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S ii n i m  a r y

P o stp on ed  o u tco m es o f  bronchial asthm a w ere studied in 55 patients by urgent m eth od . D uring 5— 10 years, 

co n tin u o u s therapy w ith  inhalation  corticostero ids (C S ) as w ell as in co m b in a tio n  w ith oral o n es  was prescribed to  

17 patien ts (group A ). T en  patients w ere m edicated  w ith C S ep isod ica lly  (group B ), and 28 patients w e re n ’t 

m ed icated  w ith  C S (contro l group). T en  year survival w ithou t fatal o u tco m e  (death , hazardous to  life  state  

d ev e lo p m en t, invalid isation  due to  bronchial asthm a) w as 76+10%  in th e  A  group, 23±10%  in th e  B o n e , and  

4 2 ±9 %  in th e  contro l o n e  (/?a -B < 0 .0 5 ;  /;a -C < 0 .0 5 ;  /?b - c > 0 .0 5 ). T h e  m ost o f  cases o f  unfavourable bronchial 

asthm a o u tc o m es in  the A  group w ere noted  during the first year o f  th e  C S therapy use. T h e  obtained  results a llow  

to  co n sid er  that a) prolonged  co n tin u o u s C S therapy enab le  to  im prove th e  postpon ed  prognosis o f  bronchial 

asthm a; b) defensive  C S actio n  develop s gradually; c) irregular C S use d o es n o t im prove th e  postp on ed  prognosis  

o f  bronchial asthm a; d) antiinflam m ation CS therapy absence is m atched by high frequency o f  postponed unfavourable 

outcom es (up to 50%).

Р е з ю м е

Актуальны м  м етод ом  изучены  отдал ен н ы е  исходы  брон хи ал ь н ой  астм ы  (Б А ) у  55 п ац и ен тов . 

Н еп реры в н ую  т ер ап и ю  к ор ти к остер ои дам и  (К С ) и н ф л я ц и о н н о , внутрь или в к о м б и н а ц и и  в т еч ен и е  5 — 10 

л ет  получали 17 больн ы х (группа А ), 10 больн ы х получали К С  н ерегул яр но (группа Б ), у  28 п ац и ен тов  

тер ап и я К С  не проводил ась. Д еся ти л етн я я вы ж иваем ость б е з  наступ л ен и я н еб л а го п р и я тн о го  исхода  

б о л езн и  (см ер ть  о т  БА, развитие угр ож аю щ и х ж и зн и  со ст о я н и й , и н вал иди заци я в связи  с  БА) состави л а  

в группе А  7 6 ±1 0 % , в группе Б — 23+ 10% , в группе В — 42±9%  ( р А - Б  < 0 ,0 5 , /? а -В < 0 ,0 5 , /? б -В > 0 ,0 5 ) .  

Н аи б о л ь ш ее  ч и сло  небл агоп ри ятн ы х и сходов  БА в группе А  о т м еч ен о  в т еч ен и е  п ер в ого  года тер ап и и  К С . 

П ол уч ен н ы е  результаты  п озв ол яю т  п р едп ол ож и ть , что а) дол госр оч н ая  непреры вная  тер ап и я  К С  сп о с о б н а  

улучш ить отдал ен ны й п р о гн о з при БА; б) за щ и т н о е  дей ст в и е  К С  развивается п о ст еп ен н о ; в) н ер егу л я р н о е  

п р и м ен ен и е  К С  н е  улучш ает отдален ны й п р огн оз БА; г) отсутстви е пр оти в ов осп ал и тел ьн ой  т ер ап и и  К С  

ассо ц и и р у ет ся  с  вы сокой  частотой отдал ен ны х неблагоп ри ятн ы х и сх о д о в  Б А  (д о  50% ).

В основу современных национальных и между­
народных рекомендаций по лечению бронхиальной 
астмы (БА) положен принцип раннего и длительного 
применения ингаляционных кортикостероидов (КС)
[2,10,15,16]. В ряде исследований было показано, что 
при этом заболевании системные [7,17,18] и ингаляци­
онные КС [6,9,13,19] значительно превосходят брон- 
холитические препараты по клинической эффектив ­
ности и воздействию на показатели функции внешнего 
дыхания. Однако прогностическая значимость долго­
срочной кортикостероидной терапии в целом и дли ­
тельного применения ингаляционных КС в частности 
до сих пор не уточнена. Не ясно, замедляют ли эти 
методы лечения прогрессирование БА и улучшают ли 
они ее отдаленные исходы. Нет уверенности в том, 
что непрерывная долгосрочная терапия КС имеет 
более благоприятное соотношение р и с к /эф ф ек т  и

стоимость/эффект, чем курсовое применение стеро­
идов при обострениях болезни, эпизодическое приме­
нение КС или лечение только бронхолитическими 
препаратами.

Опубликованы лишь единичные исследования, посвя­
щенные отдаленным результатам стероидной терапии 
при БА [6,8,19]. При неоспоримой ценности получен­
ных данных эти работы имеют ряд ограничений. Наи ­
более существенные из них — недостаточная для 
обсуждаемого заболевания продолжительность наблю­
дения (не более 2 лет) и отсутствие анализа леталь ­
ности и развития угрожающих жизни состояний на 
фоне терапии КС. .

Целью данной работы было изучение влияния долго­
срочной (продолжительностью от 5 до 10 лет) терапии 
ингаляционными и /и л и  пероральными КС на отдален ­
ные исходы бронхиальной астмы.



Исследование проведено ретроспективным методом 
в связи с невозможностью по этическим соображе­
ниям формирования плацебо-группы для столь длитель­
ного проспективного наблюдения.

Для проведения исследования были отобраны истории 
60 больных БА (23 мужчины и 37 женщин) в возрасте 
18— 66 лет (средний возраст 44,5 года), находившихся 
на лечении в факультетской терапевтической клинике 
ММА им.И.М.Сеченова с 1984 по 1988 год. БА диаг ­
ностировали в соответствии с общеизвестными реко­
мендациями [1]. В число критериев отбора пациентов 
включалось отсутствие инвалидности на начало периода 
наблюдения. По прошествии 5— 10 лет (на январь 
1994 г.) все пациенты были приглашены в клинику 
для осмотра, выяснения схемы проводившейся терапии 
и установления отдаленного исхода заболевания. Судьба 
4 больных и /и л и  схема их терапии остались неиз ­
вестными, 1 пациент умер от злокачественного новооб­
разования, в связи с этим последние 5 пациентов были 
исключены из дальнейшего рассмотрения. Из остав­
шихся 55 больных 3 умерли (причиной смерти послу­
жила БА), 52 — остались живы и прошли осмотр в 
клинике.

Отдаленный исход заболевания определялся путем 
расспроса пациентов (или их родственников при леталь­
ном исходе) и анализа медицинской документации. Он 
считался неблагоприятным в случаях: а) смерти больного 
от БА. б) развития у него за период наблюдения 
угрожающих жизни состояний и в) резкого снижения 
качества жизни, приводящего к нетрудоспособности 
и социально-психологической дезадаптации (что опреде­
лялось по наличию инвалидности). В качестве угрожа­
ющих жизни состояний рассматривались тяжелые 
длительные приступы бронхиальной астмы, резис­
тентные к активной бронхолитической терапии и 
сопровождающиеся выраженной дыхательной недоста­
точностью, респираторным ацидозом, гипоксемией и 
гиперкапнией (рС02>45 мм рт.ст. при отсутствии 
хронической гиперкапнии). При отсутствии за период 
наблюдения указанных событий исход БА считался 
благоприятным. Если у пациентов развивались повторно 
такие состояния, учитывалось лишь первое из них. 
При наличии нескольких признаков неблагоприятного 
исхода (например, угрожающее жизни состояние и 
инвалидизация), наступивших в разное время, учиты­
валось хронологически первое событие.

После выяснения схемы лечения за исследуемый 
период пациенты были разделены на три группы в 
зависимости от наличия и режима терапии КС. В 
настоящем исследовании с учетом неизбежности приме­
нения у многих больных за столь длительный срок 
пероральных стероидов было признано возможным 
объединить в одну группу пациентов, применявших 
КС ингаляционно, внутрь и в сочетании. При этом 
исходили из допущения об однонаправленном влиянии 
системных и ингаляционных КС на течение БА, осно­
ванного на сходстве их структуры, известных меха­
низмов действия и клинических эффектов.

В группу А вошли 17 пациентов, непрерывно прини­
мавших КС внутрь, ингаляционно или в сочетании не

О сн ов н ы е  ха р а к тер и сти к и  п а ц и ен т о в  в гр у п п а х  с 
р азл и ч н ы м  хар а к тер о м  к о р ти к о ст ер о и д н о й  тер а п и и

Х арактеристики Группа А Группа Б Группа В

Количество больных 17 10 28

Возраст, годы

средний 47,6 44,3 43,0

диапазон 2 6 — 64 3 8 — 53 18— 66

Пол, % мужчин 29 30 54

Течение заболевания, % больных

легкое 6 20 25

средней тяжести 59 60 71

тяжелое 35 20 4

РЕУп % от должного

средний 60 61 53*.**

диапазон 4 3 — 105 24— 87 3 1— 85

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различия: звездочка 
рА-в>0,05; две звездочки рв-в >0,05

менее 5 лет. Из них 8 (47% ) получали ингаляционную 
терапию беклометазона дипропионатом, 5 (29%) прини­
мали КС внутрь (преднизолон, триамцинолон, метилпред- 
низолон), 4 (24% ) получали сочетанную терапию 
беклометазоном и пероральными стероидами (преднизолон, 
метилпреднизолон). Доза КС внутрь составляла от 2,5 
м г /с у т  до 10 м г /с у т  в пересчете на преднизолон 
(средняя доза 5,25 м г /су т) ,  суточная доза ингаляци­
онных стероидов составляла от 200 мкг до 800 мкг (в 
среднем 450 м к г /су т)  при монотерапии и от 100 до 
300 м к г /с у т  (в среднем 200 м к г /с у т)  при сочетанном 
применении ингаляционных и пероральных стероидов.

В группу Б вошли 10 больных, у которых терапия 
КС проводилась нерегулярно (курсы ингаляционных, 
пероральных и парентерально вводимых стероидов 
различной продолжительности и в разных сочетаниях 
с полной отменой, нерегулярный прием КС, назна ­
ченных для постоянного применения). Продолжитель-

Т а б л и ц а  2

О со б ен н о ст и  м е д и к а м ен т о зн о й  т ер а п и и , п р о в о д и в ш ей ся  у  

п а ц и ен т о в  н а б л ю д а ем ы х  групп

П рименение медикаментов, % Группа А Группа Б Группа В

Ингаляционных
стероидов 71 80 0

Пероральных стероидов 53 50 0

Ингаляционных Р2-
симпатомиметиков 82 90 86

Пероральных
симпатомиметиков 12 20 14

Препаратов теофиллина 65 50 50

Динатрия кромокликата 0 0 0



ность курсов, дозы и способы введения препаратов в 
этой группе варьировали в широких пределах.

В группу В вошли 28 пациентов, у которых за 
период наблюдения терапия КС не проводилась.

Основные характеристики пациентов и особенности 
медикаментозной терапии в группах А— В приведены 
в табл.1 и 2.

В каждой из групп была изучена выживаемость без 
наступления неблагоприятного исхода заболевания 
актуариальным методом по Kaplan и Meier [12]. Проверка 
достоверности различий в функции выживаемости 
между группами проводилась с использованием Log- 
Rank Test. Различие считалось достоверным при зна ­
чении р<0,05.

Основные показатели выживаемости без неблаго ­
приятного исхода в группах А— В представлены в 
табл.З. Кривые выживаемости больных групп А— В 
изображены на рисунке.

Как следует из представленных результатов, пяти ­
летняя и десятилетняя выживаемость больных без 
наступления неблагоприятного исхода была макси ­
мальной в группе А, т.е. среди получавших регулярную 
терапию КС, и составила 8 2 ± 9 %  и 7 6 ± 1 0 % , соот ­
ветственно. Она достоверно и значительно превышала 
аналогичные показатели в группах Б и В (р а - б=0,02, 
Ра - в =0,02) — см. рис. и табл.З. В группах А и В 
различалась также структура неблагоприятных исходов: 
смертность отсутствовала в группе А при трех летальных 
исходах в группе В наблюдавшейся выборки.

Не найдено достоверных различий в выживаемости 
без неблагоприятных исходов у больных, нерегулярно

Т а б л и ц а  3

О сн о в н ы е  п о к а за т е л и  в ы ж и в а е м о с т и  б о л ь н ы х  б р о н х и ­
а л ь н о й  а ст м о й  б е з  р а з в и т и я  н е б л а г о п р и я т н о г о  и с х о д а  в 
г р у п п а х  с р а з л и ч н ы м  х а р а к т ер о м  с т е р о и д н о й  т ер а п и и

П оказатели Группа А Группа Б Группа В

О бщ ее число
неблагоприятных
исходов 4 8 16

Число летальных 
исходов 0 0 3 (19% )

Число случаев
угрожающ их жизни  
состояний 3 (75% ) 6 (75% ) 10 (62% )

Инвалидизация 1 (25% ) 2 (25% ) 3 (19% )

Накопленная  
пятилетняя 
выживаемость без  
неблагоприятных 
исходов, % 8 2 ± 9 V * 50±14*** 5 0 ± 9

Накопленная  
десятилетняя  
выживаемость без  
неблагоприятных 
исходов, % 7 6 ± 1 0 V * 2 3 ±  Ю*** 4 2 ± 9

П р и м е ч а н и е .  Д остоверность различий меж ду группами: 
звездочка р л -Б < 0 ,0 5 ; две звездочки рА -в<0,05;тр и  звездочки  
/?б-в>0,05.
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Рис. Накопленная выживаемость больных бронхиальной астмой 
без наступления неблагоприятного исхода в группах с различным 
характером стероидной терапии.

получавших КС (5 лет — 5 0±14% , 10 лет —  23±10% ) 
и совсем их не получавших (5 лет — 5 0 ± 9 % , 10 лет 
— 4 2 ±9 % , р б - в =0,40). Отмечена тенденция (статисти­
чески не достоверная) к худшей выживаемости в 
отдаленном периоде пациентов, у которых стероидная 
терапия проводилась курсами или нерегулярно (см.рис.). 
Следует, однако, отметить, что из-за небольшого коли­
чества больных, наблюдавшихся в группе Б более 8 
лет, показатели десятилетней выживаемости пациентов 
без неблагоприятных исходов в этой группе следует 
оценивать с осторожностью.

Полученные нами данные свидетельствуют о досто­
верном и значительном снижении риска отдаленных 
неблагоприятных исходов у больных БА на фоне 
длительной и непрерывной терапии КС. Результаты 
ряда исследований позволяют связать выявленное 
долгосрочное протективное действие КС с их противо­
воспалительной активностью и способностью индуцировать 
сепаративные процессы в нижних дыхательных путях 
5,11,13]. Так, можно предположить, что длительное 

применение КС предотвращает развитие угрожающих 
жизни состояний и фатальных обострений БА за счет 
предупреждения и подавления острых вспышек эндо- 
бронхиального воспаления. Уменьшение активности 
“фонового” воспалительного процесса в нижних дыха­
тельных путях на фоне терапии КС [5,11,13] приводит 
к стабильному улучшению клинических и функцио­
нальных показателей [6,19] и, возможно, замедлению 
необратимых морфофункциональных изменений в 
нижних дыхательных путях [14]. В конечном итоге 
предотвращается или замедляется развитие дыхатель ­
ной недостаточности и резкое снижение качества 
жизни пациентов.

Особое значение имеет обсуждение схем приме­
нения КС при БА. Результаты настоящего исследования 
свидетельствуют о том, что наименьший риск отдален ­
ного неблагоприятного исхода при БА обеспечивает 
непрерывная и продолжительная кортикостероидная 
терапия. И в то же время курсовое, нерегулярное или



эпизодическое применение КС, несмотря на часто 
выраженный немедленный терапевтический эффект, 
не оказывает благоприятного влияния на течение и 
отдаленные исходы болезни и не имеет преимущества 
перед бронхолитической терапией в плане влияния на 
прогноз.

Среди неблагоприятных исходов в группе Б значи­
тельная доля приходится на угрожающие жизни состо­
яния, развившиеся после внезапного прекращения 
пероральной стероидной терапии или слишком быстрого 
снижения ее доз. Это еще раз подчеркивает необхо­
димость строгого соблюдения больными рекомендо­
ванного врачом режима приема таблетированных КС. 
Единственно реальным способом достижения этой 
цели, на наш взгляд, является обучение пациентов и 
формирование у них осознанного подхода к лечению. 
С другой стороны, 50% угрожающих жизни состояний 
у больных группы Б не могут быть объяснены синдро­
мом отмены стероидов. Можно предположить, что 
подобные осложнения возникают вследствие недоста­
точного защитного действия КС при отсутствии их 
стабильной активности в слизистой оболочке дыха­
тельных путей.

Анализ неблагоприятных исходов у больных группы 
А показал, что наибольшее их число приходится на 
первый год наблюдения, который одновременно был 
первым годом терапии КС у большинства из этих 
пациентов. В дальнейшем вероятность неблагопри­
ятного исхода в этой группе отсутствовала или была 
минимальной. Погодовой риск неблагоприятного исхода 
в группах Б и В был более монотонным. Эти данные 
позволяют высказать предположение о наличии “латент­
ного периода” продолжительностью около года в про- 
тективном действии КС. Немедленное улучшение в 
клиническом статусе после начала применения этих 
препаратов, по-видимому, еще не свидетельствует об 
адекватной защищенности пациента от внезапной тяже­
лой атаки болезни.

Ключ к пониманию подобной фазности в развитии 
эффекта КС, возможно, лежит в последовательности 
и характере морфологических изменений, происходящих 
в дыхательных путях при их применении. Результаты 
ряда исследований [3— 5] позволяют предположить, 
что в основе отмеченных закономерностей в динамике 
неблагоприятных исходов в группе А лежит сохраня ­
ющийся на начальных этапах стероидной терапии 
потенциал для развертывания ранних астматических 
реакций, которые клинически могут проявить себя в 
виде тяжелой атаки бронхиальной астмы. Потенциал 
для возникновения тяжелых обострений, запускаемых 
по механизму ранней астматической реакции, по-види­
мому, может сохраняться и при нерегулярном приме­
нении КС, с чем может быть связана высокая частота 
этих обострений у пациентов группы Б. Кроме того, у 
пациентов группы Б можно ожидать и большей выражен­
ности поздних астматических реакций за счет недоста­
точности подавляющего действия стероидов на эндо- 
бронхиальное воспаление при нерегулярной терапии.

На основании полученных данных мы считаем 
возможным сделать следующие выводы:

1. Долгосрочная непрерывная терапия кортикосте­
роидами способна улучшить отдаленный прогноз при 
БА, предотвращая летальность, развитие угрожающих 
жизни состояний, улучшая качество жизни пациентов 
и предупреждая инвалидизацию.

2. Защитное действие кортикостероидов развивается 
постепенно и становится ощутимым ко второму году 
лечения.

3. Протективный эффект кортикостероидов при БА 
в полной мере реализуется только при продолжи­
тельном и непрерывном их применении. Нерегулярное 
или непродолжительное лечение кортикостероидами 
не улучшает отдаленный исход БА и может в ряде 
случаев провоцировать фатальные или угрожающие 
жизни обострения болезни.

4. Отсутствие противовоспалительной терапии кор­
тикостероидами ассоциируется с высокой частотой 
(до 50% ) отдаленных неблагоприятных исходов БА.
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