данного пациента значению. Нес�

мотря на то, что у пациентов с легкой или хорошо

контролируемой астмой исходный ОФВ1, измерен�

ный в клинике, часто находится в пределах нормаль�

ных значений [147–149], во взрослых популяциях

“эффект потолка” для динамики ОФВ1 на фоне ле�

чения наблюдается не всегда [121, 150].

ОФВ1 реагирует на быстродействующие ингаля�

ционные бронходилататоры в течение 10 мин, и этот

эффект сохраняется не менее 2 ч [151]. На ингаляци�

онные бронходилататоры с более медленным нача�

лом действия (сальметерол и антихолинергические

препараты) ОФВ1 реагирует в течение 1 ч [152]. На

фоне терапии иГКС [26] или преднизолоном в тече�

ние нескольких дней увеличивается как до�, так

и постбронходилатационный ОФВ1, и это улучше�

ние сохраняется в течение дней и недель после отме�

ны иГКС [153]. Измерение постбронходилатацион�

ного ОФВ1 в течение многих лет рекомендуется для

мониторирования динамики легочной функции,

поскольку этот показатель в меньшей степени зави�

сит от вариабельности тонуса гладких мышц. Не�

смотря на то, что постбронходилатационный ОФВ1

не дает непосредственной информации о структуре

дыхательных путей, он рекомендуется для использо�

вания в качестве функционального показателя ремо�

делирования дыхательных путей [154, 155].

Минимальная значимая разница (МЗР) для улуч�

шения и ухудшения ОФВ1, основанная на восприя�

тии этих изменений пациентом, составляет около

10 % [110, 156], но эта цифра не окончательная. Эта

разница превышает ожидаемую вариабельность пов�

торных измерений (“тест–ретест”) [140].

Взаимосвязь с другими показателями контроля над
астмой. Ограничение воздушного потока является

главной причиной одышки и чувства стеснения в

грудной клетке, но ОФВ1 и симптомы астмы слабо

связаны между собой. При поперечном анализе,

например, при включении в исследование, доброн�

ходилатационный ОФВ1 (% от должного) взаимос�

вязан с большинством других показателей контроля

над астмой [3, 61, 157]. Однако корреляция его

с симптомами обычно слабая [158–161], а корреля�

ция с качеством жизни практически отсутству�

ет [162, 163]. Динамика ОФВ1 также взаимосвязана

с изменением большинства других конечных пока�

зателей при астме [164–166]. Тем не менее эти взаи�

мосвязи опять же, как правило, крайне слабые,

включая показатели воспаления в дыхательных пу�

тях [167].

При оценке будущего риска низкие значения

добронходилатационного ОФВ1 (% от должного) [66,

168, 169] или низкие значения ОФВ1 на фоне ле�

чения или при случайных измерениях (% от должно�

го) [170–172] являются сильными независимыми

факторами прогноза последующих обострений аст�

мы. Обратимость на фоне приема бронходилататора

также является независимым фактором риска смер�

ти от астмы [168].

Данные результаты показывают, что спирометрия

является источником дополнительной информации,

которую не предоставляют другие конечные пока�

затели [3, 173]. Действительно, улучшение симпто�
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мов на фоне лечения, например ДДБА, может на�

блюдаться без изменений добронходилатационного

ОФВ1 [61]. Изменения ОФВ1 в умеренной степени

взаимосвязаны с изменениями ПСВ [174]. Реакция

на бронходилататор лишь незначительно коррелиру�

ет со степенью БГР и воспаления в дыхательных пу�

тях, но является независимым фактором, прогнози�

рующим ответ на терапию иГКС [156, 175]. Однако

в большинстве клинических исследований не сооб�

щается о таких взаимосвязях, даже если они изуча�

лись.

Пиковая скорость выдоха 

ПСВ уступает ОФВ1 как измеряемый в клинике по�

казатель обструкции, т. к. не имеет преимуществ по

воспроизводимости, точных должных значений для

многих популяций и может недооценивать бронхи�

альную обструкцию у пациентов с ремоделировани�

ем дыхательных путей. При долговременной регист�

рации ПСВ в клинике следует по возможности

использовать один и тот же прибор. Измерение ПСВ

лучше подходит для амбулаторного мониторирова�

ния для динамической оценки у одного и того же па�

циента в течение определенного времени, хотя при

появлении компактных электронных приборов ре�

алстичной и успешной альтернативой пикфлоумет�

рии стало ежедневное мониторирование ОФВ1 в до�

машних условиях [121] (см. раздел “Амбулаторная

оценка легочной функции”). В последнее время сно�

ва возрос интерес к амбулаторной оценке легочной

функции благодаря появлению нового анализа

флуктуаций, который, как было показано, прогно�

зирует течение заболевания [131] (см. раздел “Дан�

ные дневников при оценке контроля над астмой: Ва�

риабельность пиковой скорости выдоха”).

Легочные объемы и сопротивление дыхательных путей

Всего несколько клинических исследований исполь�

зовали в качестве конечных показателей другие

легочные функциональные тесты, помимо спиро�

метрии или бронхопровокационных тестов. Хотя ги�

перинфляция легких вносит определенный вклад

в ощущение одышки и стеснения в грудной клетке

при обострениях астмы или физической нагруз�

ке [176], в настоящий момент не получено убеди�

тельных доказательств, что снижение остаточного

объема или функциональной остаточной емкости

легких, наблюдающееся на фоне лечения одновре�

менно с увеличением ОФВ1 или ФЖЕЛ, дает допол�

нительную клинически значимую информацию.

Сопротивление дыхательных путей возрастает

при обострениях астмы и снижается при успешном

лечении астмы. Его можно измерить при бодипле�

тизмографии или другими способами (методом фор�

сированных осцилляций или методом прерывания).

Измерение сопротивления дыхательных путей имеет

следующие преимущества перед спирометрией: 1) нет

необходимости в форсированных дыхательных ма�

неврах; 2) исчезает влияние глубоких вдохов [177];

3) можно использовать у детей дошкольного возрас�

та [178, 179]. Метод форсированных осцилляций стан�

дартизован ЕРО [180]. Однако недостатками методов

оценки сопротивления дыхательных путей являют�

ся стоимость оборудования, небольшое количество

валидизирующих исследований, необходимость в спе�

циальном обучении персонала и более низкое соот�

ношение “сигнал–помехи”, по сравнению с измере�

нием ОФВ1 [181].

Гиперреактивность дыхательных путей 

Методы и параметры. Гиперреактивность дыхатель�

ных путей, или бронхиальная гиперреактивность

(БГР), представляет собой объективный стандарти�

зованный метод оценки вариабельного ограничения

воздушного потока. БГР отражает повышенную чув�

ствительность дыхательных путей к ингалируемым

стимулам, что является важной проблемой у боль�

шинства больных астмой, даже при нормальных по�

казателях спирометрии. БГР можно определить с по�

мощью “прямых” и “непрямых” провокационных

тестов [182, 183], которые используют механизм вли�

яния различных веществ на гладкую мускулатуру.

В качестве прямых стимулов чаще всего применяют�

ся метахолина хлорид и гистамина дифосфат, но эти

тесты и их результаты не являются взаимозаменя�

емыми [182, 184]. В настоящее время чаще всего ис�

пользуют непрямые стимулы, влияющие на различ�

ные клеточные механизмы: гипертонический раствор

хлорида натрия, аденозинмонофосфат (АМФ) и ман�

нитол [182, 183, 185].

Рекомендации по проведению бронхопровокаци�

онных тестов были опубликованы ЕРО [182] и АТО

[184]. Существует 2 безопасных и валидизированных

способа ингаляции водных растворов фармакологи�

ческих стимулов: метод спокойного дыхания в тече�

ние 2 мин [182–184] и дозиметрический метод [182–

184]. Оба эти метода хорошо стандартизованы, но не

являются взаимозаменяемыми [186]. В настоящее

время на рынке появляются новые дозиметрические

методы, которые могут стать удобной альтернативой

при условии их валидизации относительно 2 вышеу�

помянутых “золотых стандартов”.

Вне зависимости от метода регистрируют только

1�ю часть сигмовидной логарифмической кривой

концентрации или логарифмической кривой “до�

за–ответ”. Кривую обычно описывают согласно ее

положению: провокационная доза / концентрация

(ПД или ПК), вызывающая определенную степень

сужения дыхательных путей (например, снижение

ОФВ1 на 20 %: ПК20, ПД20), выраженную в виде лога�

рифмической интерполяции [182, 183]. Принято ис�

пользовать ПК20 для метода спокойного дыхания,

а ПД20 – для дозиметрического метода (хотя дозу, по�

павшую в дыхательные пути, можно определить

только приблизительно). В контрольной группе лиц,

не страдающих астмой, часто нельзя получить сни�

жения ОФВ1 на 20 %; для них достоверной альтерна�

тивой является т. н. метод экстраполяции по 2 точ�

кам [187]. Экстраполяция кривой “доза–ответ”

категорически не рекомендуется. У детей при прове�

дении бронхопровокационных тестов вместо ОФВ1

можно измерять сопротивление дыхательных путей,
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однако этот способ требует дальнейшей валидиза�

ции [138, 188].

При соблюдении современных рекомендаций

бронхопровокационные тесты безопасны [182–184]

и хорошо переносятся даже маленькими детьми [138,

189]. Под рукой всегда должно быть подробное описа�

ние лабораторных методик. Всегда необходимо со�

блюдать меры предосторожности [182–184].

Должные значения и воспроизводимость. Нормальные

значения ПК20 для метахолина хлорида и гистамина

дифосфата – ≥ 8 мг / мл [190], тогда как для ПД20 –

≥ 7,8 мкмоль для обоих веществ [191]. Границы нор�

мы экстраполяции по 2 точкам для метахолина –

< 2,39 % снижения / мкмоль, но, по�видимому,

зависят от возраста и исходного ОФВ1 [192]. Гра�

ницы нормы ПК20 для АМФ предположительно –

≥ 200 мг / мл [193]. ПК20 и ПД20 адекватно описыва�

ются их геометрическими средними значениями

и геометрическими стандартными отклонениями

(выраженными как удвоение концентрации или до�

зы соответственно).

95%�ный доверительный интервал для ПК20

и ПД20, измеренных повторно через короткое вре�

мя, для гистамина и метахолина составляет ± 1,5

удвоенной дозы [182], а для АМФ – ± 1,7 удвоенной

дозы [194]. Внутриклассовый коэффициент кор�

реляции для повторных измерений методом экс�

траполяции по 2 точкам составляет для гистамина

только 0,26, но может улучшиться при расчете ме�

тодом наименьших квадратов [195]. Существуют ре�

комендации для расчета размера выборки по ПК20

и ПД20 [196].

Ответ на лечение и временная шкала. Бронхопрово�

кационные пробы быстро реагируют на назначение

функциональных антагонистов, например КДБА [197]

и ДДБА [198]. Ингаляции КДБА должны прекра�

щаться за 8 ч, а ДДБА – за 36 ч до проведения теста

[182–184]. Даже через 24 ч после отмены сальметеро�

ла остается смещение ПК20 более чем в 2 раза [198].

В клинических исследованиях необходимо учиты�

вать влияние таких “безлекарственных” периодов на

другие конечные показатели.

Бронхопровокационные тесты очень удобны для

оценки эффективности терапии, модифицирующей

течение заболевания, например противовоспали�

тельных препаратов. Увеличение ПК20 и ПД20 на

фоне терапии иГКС является дозо� и время�зависи�

мым. В мета�анализах показано, что среднее улуч�

шение в краткосрочных исследованиях (2–8 нед.)

составляет в среднем 0,9 удвоенной дозы [199], при

этом более значительное улучшение отмечается при

назначении высоких доз (> 1 000 мкг в сутки эквива�

лента беклометазона) по сравнению с низкими

и средними дозами иГКС (< 1 000 мкг в сутки) [200].

В долговременных исследованиях среднее улучше�

ние ПД20 было намного больше, достигая 4 удво�

енных доз (увеличение в 16,5 раз) через 18 мес. лече�

ния [26].

Динамика ПК20 и ПД20 на фоне терапии иГКС за�

висит от провоцирующего агента. Улучшение ПД20

для гистамина у взрослых и для метахолина у детей

не достигает уровня плато через 18 и 22 мес. лечения

соответственно [26, 201]. Эффект иГКС появляется

гораздо раньше, если оценивается в провокацион�

ном тесте с прямым стимулом АМФ [202, 203]. Это

показывает, что непрямые стимулы в большей степе�

ни связаны с механизмами воспаления в дыхатель�

ных путях [203], тогда как реакция на метахолин

помимо этого, вероятно, определяется динамикой

и структурой дыхательных путей [204]. Это различие

может иметь большое значение при оценке эффек�

тивности длительной терапии.

Клинически значимая разница. Во время сезонного

воздействия аллергенов [205] или после респиратор�

ной вирусной инфекции [206] средние значения

ПК20 или ПД20 в группах больных снижаются как ми�

нимум на 1 удвоенную дозу. Как было сказано выше,

при кратковременном лечении иГКС ПК20 или ПД20

меняются в среднем на 0,9 удвоенной дозы [199],

тогда как в многоцентровом исследовании, посвя�

щенном сравнению чувствительности клинических

маркеров к иГКС при астме, изменение менее чем на

1 удвоенную дозу было расценено как “плохое” [156].

Эти данные представляют собой скорее предполо�

жительную, а не доказанную клинически значимую

разницу.

Взаимосвязь с другими маркерами и исходом забо�

левания. БГР обладает высокой отрицательной прог�

ностической ценностью в диагностике астмы [207,

208]. Однако в поперечных исследованиях БГР слабо

коррелировала с симптомами, функцией легких

и маркерами воспаления в дыхательных путях [3].

Это может быть сильной стороной данного показа�

теля как источника дополнительной независимой

информации [209]. Таким образом, БГР не является

заменой ни клиническим симптомам, ни показате�

лям воспаления в дыхательных путях.

В продольных исследованиях, использовавших

в основном прямые провокационные стимулы, по�

казано, что БГР тесно связана с клиническим тече�

нием астмы. У маленьких детей БГР может прогно�

зировать развитие астмы в будущем [210]. В качестве

прогностического фактора повышение гиперреак�

тивности указывает на риск утраты контроля над

астмой у детей [211] и взрослых [212] и является до�

стоверным независимым фактором риска необра�

тимого снижения легочной функции [213–215].

Даже бессимптомная БГР в общей популяции, по�

видимому, является достоверным фактором риска

появления в будущем хрипов, хронического кашля,

хронического бронхита, диагностированной астмы

и ХОБЛ [216].

Исходная БГР на метахолин прогнозирует спи�

рометрический ответ на терапию иГКС у лиц с аст�

мой [217]. Интересно, что индивидуальный подбор

лечения с учетом БГР на метахолин приводит к сни�

жению числа неконтролируемых эпизодов у взрос�

лых, больных астмой [39]. Это позволяет предполо�

жить, что БГР является косвенным, но значимым

маркером контроля над астмой. Аналогичным обра�

зом, подбор терапии на основании БГР может пре�

дотвратить снижение легочной функции у детей
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с астмой [218]. Новые методы лечения, особенно

направленные на БРГ, требуют дальнейшего изуче�

ния [219, 220].

Ключевые моменты и рекомендации: 
клинические исследования 

Спирометрия 

1. Спирометрия (особенно добронходилатацион�

ный ОФВ1) является одним из основных объек�

тивных методов оценки контроля над астмой.

2. Добронходилатационный ОФВ1 является силь�

ным независимым фактором прогноза будущего

риска обострений астмы.

3. В большинстве клинических исследований спи�

рометрия (до� и постбронходилатационная)

должна входить в исходное обследование всех

больных астмой в возрасте ≥ 6 лет.

4. Относительное значение спирометрии среди ко�

нечных показателей в клинических исследовани�

ях зависит от целей исследования. В дополнение

к симптомам и биомаркерам спирометрия пре�

доставляет информацию о контроле над астмой

и будущем риске (табл. 1 и 2).

5. ОФВ1 следует включать в качестве основного ко�

нечного показателя в исследования по бронходи�

латационной терапии. ОФВ1 быстро реагирует на

эффективное купирование бронхоконстрикции

при любой тяжести астмы, кроме пациентов с ис�

ходно нормальной функцией легких.

6. В исследованиях долгосрочного снижения легоч�

ной функции и ремоделирования стенок дыха�

тельных путей рекомендуется использовать

постбронходилатационный ОФВ1.

7. При проведении спирометрии необходимо со�

блюдать рекомендации ЕРО / АТО 2005 г. В кли�

нических исследованиях рекомендуется ис�

пользовать автоматизированные спирометры

с контролем качества измерений и централизо�

ванными программами гарантии качества.

8. ОФВ1 можно использовать для характеристики

исследуемой популяции. Это также облегчит

сравнение с другими исследованиями.

Гиперреактивность дыхательных путей 

1. БГР следует рассматривать как интегративный

маркер заболевания, отражающий множество па�

тофизиологических механизмов.

2. Следует применять методы, стандартизованные

ЕРО (в 1993 г.) и АТО (в 1999 г.). Всегда необходи�

мо соблюдать обязательные меры предосторож�

ности.

Таблица 1
Рекомендуемые конечные показатели контроля над астмой для клинических исследований: обоснование

Определения Методы наблюдения Цели регистрации конечного показателя

Исходные Исходные характеристики – • Прямое измерение исходного • Оценить уровень контроля над астмой до начала 

характеристики это характеристики  значения; лечения;

изучаемой популяции • исходное значение ( на рандо� • охарактеризовать изучаемую популяцию в отношении 

перед рандомизацией мизационном визите или фенотипа астмы и исходной активности заболевания; 

(для дневниковых показа� • зарегистрировать исходные значения факторов 

телей) в последние 2 нед.  прогноза* будущего риска

вводного периода)

Конечные показатели для оценки эффективности лечения

Tекущий Текущий клинический контроль • Прямое измерение уровня теку� • Оценить влияние лечения на уровень текущего

клинический над астмой – это степень умень� щего клинического контроля над клинического контроля; 

контроль шения (или полного исчезновения) астмой в период исследования**; • описать вариабельность эффективности лечения;

клинических проявлений астмы • в каждом случае следует • выявить расхождения между текущим клиническим

(симптомов, потребности в бронхо� оценивать уровень контроля за контролем и маркерами активности заболевания, 

дилататорах, обструкции дыха� предшествующие 1–4 нед. например при маскировании монотерапией ДДБА или

тельных путей) на фоне лечения у пациентов, слабо ощущающих симптомы астмы

Будущий риск Будущий риск представляет собой • Прямое измерение, например, • Оценить влияние лечения на снижение частоты тех 

риск неблагоприятных исходов, числа обострений или снижения неблагоприятных исходов, которые могут быть непо�

например: обострений, плохого постбронходилатационного ОФВ1 средственно измерены в исследовании, например: 

контроля над астмой или ускорен� на фоне длительной терапии**; в долговременных клинических исследованиях можно

ного снижения легочной функции, • непрямая оценка, основанная подсчитать число обострений в опытной и контрольной

либо побочных эффектов лечения на вероятности – степени улучше� группах;  

в ближайшем или отдаленном ния исходных факторов прогноза* • прогнозировать влияние лечения на  уменьшение

будущем будущего риска (косвенные пока� тех неблагоприятных исходов, которые  не могут быть

затели) на фоне лечения оценены в данном исследовании (например, ввиду 

недостаточной продолжительности или мощности 

исследования для оценки основных неблагоприятных

исходов), путем регистрации влияния лечения 

на факторы прогноза будущего риска*

Примечание: * – факторы прогноза – это факторы, которые можно изменить и которые, как было показано, связаны с повышением риска неблагоприятных исходов астмы в буду�
щем (например, обострений, плохого контроля над астмой или ускоренного снижения легочной функции) и могут использоваться в качестве косвенных показателей в исследова�
ниях, не позволяющих непосредственно оценить неблагоприятные исходы (примером прогностического фактора является FeNO, который, как было показано, связан с риском
обострений); ** – в целом предпочтительнее регистрировать уровень контроля над астмой на протяжении всего исследования, а не только в конце периода лечения. Использова�
ние данных за весь период лечения позволяет охарактеризовать выраженность и скорость наступления ответа на лечение, степень изменения контроля и частоту обострений; все
эти показатели важны для определения общего влияния лечения на пациента. Обычно контроль оценивается при каждом визите или (для дневниковых показателей) за периоды
продолжительностью 1–4 нед. Полученные множественные данные для каждого пациента могут быть проанализированы в смешанной модели (или эквивалентными методами), 
что более предпочтительно, чем простое сравнение данных за весь период лечения.
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3. Предпочтение следует отдавать провокационным

веществам, произведенным в соответствии с Ка�

чественной производственной практикой (GMP).

4. По возможности оценка БГР должна включаться

в клинические исследования для исходной харак�

теристики изучаемой популяции.

5. Желательно использовать БГР как конечный по�

казатель в исследованиях, посвященных моди�

фикации течения заболевания. Прямые провока�

ционные пробы могут применяться для оценки

модификации болезни в течение длительного пе�

риода или средней продолжительности, тогда как

непрямые провокационные пробы несколько

лучше реагируют на кратковременное противо�

воспалительное лечение.

6. БГР можно использовать как фактор прогноза

будущего риска обострений и снижения легочной

функции в продольных исследованиях астмы

у взрослых и детей.

Клинические исследования в первичном звене 
здравоохранения 

1. Рекомендованные в данном обзоре высокие стан�

дарты контроля качества и спирометрии также

следует применять в клинических исследованиях

в первичном звене здравоохранения.

2. ОФВ1 более предпочтителен, чем ПСВ, в качестве

измеряемого в клинике физиологического пока�

зателя при исследовании астмы, хотя ПСВ может

играть важную роль в амбулаторном мониторинге.

Таблица 2
Рекомендуемые конечные показатели контроля над астмой для клинических исследований: 

перечень показателей

Минимальный перечень показателей Желательные Дополнительные

(необходимые)

Исходные • Дни без симптомов2; • Регистрация симптомов / потребности в бронходила� • ОФВ1 на фоне 

характеристики1 • потребность в бронходилататорах2; таторах / легочной функции в дневниках7; лечения12

• додбронходилатационный ОФВ1
3; • гиперреактивность дыхательных путей8; 

• постбронходилатационный ОФВ1
4; • биомаркеры9; 

• многомерные показатели5; • побочные эффекты лечения10; 

• качество жизни6 • анамнез обострений (сГКС, обращения за 

неотложной помощью, госпитализации)11

Конечные показатели для оценки эффективности лечения

Текущий • Дни без симптомов2; • ОФВ1 на фоне лечения12; • Биомаркеры9; 

клинический • потребность в бронходилататорах2; • регистрация симптомов / потребности в бронходила� • гиперреактивность

контроль • многомерные показатели5; таторах / легочной функции в дневниках7; дыхательных путей8; 

• обострения (в течение последних 1–4 нед.)13; • непрямые показатели, например: применение ГКС, • постбронходилата�

• качество жизни6 потребность в медицинской помощи ционный ОФВ1
4

Будущий риск Для прямого измерения неблагоприятных Для прямого измерения неблагоприятных исходов: 

исходов: • регистрация симптомов / потребности в бронхо�

• обострения13; дилататорах / легочной функции в дневниках7; 

• постбронходилатационный ОФВ1
4 • потребность в медицинской помощи (например, 

(для оценки снижения легочной функции); применение ГКС, обращения за неотложной помощью, 

• многомерные показатели5; госпитализации), смертность от астмы 

• побочные эффекты лечения10 Для непрямой оценки риска неблагоприятных исходов: 

Для непрямой оценки риска неблагоприятных • гиперреактивность дыхательных путей8  (как фактор 

исходов: прогноза будущего риска); 

• добронходилатационный ОФВ1
3 • биомаркеры9 (как фактор прогноза будущего риска)

(как фактор прогноза обострений)

Примечание: 1 – исходные характеристики оцениваются во время рандомизационного визита или (для дневниковых показателей) за последние 2 нед. вводного периода; 2 – дни 
без симптомов и потребность в β2�агонистах (дни без потребности в бронходилататорах и количество применений в день) можно оценить по записям в дневнике или вопроснику,
заполняемому во время визита (или с помощью соответствующих формулировок в многомерной шкале). При использовании вопросника во время визита или многомерного
показателя потребность в бронходилататорах и количество дней без симптомов оцениваются за период ≤ 4 нед. Дни без симптомов не могут использоваться в качестве конечного
показателя в популяциях с очень частыми или очень редкими симптомами; 3 – добронходилатационный ОФВ1 – это ОФВ1, измеренный после соответствующей отмены коротко� 
и длительнодействующих бронходилататоров; 4 – постбронходилатационный ОФВ1 – это ОФВ1, измеренный через 15 мин после ингаляции 400 мкг альбутерола или его эквивален�
та. Отмена ДДБА или изучаемого препарата необязательна, т. к. считается, что после ингаляции 400 мкг альбутерола ОФВ1 близок к плато; 5 – многомерные показатели: следует
регистрировать не менее 1, предпочтительно 2 валидизированных многомерных показателя (например, ACQ, ATAQ, ACT). Условия использования следует согласовать с владель�
цем авторских прав; 6 – качество жизни само по себе не является показателем клинического контроля над астмой. Это показатель влияния контроля над астмой на самочувствие
пациента. Условия использования следует согласовать с владельцем авторских прав; 7 – дневники должны быть валидизированы, при возможности следует использовать элект�
ронные дневники для улучшения качества и во избежание искажения данных. Самым часто регистрируемым в дневниках показателем легочной функции является утренняя ПСВ; 
8 – БГР – маркер активности заболевания и влияния лечения на течение заболевания. Она позволяет выявить несоответствие текущему уровню клинического контроля, например,
при маскировании монотерапией ДДБА. При оценке эффективности лечения БГР также прогнозирует будущий риск (см. примечание к предыдущей таблице); 9 – биомаркеры 
(например, эозинофилы и нейтрофилы в мокроте, уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе) определяют активность заболевания и эффективность лечения. Они позволяют
выявить несоответствие текущему уровню клинического контроля, например, при маскировании монотерапией ДДБА. При оценке эффективности лечения некоторые биомаркеры
также прогнозируют или служат косвенными показателями будущего риска. Банк ДНК позволяет оценить взаимодействие генов с окружающей средой, влияющее на будущий риск.
Этот подход должен соответствовать местным этическим требованиям; 10 – побочные эффекты лечения: регистрируются побочные эффекты изучаемого препарата, лекарств, при�
меняемых по потребности или для купирования обострений, а также все случаи отмены лечения вследствие нежелательных явлений. Обратите внимание на то, что некоторые по�
бочные эффекты противоастматических препаратов (например, дисфония (иГКС) или изменения настроения (сГКС)) могут не восприниматься пациентами как “проблемы со здо�
ровьем”, поэтому при использовании обычного вопросника возможна их недооценка; 11 – в большинстве случаев анамнез предшествующих обострений нельзя сравнивать непо�
средственно с проспективно зарегистрированными обострениями в связи с ошибками, связанными со способностью пациента вспомнить предшествующее обострения, но они
важны для характеристики пациентов при включении в исследование; 12 – ОФВ1 на фоне лечения – это ОФВ1, измеренный без отмены изучаемого препарата. Для стандартизации
измерение следует проводить через 6 ч после приема препарата. ОФВ1 на фоне лечения значительно отличается от добронходилатационного ОФВ1 только в исследованиях, где
пациенты принимают ДДБА. В таких исследованиях предпочтение следует отдавать регистрации добронходилатационного ОФВ1 (при отмене ДДБА), поскольку данный показатель
предоставляет дополнительную информацию о будущем риске; 13 – тяжелые обострения определяются Рабочей группой как явления, требующие назначения сГКС на срок > 3 дней
и / или госпитализации / неотложной помощи по поводу астмы с необходимостью назначения сГКС.
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Клинические рекомендации

3. Современные рекомендации по безопасности

бронхопровокационных тестов не позволяют ис�

пользовать их в большинстве учреждений пер�

вичной медицинской помощи.

Ключевые моменты и рекомендации: 
клиническая практика 

1. При диагностике и оценке астмы в первичном

звене здравоохранения следует точно выполнять

и регистрировать объективные показатели легоч�

ной функции, но нормальная функция легких не

исключает диагноза астмы.

2. Исследование легочной функции в первичном

звене здравоохранения должно выполняться обу�

ченным персоналом, на соответствующем обору�

довании, с контролем качества. В медицинской

документации должны регистрироваться точные

значения показателей (а не только “нормальные”

или “ненормальные”).

3. Измерение ПСВ у одного и того же пациента

в первичном звене здравоохранения должно всег�

да выполняться одним и тем же пикфлоуметром

для возможности сравнения результатов.

4. Как было указано в разделе о ведении дневников,

вариабельность ПСВ помогает подтвердить диаг�

ноз астма. Верхняя граница нормы в процентах

для отклонения от среднего значения при 2�крат�

ных измерениях в сутки составляет 8 %, а не 15–

20 %, как традиционно считается.

5. БГР можно использовать для подбора терапии

при астме с учетом эффективности данного пока�

зателя для оценки риска обострений и снижения

легочной функции.

Применение у детей 

1. У детей спирометрия важна не только для оценки

контроля над астмой, включая обострения, но

также для оценки развития легких с течением

времени.

2. Спирометрия может выполняться в повседнев�

ной практике детьми, начиная с 6�летнего воз�

раста. Однако после соответствующего обучения

дети дошкольного возраста также могут выпол�

нять спирометрию.

3. Маленьким детям трудно выполнять маневр 6�се�

кундного форсированного выдоха, рекомендо�

ванный при спирометрии у взрослых. В связи

с этим можно уменьшить время выдоха при хоро�

шей воспроизводимости.

4. У детей младше 3 лет для измерения сопротивле�

ния дыхательных путей можно использовать ме�

тод форсированных осцилляций и метод преры�

вания (Rint).

5. У детей с астмой бронхопровокационные тесты

для оценки БГР требуют хорошей кооперации,

т. к. многие дети не хотят выполнять повторные

маневры спирометрии, необходимые при прове�

дении бронхопровокационных тестов.

Вопросы для дальнейших исследований 

Спирометрия

1. Необходимо исследовать взаимосвязь между из�

менением легочной функции и других конечных

показателей при астме (особенно одышки) с ис�

пользованием крупных баз данных, собранных

в многоцентровых клинических исследованиях.

2. Дальнейшего изучения требует взаимосвязь меж�

ду изменением структуры и функции дыхатель�

ных путей.

3. Необходимо более полно оценить выгодность

электронного мониторинга ПСВ и спиромет�

рии в диагностике и мониторировании течения

астмы.

Гиперреактивность дыхательных путей 

1. Стандартизация: рекомендации ЕРО и АТО по

проведению бронхопровокационных тестов тре�

буют обновления для включения требований

GMP, новых провоцирующих веществ и новых

методик аэрозольного дозирования.

2. Методология: необходима валидизация более

быстрых и простых методов оценки БГР. Можно

ли применять маннитол для оценки БГР в пер�

вичном звене здравоохранения?

3. Механизмы: позволяет ли БГР оценить резервы

для сужения и релаксации дыхательных путей?

4. Польза: является ли такой интегративный показа�

тель, как БГР, более предпочтительным, чем био�

маркеры, оценивающие отдельную клетку или

молекулу, при мониторинге контроля заболева�

ния? Различаются ли механизмы прямой и неп�

рямой БГР при разных фенотипах астмы? Можно

ли использовать БГР для подбора и оценки эф�

фективности терапии?

5. Прогностическая ценность: обязательно ли мак�

симальное длительное улучшение БГР для опти�

мального контроля над астмой, профилактики

обострений и замедления снижения легочной

функции? Одинакова ли прогностическая цен�

ность прямых и непрямых бронхопровокацион�

ных стимулов?

6. Является ли устранение БГР с помощью новых

методов лечения путем к излечению астмы?

(Окончание – в № 2 / 2011)
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