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Клинические рекомендации

Применение многомерных показателей
для оценки контроля над астмой

Концепция многомерных показателей для оценки

контроля над астмой основана на 3 фактах: в целом

плохой корреляции между различными составляю�

щими астмы, отсутствии единого "золотого стандар�

та" для оценки контроля над астмой и доказательств

того, что многомерные параметры, включающие в се�

бя несколько конечных показателей, дают более пол�

ную картину контроля над астмой, чем любой от�

дельно взятый конечный показатель [158, 221–226].

Например, в ретроспективном анализе E.D.Bateman

et al. показали, что у пациентов, достигших хороше�

го контроля над астмой в соответствии с многомер�

ным показателем из клинических рекомендаций, ка�

чество жизни улучшалось в большей степени, чем

при оценке контроля над астмой только по одному

компоненту [227].

Как и при других состояниях, выбор конечных

показателей должен быть основан на знании клини�

ческих проявлений, патофизиологии и течения аст�

мы, а также изменений, происходящих на фоне ле�

чения. Несмотря на отсутствие единого мнения

о том, какие параметры следует включать в много�

мерную оценку астмы, появляется все больше дока�

зательств их эффективного использования при

оценке фармакологических и нефармакологических

методов лечения, а также в клинической практике

[52, 81, 111, 157, 163, 221, 227–229]. Гораздо меньше

доказательств информативности композитных пока�

зателей при мониторировании контроля над астмой

у отдельных пациентов. Это может стать серьезной

проблемой, поскольку, несмотря на результаты груп�

повых исследований [26, 230, 231], об однонаправ�

ленной динамике всех компонентов при улучшении

или ухудшении контроля над астмой, эта закономер�

ность не всегда может сохраняться у конкретного па�

циента или при разных видах лечения [61]. В практи�

ке врач может интуитивно оценивать роль каждого

из компонентов. Однако в целом вес отдельных ком�

понентов многомерных показателей не изучался

в условиях клинических исследований. Ситуация,

в которой изменение многомерного показателя

обусловлено преимущественно только 1 из компо�

нентов, может иметь незначительную клиническую

ценность как с точки зрения эффективности тера�

пии, так и значимости для пациента. Таким образом,

интерпретация многомерных показателей требует
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информации об их отдельных компонентах, и нель�

зя полагаться только на многомерные показате�

ли [232].

Категориальные и непрерывные показатели контроля 
над астмой

Для описания статуса пациента или группы пациен�

тов в целом применяются такие термины как "плохо

контролируемая астма" и "хорошо контролируемая

астма". Однако такой подход оставляет пробел или

нейтральную зону, в которую входят пациенты, у ко�

торых контроль над астмой не является ни хорошим,

ни плохим. Отдельные показатели также могут быть

выражены в положительных или отрицательных тер�

минах (например, "дни контроля над астмой" или

"дни обострения астмы"). Однако утрата контроля –

это не просто противоположность адекватному

контролю. Разные виды лечения могут быть эквива�

лентными по количеству недель с хорошим контро�

лем, но значительно различаться по количеству не�

дель с плохим контролем [16, 33]. Некоторых из этих

проблем можно избежать, если выражать контроль

в виде непрерывной числовой переменной, как опи�

сано ниже. Этот подход упрощает регистрацию ре�

зультатов и самооценку пациентами.

Процесс создания подобных многомерных пока�

зателей для астмы представляет собой определенную

проблему, т. к. является в значительной степени эм�

пирическим. Он включает в себя трансформацию

некоторых валидизированных непрерывных показа�

телей (например, симптомов, потребности в бронхо�

дилататорах) в отдельные категории, которым при�

сваиваются числовые значения, затем эти значения

суммируются и образуют многомерный показатель.

Нередко категориальные показатели выражают об�

щим баллом, чтобы разделить пациентов на группы

с хорошим контролем, плохим контролем и т. д. Это

может облегчить валидизацию многомерных показа�

телей относительно категориальных, таких как об�

щая врачебная оценка. Однако даже если результат

выражается непрерывной числовой переменной,

снова появляется промежуточная зона между значе�

ниями, которые с высокой степенью вероятности

свидетельствуют о недостаточно хорошем контроле,

и значениями, которые расцениваются как адекват�

ный контроль [233] (см. табл. E1 в приложении на

сайте). В идеале необходимо валидизировать ин�

дивидуальные пороговые значения для каждого

компонента, как самостоятельного, так и в рамках

многомерного показателя, включающего данный

компонент [81, 225].

Групповые и индивидуальные данные

Необходимо с осторожностью интерпретировать

многомерные показатели, отражающие групповые

данные. Например, доля "дней контролируемой аст�

мы" в исследуемой популяции может возрасти с 21

до 50 % [109], но эти цифры не отражают, на сколько

адекватен контроль у отдельных пациентов [221].

Если значительная часть пациентов достигает хоро�

шего контроля, данный показатель попадает под

"эффект потолка". Более информативным показате�

лем эффективности лечения является доля пациен�

тов, достигших целевого уровня контроля [52, 221].

Фактор времени в многомерных показателях контроля

Как и другие конечные показатели, многомерные

параметры, полученные на основе ежедневных дан�

ных, должны оцениваться в течение клинически

значимого периода времени. В существующих мно�

гомерных показателях период оценки варьируется от

1 нед. до 1 мес. [158, 223, 225, 226] (табл. E1). Для вы�

числения среднего значения за периоды времени

между редкими визитами в клинику многомерные

показатели можно регистрировать в дневниках. Так�

же необходимо учитывать скорость изменений: раз�

личные симптомы не могут уменьшаться с одинако�

вой скоростью. Например, после достижения

контроля первыми исчезают ночные пробуждения,

но при утрате контроля данный симптом появляется

не сразу. Эти различия в реактивности приводят

к тому, что ночные пробуждения в большинстве

многомерных показателей контроля занимают от�

дельное место [231].

Многомерные показатели, выраженные в виде 
категориальных переменных

Многомерные показатели, выраженные как катего�

риальные переменные, включают в себя "дни конт�

ролируемой астмы", "дни без симптомов астмы", "дни

без эпизодов астмы" и "дни без обострений". Все эти

показатели имеют общие черты: эмпирическое про�

исхождение, отсутствие стандартизации и ограни�

ченная информативность для оценки контроля

у конкретного пациента. Тем не менее они широко

используются в клинических исследованиях астмы.

Дни контролируемой астмы / дни без симптомов аст!
мы / дни без эпизодов астмы. Самым простым много�

мерным показателем являются дни без симптомов

астмы или дни контролируемой астмы, которые

обычно определяют как дни без симптомов, ночных

пробуждений, потребности в бронходилататорах

и без обострений [221, 222, 234]. Однако в различных

исследованиях допускаются [235] или исключаются

[236] дни с использованием β2�агонистов перед фи�

зической нагрузкой. В некоторых исследованиях

также исключались "приступы" астмы и необходи�

мость в дополнительной терапии [24, 108, 234, 237].

Некоторые авторы допускали применение бронхо�

дилататоров для купирования бронхоспазма без

исключения данного дня из дней контролируемой

астмы [237]. Такой подход потенциально проблема�

тичен: сомнительно, что дни без симптомов астмы

должны характеризоваться полным отсутствием по�

требности в бронходилататорах, поскольку даже

официальные рекомендации не настаивают на таком

строгом критерии хорошего контроля над астмой.

Недели "хорошо контролируемой" астмы и недели
"полного контроля". Во многих исследованиях дни

контролируемой астмы подсчитывают в течение

одной [33, 52, 221] или нескольких недель [52, 227],

называемых неделями "хорошо контролируемой"
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астмы или периодом "хорошо контролируемой" аст�

мы или "полного контроля" [52, 227]. Пороговые

значения каждого из этих конечных показателей,

которые обычно определяются исходя из целей лече�

ния астмы согласно рекомендациям [8, 9, 238],

в большинстве случаев выбираются произвольно.

Обычно пациенты должны достигнуть контроля по

каждому из показателей и / или во все дни недели

в течение большинства или всех недель оцениваемо�

го периода [52, 227].

Категории контроля над астмой в соответствии
с клиническими рекомендациями. В несколько послед�

них национальных и международных клинических

рекомендаций были включены системы классифи�

кации контроля над астмой, основанные на клини�

ческом консенсусе. В них используется множество

различных терминов, например: в GINA 2006 г.

используются понятия "контролируемая", "частично

контролируемая" и "неконтролируемая" астма [8];

в 3�м отчете Экспертной группы NHLBI применяют�

ся термины "хорошо контролируемая", "недостаточ�

но хорошо контролируемая" и "очень плохо контроли�

руемая" астма [9]; во французских рекомендациях

уровень контроля обозначен как "оптимальный",

"приемлемый" и "неприемлемый" [228]; а в новозелан�

дском отчете используется "оптимальный контроль",

"субоптимальный контроль", "недостаточно хороший

контроль" и "выраженная утрата контроля" [239].

В этих системах классификации также используют�

ся различные критерии и пороговые значения.

Многомерные показатели, имеющие числовое выражение 

Концепция обозначения контроля над астмой одним

числом была принята несколькими исследовательс�

кими группами. Разработано несколько систем оцен�

ки. Очевидным преимуществом числового многомер�

ного показателя является то, что абсолютные числа

и их изменения достаточно просты для понимания

и регистрации пациентом и его окружением. Со вре�

менем понимание пациентом разницы между удов�

летворительным и неудовлетворительным контролем

может ассоциироваться с числами. Их также удобно

использовать в программах самоведения [240].

Примерами числовых многомерных показателей

являются Вопросник контроля над астмой (Asthma

Control Questionnaire – ACQ) [158], Тест контроля над

астмой (Asthma Control Test – ACT) [225], Вопросник

оценки лечения астмы (Asthma Treatment Assessment

Questionnaire – ATAQ) [226] и Система балльной

оценки контроля над астмой (Asthma Control Scoring

System – ACSS) [223] (табл. E1). Ни в одном из этих

многомерных показателей не оценивался удельный

вес отдельных пунктов. Подобные многомерные по�

казатели трудно сравнивать между собой, поскольку

каждый из них содержит свой "золотой стандарт" хо�

рошего контроля над астмой, а прямое сравнение

между ними проводилось лишь в нескольких иссле�

дованиях [241–243].

Перед использованием многомерных показате�

лей важно уточнить ограничения, налагаемые авто�

рскими правами, и стоимость.

Вопросник контроля над астмой. Вопросник ACQ [158]

был разработан E.F.Juniper et al. для оценки контро�

ля над астмой в клинических исследованиях и кли�

нической практике. Вопросы, основанные на рет�

роспективном сборе сведений за последние 7 дней,

включают в себя одышку, ночные пробуждения,

симптомы при пробуждении, ограничение физичес�

кой активности, хрипы, частоту использования

КДБА и добронходилатационный объем форсиро�

ванного выдоха за 1�ю с (ОФВ1, %долж.). Каждый из

7 пунктов оценивается по 7�балльной шкале без

определения удельного веса (0 – хороший контроль,

6 – плохой контроль); общий балл (от 0 до 6) являет�

ся средним значением.

ACQ был валидизирован относительно качества

жизни и общей врачебной оценки [81, 111, 158, 163,

233], МЗР составляет 0,5 [111]. Оптимальное порого�

вое значение "хорошего контроля" с использованием

системы классификации "Достижение оптимально�

го контроля над астмой" (GOAL) составляет ≤ 0,75;

значения ≥ 1,50 соответствуют "недостаточно хоро�

шему контролю" [233]. Сокращенные версии, не

учитывающие потребности в короткодействующих

β2�агонистах (КДБА) и / или ОФВ1, не уступают по

эффективности версии, состоящей из 7 пунктов [111,

233], и могут использоваться в первичном звене

здравоохранения для самостоятельного заполнения

пациентом [224] либо для пациентов, получающих

длительнодействующие β2�агонисты (ДДБА). Фор�

мулировки в валидизированной версии ACQ не�

сколько отличаются от первоначально опубликован�

ного варианта [158].

Недостатком ACQ является то, что у большинства

пациентов общая сумма баллов не превышает 2,5,

а сумма ≥ 4 баллов появляется только при тяжелых

обострениях. Это указывает на необходимость изме�

нения границ для отдельных показателей и интерва�

лов между ними. Кроме того, вопросники могут

быть более сложными и времяемкими, чем это необ�

ходимо, и следует проверять их приемлемость для

первичного звена здравоохранения. Несмотря на то,

что ACQ включает в себя добронходилатационный

ОФВ1 (прогностический фактор риска обострений),

изменения этого компонента могут перекрываться

остальными 6 пунктами о симптомах / потребности

в бронходилататорах, как было показано в одном ис�

следовании монотерапии ДДБА [61].

Тест контроля над астмой. ACT был разработан

R.A.Nathan et al. [225] и является торговой маркой

QualityMetric (Lincoln, Род�Айленд). Данный вопрос�

ник для самостоятельного заполнения пациентом

включает в себя 5 пунктов: "одышка", "ночные про�

буждения", "влияние на активность", "потребность

в бронходилататорах" и "оценка пациентом контроля

над астмой за последний месяц". Каждый пункт оце�

нивается в баллах от 1 до 5, которые затем суммиру�

ются (общий балл – 5–25). Тест прост в использова�

нии и может легко заполняться через Интернет [244]

или по телефону [245]. Для детей в возрасте 4–11 лет

разработана детская версия (C�ACT; сумма баллов –

0–27) [246], которая включает в себя 4 вопроса для
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ребенка ("как астма ведет себя сегодня?"; "симптомы

при физической нагрузке"; "кашель"; "ночные про�

буждения") с картинками�подсказками для ответов,

а также 3 вопроса для родителей ("количество дней

за последний месяц с дневными симптомами аст�

мы"; "хрипы"; "ночные пробуждения из�за астмы").

Вопросник ACT был валидизирован относительно

оценки контроля специалистом и спирометрии [225,

240, 243], а также качества жизни [247]. Опубликован�

ные пороговые значения для хорошо контролируемой

и плохо контролируемой астмы составляют ≥ 20 и ≤ 15

соответственно [225, 243, 247]; для C�ACT балл < 20

соответствует неконтролируемой астме [246]. Изме�

нение балла ACT на 1,88 соответствует изменению вра�

чебной оценки контроля над астмой на 1 уровень [243].

Несмотря на то, что ACT был переведен более чем на

40 языков, необходимы дополнительные исследова�

ния для подтверждения валидности на различных

языках и в различных практических условиях. Размер,

вид и простота использования как бумажной, так

и электронной версии ACT делают его удобной для

самооценки. Польза ACT при научных исследованиях

требует дополнительного изучения.

В сравнительном исследовании ACT и ACQ про�

демонстрировали сходную воспроизводимость, дис�

криминантную валидность и чувствительность /

специфичность при выявлении плохо контролируе�

мой астмы [243].

Вопросник оценки лечения астмы. ATAQ представляет

собой вопросник для самостоятельного заполнения

пациентом, разработанный W.M. Vollmer et al. [226]

для оценки контроля над астмой в различных попу�

ляциях пациентов с целью изучения потребности

в медицинской помощи и ее планирования [226,

248, 249], а также для клинического применения

в здравоохранении [250]. ATAQ включает в себя во�

просник контроля над астмой, состоящий из 4 пунк�

тов (который нередко и называют ATAQ) и более

длинный вопросник о проблемах в ведении астмы.

"Составляющие" контроля за последние 4 нед. вклю�

чают в себя: восприятие пациентом контроля над

астмой; невыходы на работу; пропущенные дни

школьных занятий или дни снижения повседневной

физической активности вследствие астмы; ночные

пробуждения из�за астмы; чрезмерное использова�

ние ингаляционных препаратов с быстрым началом

действия. Для каждого вопроса приводится 2 вари�

анта ответа. Суммарный балл составляет от 0 до 4,

где 0 отражает отсутствие проблем с контролем, а 4

означает 4 проблемы с контролем. Все вопросы име�

ют одинаковый вес. Разработан ATAQ для детей

и подростков (сумма баллов – 0–7) [251].

ATAQ валидизирован относительно основных

вопросников оценки качества жизни (Краткая фор�

ма MOS SF�36, Респираторный вопросник Госпита�

ля св. Георгия (SGRQ) и AQLQ). Было показано, что

он прогнозирует необходимость экстренной помо�

щи при астме [248, 252]. Вопросник очень прост

в применении. Ожидаются сообщения о его исполь�

зовании в клинической практике и клинических ис�

следованиях.

Система балльной оценки контроля над астмой.
L.*P.Boulet et al. разработали ACSS с намерением со�

здать более простой и "гибкий" метод документиро�

вания контроля над астмой [223]. ACSS включает

в себя следующие компоненты: клинический, оце�

ниваемый пациентом (дневные и ночные симптомы,

потребность в КДБА и активность – все за послед�

ние 7 дней), и физиологический (ОФВ1), а также

число эозинофилов в индуцированной мокроте. Это

единственный многомерный показатель, включаю�

щий в себя маркер воспаления в дыхательных путях.

Общая сумма баллов представляет собой средний

балл всех компонентов, выраженный в процентах,

при этом 100 % соответствуют идеальному контро�

лю. Однако авторы предполагают, что "врачи могут

по�разному интерпретировать относительный вес

каждого компонента", что открывает путь различ�

ным способам подсчета суммарного балла [253].

Сравнение ACSS с мини�AQLQ и ACQ проводи�

лось в небольшом исследовании с участием 44 паци�

ентов с астмой [223], при этом измерительные свой�

ства вопросников были взяты из другого небольшого

исследования (n = 44, из них у 28 – исследовали мок�

роту) [253]. Необходимо провести более крупное ис�

следование для изучения влияния систематического

или случайного исключения воспалительного ком�

понента ACSS на его измерительные свойства и кли�

ническую эффективность.

Резюме

Многомерные показатели разработаны для охвата

различных и зачастую не зависящих друг от друга

аспектов контроля над астмой. Они представляют

собой попытку дать обобщенное представление

о сложном клиническом состоянии. Большинство

современных вопросников сосредоточены в большей

степени на текущем клиническом контроле, а не на

исходной активности заболевания. Их применение

в клинических исследованиях дает возможность про�

водить числовые сравнения эффективности лечения.

Однако их интерпретация в клинической практике

не всегда прямолинейная, особенно если реакция от�

дельных составляющих разнонаправленная или не�

которые пункты отсутствуют. Достигнут значитель�

ный прогресс в валидизации этих методов для

исследований и клинического использования. Пока

неизвестно, можно ли улучшить результаты при

определении удельного веса различных компонен�

тов, особенно при прогнозировании будущего риска.

Ключевые моменты и рекомендации: клинические
исследования

1. Многомерные показатели могут использоваться

как основные конечные показатели в клиничес�

ких исследованиях.

2. Многомерные показатели должны быть относи�

тельно простыми и удобными в применении. Они

должны подходить для широкого круга пациен�

тов и иметь возможность модификации для раз�

личных групп (например, детей).
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Клинические рекомендации

3. Предпочтительны многомерные показатели, оце�

нивающие контроль над астмой в простой циф�

ровой форме. Число пунктов в многомерных по�

казателях должно сводиться к минимуму; следует

оценить вклад каждого пункта в информатив�

ность всего показателя.

4. Существующие многомерные показатели перво�

начально были валидизированы относительно

мнения врача или других критериев текущего

клинического контроля без определения удель�

ного веса их компонентов. При таком подходе

физиологические данные, например спиромет�

рия, по�видимому, вносят небольшой вклад в ре�

активность или точность метода.

5. Показатели, описывающие достижение контро�

ля, как с точки зрения полноты, так и длитель�

ности (например, недели хорошо контролируе�

мой астмы), и показатели снижения контроля

(например, недели плохо контролируемой астмы

или обострения) содержат дополнительную, но

другую информацию и должны использоваться

совместно. Результаты этих конечных показате�

лей должны выражаться как средним значением

в группе, так и процентом участников, достиг�

ших целевого уровня контроля.

6. Категориальные многомерные показатели необя�

зательно дают полное представление о контро�

ле над астмой, особенно в отношении будущего

риска.

7. Рекомендации по применению многомерных по�

казателей ограничены недостаточной валидиза�

цией в более широком спектре условий, при бо�

лее длительном наблюдении и при различных

фенотипах астмы, при разном уровне контроля

и разных видах лечения.

8. Перед использованием любого из существующих

многомерных показателей исследователи должны

проверить условия его применения и стоимость.

Вышеприведенные положения также применимы

в клинических исследованиях в первичном звене

здравоохранения.

Ключевые моменты и рекомендации: клиническая
практика 

Многомерные показатели не дают полной информа�

ции о клиническом состоянии пациента в данный

момент. Врач во время консультации должен по�

прежнему задавать дополнительные вопросы о дру�

гих аспектах влияния астмы на пациента.

Вопросы применения у детей 

1. Оценка контроля над астмой обычно основана на

сообщениях родителей. Достоверность оценки

симптомов с помощью вопросников может зави�

сеть от слабого восприятия симптомов и источ�

ника получения информации (ребенок или роди�

тели).

2. Дни без симптомов являются хорошим конечным

показателем для исследований астмы у детей; их

проще регистрировать, чем балльную оценку

симптомов.

3. Поскольку решение о применении бронходила�

татора по потребности часто принимают родите�

ли, этот показатель может неточно оценивать

контроль над астмой у маленьких детей.

4. Для применения в клинических исследованиях

сегодня доступны специальные педиатрические

версии распространенных вопросников по конт�

ролю над астмой, валидизированных для различ�

ных языков (например, ATAQ, ACT). Однако их

возможное применение в детской клинической

практике требует тщательной оценки.

5. Целевой уровень контроля у детей зависит от без�

опасности длительного применения высоких доз

ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС)

в данной возрастной группе. В связи с этим тща�

тельная оценка риска и пользы может привести

к приемлемости неполного симптоматического

контроля над астмой.

Вопросы для дальнейших исследований

1. Необходимо валидизировать измерительные

свойства многомерных показателей как в клини�

ческих исследованиях (группы пациентов), так

и в крупных проспективных исследованиях "в ре�

альной жизни" (отдельные пациенты), включая

первичное звено здравоохранения, чтобы убе�

диться в их достоверности и клинической значи�

мости результатов.

2. Необходимы дополнительные исследования,

чтобы установить, улучшает ли проспективный

мониторинг контроля над астмой с использова�

нием многомерных показателей исходы астмы и /

или прогноз будущего риска, а также приносит ли

пользу добавление физиологического или воспа�

лительного компонентов в многомерные показа�

тели при конкретных фенотипах, например у па�

циентов, слабо воспринимающих симптомы, или

с тяжелой астмой.

3. Необходимы дополнительные исследования для

определения наиболее информативного много�

мерного показателя в первичном звене здраво�

охранения.

Биомаркеры воспаления дыхательных путей

В течение последних 15 лет возрастает интерес к не�

инвазивной оценке воспаления в дыхательных путях

в дополнение к клиническому понятию контроля

над астмой [254–256]. Разработано и валидизирова�

но много потенциальных маркеров [254, 257–259].

Некоторые оценивались в клинических исследова�

ниях, и появляется все больше доказательств того,

что применение неинвазивных маркеров повышает

эффективность терапии астмы [260–262].

Оценка воспаления в дыхательных путях быстро

развивается, но не все новые методики достигли

внедрения в клиническую практику. Авторы данного
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документа сконцентрировали внимание на методо�

логии анализа индуцированной мокроты, измерения

фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO),

анализа конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ)

и использования сывороточного эозинофильного

катионного протеина (ЭКП). Непрямая оценка вос�

паления в дыхательных путях по подсчету эозино�

филов в периферической крови имеет длительную

историю и в ранних исследованиях считалась пер�

спективной [168, 263]. Однако в последнее время

этому маркеру уделяется мало внимания, поэтому

в дальнейшем он не будет рассматриваться.

Индуцированная мокрота

Методы оценки и интерпретация. Методология по�

лучения и обработки индуцированной мокроты ана�

лизировалась Рабочей группой ERS в 2002 г. [264].

Этот метод не применяется у детей до 8 лет. В боль�

шинстве центров пригодную для анализа цитоспино�

вую мокроту получают у 80–90 % взрослых и не�

сколько реже – у детей [265]. Относительным

противопоказанием является исходно низкая функ�

ция легких (ОФВ1 < 1,0 л); всем пациентам рекомен�

дуется предварительный прием КДБА для профилак�

тики бронхоспазма. Иногда в процессе получения

индуцированной мокроты у пациентов возникает

интенсивный кашель, приводящий к рвоте.

Протоколы получения индуцированной мокроты

различаются в основном по выходным характерис�

тикам ультразвукового небулайзера и обработке

мокроты (отдельные сгустки мокроты или весь полу�

ченный образец). Обычно мокроту индуцируют с по�

мощью ингаляции небулизированного гипертони�

ческого раствора хлорида натрия и обрабатывают

муколитиком дитиотреитолом. Нет данных, что раз�

ные методы приводят к клинически значимой раз�

нице в результатах (частоте получения информатив�

ных образцов или клеточном составе) [264, 266].

Основной результат анализа индуцированной

мокроты – число различных клеток воспаления, вы�

раженное в процентах, при ручном подсчете 400 вос�

палительных клеток (эозинофилов, нейтрофилов,

макрофагов, лимфоцитов и эпителиальных клеток)

в окрашенном цитоспиновом препарате. Также ре�

гистрируют общее количество клеток, их жизнеспо�

собность и степень контаминации плоскоклеточ�

ным эпителием [264]. Количество воспалительных

клеток также можно выражать в виде общего числа

(т. е. общее число клеток, умноженное на долю конк�

ретных воспалительных клеток). Существует почти

линейная зависимость между числом конкретных

клеток и общим числом клеток, при доле клеток

конкретного вида – до 80 %. При превышении этого

уровня общее число клеток может оказаться более

информативным для определения интенсивности

воспаления; однако это менее повторяемый показа�

тель, чем содержание клеток конкретного вида [254,

255]. Это может быть особенно важно при оценке

нейтрофильного воспаления.

Супернатант (надосадочная жидкость) индуци�

рованной мокроты может применяться для исследо�

вания молекулярных маркеров воспаления. В целом

эта методика дает лучшие результаты для эффектор�

ных медиаторов, чем для цитокинов, и для Th1�ассо�

циированных цитокинов, чем для цитокинов, свя�

занных с Th2�ответом [264]. Анализ медиаторов

в супернатанте мокроты внес важный вклад в изуче�

ние механизмов патологии дыхательных путей, но

нет доказательств, что эти показатели улучшат пони�

мание контроля над астмой, поэтому далее они не

будут рассматриваться.

Нормальные значения и воспроизводимость. В 3 попу�

ляционных исследованиях изучались воспалитель�

ные клетки индуцированной мокроты у здоровых

лиц; при этом нормальные значения были достаточ�

но сходными с верхней границей нормального числа

эозинофилов в мокроте – 1,9 % (табл. E2) [267–269].

В одном исследовании [269], включавшем в себя бо�

лее широкую возрастную группу, отмечалось увели�

чение числа нейтрофилов в мокроте с возрастом,

особенно у лиц старше 50 лет. Влияние возраста от�

мечено и у больных астмой, в связи с чем было пред�

ложено ввести поправку на возраст [270]. У здоровых

лиц из группы контроля количество клеток каждого

типа было близко к нормальному распределению.

У пациентов с астмой кривая содержания эозинофи�

лов в мокроте была смещена вправо. При логариф�

мическом преобразовании данные нормализовались

должным образом, хотя для удаления нулевых значе�

ний ко всем числовым значениям необходимо при�

бавлять 0,2. Альтернативой является использование

непараметрических методов. То же самое относится

к общему числу клеток в мокроте.

Было проведено несколько расчетов воспроиз�

водимости числа воспалительных клеток в инду�

цированной мокроте у одного и того же пациента

(табл. E2) [255, 271, 272]. Стандартное отклонение

для числа эозинофилов в мокроте у разных пациен�

тов и у одного и того же пациента с астмой состави�

ло 0,75 и 0,4, соответственно (по логарифму 10). Ко�

эффициенты внутриклассовой корреляции при

повторных подсчетах числа клеток в различных ла�

бораториях составили 0,79–0,99 для эозинофилов

и 0,82–0,99 для нейтрофилов.

Исследование индуцированной мокроты в насто�

ящее время доступно только в стационарах и специ�

ализированных лабораториях, и изменения этой

ситуации не ожидается. Стоимость получения и об�

работки индуцированной мокроты в значительной

степени обусловлена временны́ми затратами техни�

ческого персонала.

Реакция на лечение. У пациентов с астмой отмечается

стойкое уменьшение числа эозинофилов в мокроте

(в 2–7 раз) на фоне применения ГКС [273, 274] и по�

вышение (до 7 раз) при воздействии аллергенов [275,

276], перед обострениями астмы [261] и после сни�

жения дозы преднизолона [277]. Кривая доза–ответ

для иГКС достигает плато при низких дозах,

и у большинства пациентов дополнительный эф�

фект при повышении дозы > 200 мкг в сутки (экви�

валента беклометазона) незначителен [278, 279].

Снижение эозинофилии мокроты с течением време�
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ни на фоне лечения иГКС до конца не изучено, но

может отмечаться уже через 6 ч [280, 281]. Принято

считать, что увеличение или уменьшение числа

эозинофилов в мокроте в 2 раза клинически значи�

мо [264]. Такое изменение числа эозинофилов имеет

чувствительность 90 % для утраты контроля над аст�

мой после отмены иГКС [282]. Отсутствует одноз�

начная информация о лечении, влияющем на содер�

жание в мокроте других воспалительных клеток,

кроме эозинофилов.

Взаимосвязь между параметрами мокроты и другими
клиническими показателями. Эозинофильное воспа�

ление в дыхательных путях, определяемое как увели�

чение числа эозинофилов в мокроте выше нормы

(> 1,9 %), наблюдается в различных клинических

ситуациях. В одном мета�анализе / обзоре повыше�

ние числа эозинофилов в мокроте наблюдалось

у 66–100 % больных астмой и до 40 % пациентов

с изолированным хроническим кашлем [283]. Полу�

чены убедительные данные о взаимосвязи числа

эозинофилов в мокроте с краткосрочной и долговре�

менной эффективностью терапии ГКС вне зависи�

мости от клинического состояния [273, 284–286].

Число эозинофилов в индуцированной мокроте

< 3 % обладает 100%�ной отрицательной прогности�

ческой ценностью для увеличения ОФВ1 на > 12 %

в ответ на иГКС [287]. Все больше данных свиде�

тельствуют о наличии значительной диссоциации

между эозинофильным воспалением в дыхательных

путях и симптомами / нарушением легочной функ�

ции при некоторых фенотипах астмы [3, 4, 260, 288].

В исследованиях, изучавших снижение дозы

ГКС, однозначно показано, что увеличение эози�

нофилии мокроты прогнозирует развитие обостре�

ния [212, 277, 282, 289], а ведение больных, направ�

ленное на нормализацию числа эозинофилов

в мокроте, сопровождается снижением количества

тяжелых обострений астмы до 60 % [260, 261, 290],

особенно у пациентов, получающих ДДБА, и паци�

ентов с тяжелой астмой [261]. В этой популяции ана�

лиз индуцированной мокроты экономически оправ�

дан [260]. Несмотря на то, что у большинства

пациентов в первичном звене здравоохранения

отмечается однонаправленная динамика симпто�

мов и эозинофильного воспаления дыхательных пу�

тей, у пациентов, направляемых в стационары, эти

процессы не совпадают [288]. Кластерный анализ

показал, что при лечении, ориентированном на

анализ мокроты, частота обострений в большей сте�

пени снижается у больных с преобладанием воспа�

лительных изменений, тогда как снизить дозу иГКС

в большей степени удается у больных с преобладани�

ем симптомов астмы и слабой выраженностью вос�

паления [288]. Показано, что в большинстве клини�

ческих ситуаций число нейтрофилов в мокроте

обратно пропорционально постбронходилатацион�

ному ОФВ1 [270, 291].

Фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе

Точная взаимосвязь между FeNO и патологическим

процессом при астме остается неясной [292]. Нарас�

тающее использование FeNO как суррогатного марке�

ра наличия клинически значимой эозинофилии ос�

новано на достоверной корреляции FeNO с эозино�

фильным воспалением в дыхательных путях [293],

хотя регистрируется много как ложноположитель�

ных, так и ложноотрицательных результатов [294].

Методы измерения и интерпретация. Данная тема

изучалась несколькими Рабочими группами [257,

295, 296]. Считается, что FeNO лучше всего измерять

до проведения спирометрии при скорости выдоха

50 мл / с ± 10 % в течение как минимум 6 с и при дав�

лении в ротовой полости от 5 до 20 см вод. ст. для

обеспечения закрытия небной занавески. Результа�

том является концентрация NO в ppb (частицах на

миллиард, эквивалентно нанолитрам на литр), реги�

стрируется среднее значение из 2 или 3 измерений

с разницей ≤ 10 % [297].

Выход NO можно рассчитать по концентрации

NO в выдыхаемом воздухе (в ppb) и скорости выдоха

(л / мин). Альвеолярную концентрацию NO можно

рассчитать по выходу NO за несколько выдохов [298].

Альвеолярный NO может отражать воспаление в ди�

стальных отделах легких; он увеличивается у паци�

ентов с тяжелой астмой, а в одном исследовании

альвеолярная концентрация NO уменьшалась при

назначении пероральных, но не ингаляционных,

ГКС [299]. Клиническое значение этого расчетного

показателя до конца не установлено.

Нормальные значения и воспроизводимость. При ис�

пользовании вышеописанных методов можно досто�

верно определить FeNO у детей [300] и взрослых [297,

301]. "Нормальные значения" приводятся во многих

исследованиях [301–304]. FeNO часто повышается

у лиц с атопическими заболеваниями [305] и снижа�

ется у курильщиков [306]. Пассивное курение вызы�

вает только транзиторное (~ 30 мин) уменьшение

FeNO [307, 308]. У здоровых детей в возрасте до 17 лет

FeNO повышалось пропорционально возрасту [300].

В одном исследовании увеличение FeNO с возрастом

также наблюдалось у взрослых [309], но эти резуль�

таты не подтвердились. Широко распространено

мнение о влиянии пола; в большинстве исследова�

ний (но не во всех) показано, что FeNO у мужчин был

на 20–30 % выше, чем у женщин [302, 303, 310–312].

У женщин уровень FeNO также может зависеть от

менструального цикла [313].

Должные величины помогают при использова�

нии FeNO в диагностике. В этом случае необходимо

учитывать пол, курение и атопический статус. До�

пустимое нормальное значение FeNO у здоровых

взрослых не должно превышать 35 ppb; при удале�

нии из анализа крайних значений эта величина сни�

жается до 25 ppb и менее, а при удалении из анализа

крайних значений и лиц с атопией – до 20 ppb и ме�

нее [297, 300]. У пациентов с неспецифическими

респираторными симптомами, ранее не получавших

ГКС, высокие значения FeNO (> 50 ppb) сопровожда�

ются выраженным клиническим ответом на иГКС

независимо от окончательного диагноза [314]. У па�

циентов с подтвержденным диагнозом астма долж�

ные значения вряд ли будут играть важную роль при
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определении "нормального уровня" FeNO. У пациен�

тов с астмой даже в клинически стабильном состоя�

нии значения FeNO в целом выше, чем у здоровых

лиц [63, 292]. В практике сравнения у конкретного

пациента лучше всего проводить по результатам

многократных (серийных) измерений, выполнен�

ных в клинически стабильном состоянии пациента.

Значения FeNO у здоровых лиц и у больных астмой

приближаются к нормальному распределению.

Стандартное отклонение между пациентами состав�

ляет приблизительно 10 ppb у здоровых лиц и 25 ppb

у больных астмой [297]. Стандартное отклонение для

отдельного пациента составляет приблизительно

1,6–2 ppb [297, 300]. Сведений о воспроизводимости

логарифмически преобразованных данных нет.

Измерение FeNO требует дорогостоящего обору�

дования и в настоящее время возможно только в спе�

циализированных лабораториях, хотя в последние

годы на рынке имеются более дешевые портативные

анализаторы FeNO. Существует опасение, что при ис�

пользовании разных анализаторов абсолютные зна�

чения могут различаться, что указывает на важность

изучения нормальных значений [315, 316] и стабиль�

ности результатов с течением времени. Вариабель�

ность значений FeNO между разными центрами, по�

видимому, аналогична вариабельности показателей

у одного и того же пациента при использовании оди�

наковых анализаторов.

Реакция на лечение. FeNO увеличивается (примерно

на 60 %) во время поздней фазы ответа на аллерген

у пациентов с атопической астмой [317] и снижается

в 2–4 раза на фоне применения ГКС у пациентов

с астмой [279, 318, 319]. Данные о зависимости меж�

ду снижением FeNO и дозой иГКС противоречивы.

Имеющиеся сведения указывают на дозозависимый

эффект при терапии низким дозами иГКС и отсут�

ствие дополнительного эффекта на групповом уров�

не при дозе будесонида > 400 мкг в сутки [279, 320,

321]. Временнáя зависимость ответа на иГКС до

конца не изучена. Время появления эффекта варьи�

руется от 3 дней [321] до 8 недель [318]. По имею�

щимся данным, клинически значимым является из�

менение в 2 раза в любом направлении.

Взаимосвязь с другими конечными показателями.
FeNO является достаточно надежным индикатором

эозинофильного воспаления в дыхательных путях

у большого числа больных с различными заболева�

ниями [294]. Данная взаимосвязь отсутствует у ак�

тивных курильщиков [294]. Все больше данных сви�

детельствуют о наличии значительных расхождений

между эозинофильным воспалением в дыхательных

путях и симптомами / нарушением легочной функ�

ции у пациентов с астмой [3, 4, 260, 288], поэтому

FeNO свидетельствует об эозинофильном заболева�

нии, что невозможно подтвердить иными способами.

В одном исследовании снижения дозы ГКС при

астме показано, что увеличение FeNO прогнозирует

утрату контроля над астмой [63], но 2 других исследо�

вания были менее убедительными [212, 282]. В 2 дру�

гих исследованиях у детей FeNO прогнозировал необ�

ходимость продолжения терапии иГКС у пациентов,

у которых астма казалась стабильной: после отмены

иГКС повышение FeNO прогнозировало утрату конт�

роля [322, 323], тогда как при сохранении низких зна�

чений FeNO отмена иГКС проходила успешно [323].

A.Michils et al. сообщили, что у пациентов с легкой аст�

мой снижение FeNO на > 40 % обладало высокой

(83 %) положительной прогностической ценностью

в отношении улучшения показателей ACQ [324]. В 5

исследованиях изучались исходы астмы при коррек�

ции дозы иГКС на основании FeNO [262, 325–328].

В 1 исследовании такой подход привел к снижению

дозы иГКС по сравнению со стандартным клиничес�

ким протоколом лечения [262]. Исследование у детей

показало, что ведение больных на основании значе�

ний FeNO сопровождалось улучшением БГР [325]. Во

всех 3 исследованиях терапия, ориентированная на

FeNO, приводила к снижению частоты обострений,

но без статистической достоверности [262, 325, 326].

Такие результаты могут быть связаны с недостатками

в дизайне или мощности исследований, но в целом

сделано заключение о том, что оптимизация дозы

иГКС не является основным показанием к измере�

нию FeNO при неосложненной астме.

Конденсат выдыхаемого воздуха

Методы и интерпретация. Сбор КВВ и последую�

щий анализ маркеров воспаления – одна из послед�

них разработок в области неинвазивных технологий

мониторинга астмы. Охлаждение выдыхаемого воз�

духа приводит к образованию конденсата, содержа�

щего водяные пары, дыхательные капли и частицы.

Конденсат собирают и анализируют с помощью об�

щепринятых методик. Методологические аспекты

сбора и анализа КВВ были освещены в обзоре Рабо�

чей группы [258]. Современные методы сбора КВВ

различаются в основном типом конденсора. Физи�

ческие свойства поверхности конденсорных систем

влияют на параметры собранного конденсата; не

исключены значительные различия в частицах, со�

бранных разными системами. На параметры КВВ

существенно влияет контаминация слюной, т. к.

многие медиаторы содержатся в слюне в высоких

концентрациях [329].

В КВВ обнаружены многие маркеры воспаления.

Чаще всего обращается внимание на маркеры окси�

дативного стресса – 8�изопростан и пероксид водо�

рода, а также лейкотриены (цистеиниловые и B4)

и pH. Реже исследуют цитокины (IL�6). Особенности

измерения самых распространенных маркеров при�

ведены в табл. E3. Применение метаболомики может

помочь в прояснении взаимосвязи между КВВ и дру�

гими маркерами контроля над астмой [330].

Сывороточный эозинофильный катионный протеин (ЭКП) 

Методы и интерпретация. Описан стандартизован�

ный метод сбора и обработки материала и исследо�

вания ЭКП [331]. Важными факторами являются

температура хранения и время до проведения анали�

за. Вероятно, из�за того, что эозинофилы крови про�

должают вырабатывать ЭКП ex vivo в отсутствие до�

бавок, сывороточная концентрация ЭКП выше, чем
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концентрация этилендиаминтетрауксусной кислоты

в плазме. Желательно измерять сывороточную кон�

центрацию ЭКП, т. к. она более точно позволяет

дифференцировать норму и патологию [331]. На�

блюдаются циркадные колебания сывороточной

концентрации ЭКП, указывающие на необходи�

мость стандартизации времени сбора материала для

анализа [332]. Имеются данные о том, что основным

фактором, определяющим сывороточный уровень

ЭКП, является полиморфизм промоторов [333].

Нормальные значения ЭКП неодинаковы в разных

популяциях; информация о влиянии курения, ато�

пии и возраста противоречива [334–336]. При по�

вторных измерениях у одного и того же пациента

стандартное отклонение составляет 0,161 логариф�

мических единиц.

Сывороточная концентрация ЭКП увеличивает�

ся при воздействии аллергена или после проведения

аллергопроб и снижается после элиминации аллер�

гена и терапии иГКС, однако она может быть менее

чувствительной, чем число эозинофилов в мокроте

или FeNO [337, 338]. Однако по сравнению с числом

эозинофилов ЭКП в индуцированной мокроте [339]

или сыворотке [339, 340] не отражает влияния лече�

ния на хроническое течение астмы, что дает основа�

ние полагать, что сывороточный ЭКП не является

очень чувствительным и надежным способом оцен�

ки эозинофильного воспаления в дыхательных пу�

тях. Кроме того, сывороточная концентрация ЭКП

не прогнозирует ответа на кортикостероидную те�

рапию [341]. Наконец, в рандомизированном иссле�

довании, сравнивавшем традиционный алгоритм

ведения больных с астмой с алгоритмом, ориентиро�

ванным на сывороточную концентрацию ЭКП, не

выявлено уменьшения выраженности симптомов,

несмотря на повышение доз иГКС [342].

Ключевые моменты и рекомендации: биомаркеры
в клинических исследованиях 

Роль биомаркеров при астме включает в себя исход�

ное определение фенотипа, оценку фоновой актив�

ности заболевания и прогнозирование риска даль�

нейшего течения.

Индуцированная мокрота

1. Индуцированная мокрота – простой и безопасный

метод; технология получения индуцированной

мокроты и ее обработки хорошо валидизирована,

хотя требует определенного экспертного контроля.

2. Оценка эозинофильного воспаления дыхатель�

ных путей с помощью индуцированной мокроты

дает дополнительную клинически важную ин�

формацию об эффективности иГКС и предотвра�

щении риска будущих обострений.

3. Уменьшение эозинофильного воспаления в ды�

хательных путях должно рассматриваться как до�

полнительный критерий контроля над заболе�

ванием и снижения будущего риска, особенно

у пациентов с тяжелой астмой. Эозинофильное

воспаление в дыхательных путях должно оцени�

ваться в клинических исследованиях с участием

данной популяции.

FeNO

1. Измерение FeNO позволяет легко получить

информацию об активности заболевания, характе�

ризующейся эозинофильным воспалением дыха�

тельных путей, но положительная и отрицатель�

ная прогностическая ценность этого показателя

для эозинофилии остается недостаточной.

2. FeNO не дает информации о других типах воспале�

ния в дыхательных путях, что может создавать

трудности при тяжелой астме, когда увеличивает�

ся значение нейтрофильного воспаления.

3. Клиническая ценность алгоритмов лечения, ори�

ентированных на FENO, изучена недостаточно.

В настоящее время получено подтверждение ро�

ли этого показателя в установлении фенотипа

респираторного заболевания, в частности в опре�

делении ответа на ГКС�терапию.

4. С логической и экономической точки зрения

FeNO является единственным биомаркером, кото�

рый можно использовать в клинических исследо�

ваниях астмы в первичном звене здравоохранения,

хотя не исключено, что при усовершенствова�

нии методики возрастет значение других мето�

дов, включая исследование индуцированной

мокроты.

Ключевые моменты и рекомендации: клиническая
практика

1. Следует по возможности использовать биомарке�

ры для получения информации об активности

воспаления в дыхательных путях, которое в кли�

нической практике нельзя определить другими

способами.

2. Анализ индуцированной мокроты дает информа�

цию о патофизиологии астмы, которая помогает

подтвердить диагноз и выбрать лечение. Исполь�

зование метода индуцированной мокроты для бо�

лее подробной клинической оценки пациентов

со среднетяжелой и тяжелой астмой экономичес�

ки выгодно в специализированных клиниках.

3. Определение FeNO может использоваться в каче�

стве суррогатного маркера эозинофильного вос�

паления дыхательных путей. Его можно приме�

нять для оценки возможной эффективности

кортикостероидной терапии.

4. Низкие значения FeNO (< 25 ppb у взрослых и < 20

ppb у детей) могут иметь особое значение при сни�

жении дозы ГКС или для установления взаимос�

вязи между респираторными симптомами и эози�

нофильным воспалением в дыхательных путях.

Применение у детей

1. Опыт использования биомаркеров у детей с аст�

мой ограничен, но они могут применяться в диаг�

ностике астмы и при подборе лечения в соответ�

ствии с фенотипом.
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2. FeNO является прототипом применения биомар�

керов у детей с астмой и может использоваться

как критерий начала и отмены терапии иГКС,

а также, возможно, для мониторинга эффектив�

ности лечения.

3. По рекомендованной методике одиночного вы�

доха FeNO может достоверно измеряться только

у детей от 5 лет.

4. Индуцированную мокроту можно получить толь�

ко у детей старше 8 лет (в 60–70 % случаев) в кли�

нических условиях. Повторное получение индуци�

ровнной мокроты может быть затруднительным,

т. к. многие дети не хотят повторять эту процедуру.

Вопросы для дальнейших исследований

1. Необходимы дальнейшие исследования для упро�

щения обработки и анализа мокроты с целью бо�

лее широкого применения в клинических иссле�

дованиях.

2. Необходима дополнительная информация о це�

лесообразности и эффективности лечения, ори�

ентированного на число эозинофилов в мокроте,

у больных с нетяжелой астмой.

3. Необходимы исследования того, какие измене�

ния числа нейтрофилов в мокроте являются кли�

нически значимыми.

4. Необходима дополнительная информация о це�

лесообразности использования FeNO для монито�

рирования контроля над астмой.

5. Необходимо дополнительное исследование для

выяснения взаимосвязи между биомаркерами

и другими параметрами контроля над астмой для

установления оптимальной частоты мониториро�

вания и подтверждения клинической и экономи�

ческой эффективности биомаркеров в первичном

и других звеньях здравоохранения.

6. Необходимы дальнейшие исследования по вали�

дизации различных показателей КВВ и установ�

ления их взаимосвязи с другими показателями

контроля над астмой. Этому может способство�

вать использование метаболомики. Необходимы

исследования для выяснения, улучшают ли ре�

зультаты анализа КВВ клиническое ведение или

прогноз больных астмой.

Непрямые показатели контроля над астмой

Утрата контроля над астмой может привести к вне�

очередному обращению за медицинской помощью,

снижению продуктивности работы и обучения и не�

обходимости в дополнительных медикаментах.

Внеплановое обращение за медицинской помощью

может варьироваться от консультации в первичном

звене до госпитализации, в т. ч. в отделении интен�

сивной терапии (ОИТ). Подобные эпизоды имеют

большое значение как для пациентов, так и для ра�

ботников здравоохранения и представляют собой

значительную экономическую нагрузку на общест�

во. Оценка потребности в медицинской помощи то�

же является косвенным показателем контроля над

астмой, что особенно ценно при невозможности

прямой клинической оценки, например на популя�

ционном уровне. Самым крайним непрямым пока�

зателем плохого контроля над астмой и ее обостре�

ниями является смертность, но она больше подходит

в качестве конечного показателя при анализе адми�

нистративных баз данных (например, в организации

здравоохранения), чем для клинических исследова�

ний. Установление причины смерти часто бывает

затруднительным, особенно у пожилых пациентов.

В большинстве проведенных исследований не

удалось определить никакой стандартной методоло�

гии для отчетности; данные о воспроизводимости,

реактивности и взаимосвязях этих показателей огра�

ничены.

Сообщения и рекомендации об использовании

непрямых показателей контроля над астмой разде�

лены на 4 группы: 1) консультации в первичном зве�

не здравоохранения; 2) неотложная медицинская

помощь и госпитализации; 3) применение ГКС в таб�

летках; 4) экономические результаты.

Уровни медицинской помощи

При использовании обращений за медицинской по�

мощью как непрямого показателя контроля над аст�

мой важно четко определить вид медицинской

помощи, особенно при экономическом анализе. Это

включает в себя понимание того, что системы здра�

воохранения в различных странах имеют разную

структуру первичной и вторичной медицинской по�

мощи. Первичную медицинскую помощь (т. е. на�

чальную, или базовую помощь, к которой пациенты

имеют прямой доступ) может оказывать врач общей

практики, специалист или специально обученная

медицинская сестра [343]. Понятие "специалист" не�

одинаково в различных системах здравоохранения.

Во многих европейских странах, например, специа�

листы работают во вторичном звене здравоохране�

ния, а первичную помощь оказывает семейный врач

или врач общей практики. В других странах специа�

листы могут работать в общественных лечебных уч�

реждениях, но не в стационарах. В настоящем доку�

менте понятие "первичная медицинская помощь"

относится к клиническим консультациям, к кото�

рым пациенты имеют прямой доступ, а вторичная

медицинская помощь включает в себя обращения

в стационары, отделения неотложной помощи или

аналогичные учреждения (т. е. классификация осно�

вана на видах учреждений, оказывающих медицин�

скую помощь, а не на квалификации медицинских

работников).

Консультации в первичном звене здравоохранения

Консультации в первичном звене здравоохранения

используются как конечный показатель при оценке

контроля над астмой. В настоящее время не сущест�

вует стандартной методологии или рекомендаций

по проведению консультаций в первичном звене.

В прошлом данный показатель оценивали следую�

щим образом:
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• все консультации по поводу астмы в первичном

звене здравоохранения за единицу времени [344–

347];

• незапланированные или экстренные консульта�

ции по поводу астмы в первичном звене здраво�

охранения за единицу времени [348–353].

Некоторые консультации в первичном звене здра�

воохранения отражают оптимальное ведение астмы,

не только в плане повторных назначений, но и ввиду

преимуществ планового активного осмотра пациента

через регулярные промежутки времени перед случай�

ными или нерегулярными осмотрами [354, 355]. Иде�

альная частота осмотров для каждого пациента зави�

сит от тяжести заболевания и уровня контроля,

поэтому в публикациях необходимо различать пла�

новые и внеплановые консультации (или визиты

в рамках исследования), т. к. только незапланирован�

ные посещения врача являются маркером плохого

контроля над астмой.

Иногда консультации подразделяют в зависимос�

ти от квалификации медицинского работника, вида

консультации или инициатора консультации таким

образом:

• врач первичного звена, личная встреча [345, 347,

356, 357];

• медицинская сестра первичного звена (или дру�

гой медицинский работник), личная встреча [349,

358, 359];

• телефонная консультация [360];

• посещение пациента на дому [348];

• "плановая" консультация по инициативе врача /

медицинского работника [361];

• консультация по инициативе пациента [348, 349,

353, 361, 362].

Оказание помощи медицинской сестрой и теле�

фонные консультации широко распространены в од�

них странах, однако в других практически отсутству�

ют. Посещения пациента на дому по поводу астмы

все реже встречаются во всех системах здравоохране�

ния и, вероятно, нет необходимости указывать их от�

дельно.

В связи со значительными различиями в ведении

повседневной документации в различных центрах

даже в пределах одной страны нередко бывает труд�

но разграничить плановые, внеплановые и экстрен�

ные консультации. В публикациях обычно не при�

водится четкого определения внеплановых или

экстренных консультаций, понятия их варьируются

от административных (например, неотложный (в те�

чение 24 ч) вызов врача) до клинических (например,

консультация в связи с ухудшением течения астмы).

Пациент и врач могут по�разному оценивать причи�

ну консультации, особенно при наличии у пациента

сопутствующих заболеваний [363]. Рекомендуется

при возможности использовать клиническое опре�

деление (т. e. внеплановая консультация по инициа�

тиве пациента из�за утяжеления астмы). Если это

определение нельзя использовать, необходимо ука�

зать причину и дать другое определение.

В некоторых исследованиях указано количество /

процент пациентов, которым потребовалась внепла�

новая консультация по поводу астмы за определен�

ный промежуток времени (например, 1 год), в дру�

гих – количество консультаций. Важно различать

1 длительный эпизод и повторные эпизоды плохого

контроля / обострения. При наличии точной инфор�

мации о частоте и датах внеплановых консультаций

такой способ представления данных даст дополни�

тельную информацию, кроме общего / среднего чис�

ла / медианы количества консультаций в изучаемых

популяциях, поэтому необходимо указывать оба па�

раметра.

Источник данных о внеплановых консультациях. В раз�

ных исследованиях использовались различные спо�

собы сбора данных о консультациях в первичном

звене здравоохранения. Они включали в себя запол�

нение анкет врачом непосредственно во время кон�

сультации, ретроспективные вопросники, заполняе�

мые пациентами [41, 350, 364] или врачами [361],

бумажные или электронные клинические или адми�

нистративные базы данных [344, 345, 365, 366]. Ре�

зультаты, полученные из различных источников, мо�

гут быть неодинаковыми, особенно если ответы

пациента основаны на их воспоминаниях, а не на за�

писях в момент консультации [363].

Для удобства и получения достоверной информа�

ции в клинических исследованиях можно использо�

вать следующие методы сбора данных о внеплановой

медицинской помощи (приведены ссылки на источ�

ники с примерами):

1. Стандартизованные анкеты, заполняемые вра�

чом, с регистрацией симптомов, физиологичес�

ких показателей и изменений терапии на момент

консультации. Данный метод рекомендуется для

получения наиболее надежной информации. Ес�

ли он не используется, необходимо объяснить

причину.

2. Анкеты, заполняемые пациентами вскоре после

посещения врача (≤ 3 мес.) [27].

3. Ретроспективные анкеты, которые заполняет

врач [361].

4. Ретроспективные анкеты, заполняемые пациен�

тами. При возможности данные следует прове�

рить по другим источникам.

5. Проверка повседневной медицинской или адми�

нистративной документации [344, 345, 366, 367].

Данный метод подходит для практических и об�

сервационных исследований.

6. В отчетах о клинических исследованиях следу�

ет описывать тип, источник и определение дан�

ных, полученных при консультации (пример см.

в электронном приложении).

Внеплановое использование вторичной медицинской 
помощи

Обычно хороший контроль над астмой не сопровож�

дается внеплановой потребностью во вторичной ме�

дицинской помощи (т. e. госпитализациях или ана�

логичной помощи). В связи с высокой стоимостью

вторичная медицинская помощь больше влияет на

экономику здравоохранения. Однако исследования

в области вторичной медицинской помощи при
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астме требуют больших выборок и длительного вре�

мени, поэтому этот параметр зачастую не может ис�

пользоваться в качестве основного конечного пока�

зателя.

Частота использования вторичной медицинской

помощи различна и выше среди больных с тяжелой

астмой. В исследованиях легкой и среднетяжелой

астмы частота использования вторичной медицинс�

кой помощи составляет от 0,2 до 0,5 на 1 пациента

в год [32, 48, 246, 368–370], при тяжелой астме дан�

ный показатель выше – 0,86 на 1 пациента в год [371].

Следует указывать, регистрировались ли обращения

за неотложной помощью с последующей госпитали�

зацией отдельно от общего числа обращений за не�

отложной помощью. Однако показания для направ�

ления в стационар неодинаковы в разных странах,

что отражает общие различия в медицинской прак�

тике. Несмотря на то, что многие обращения за не�

отложной помощью среди больных астмой связаны

с тяжелыми обострениями астмы с необходимостью

назначения системных ГКС, некоторые визиты мо�

гут быть связаны с общим плохим самочувствием.

Имеет смысл регистрировать обращения за вторич�

ной медицинской помощью как общий показатель

использования медицинской помощи в связи с пло�

хим контролем над астмой, особенно при проведе�

нии исследований на популяционном уровне.

Рекомендуемый метод представления результа�

тов – количество случаев на 1 пациента в год, выра�

женное как взвешенная средняя. Следует отдельно

приводить данные об обращении за неотложной по�

мощью, госпитализациях в общее отделение и ОИТ.

Повторные обращения с интервалом ≤ 7 дней реко�

мендуется расценивать как 1 эпизод. Абсолютная ве�

личина изменений в использовании вторичной ме�

дицинской помощи в целом невелика, т. к. данные

явления наблюдаются нечасто. Перевод частоты об�

ращений в число случаев на 100 пациенто�лет может

дать ложное впечатление о значительных изменени�

ях [368].

Регистрация данных о внеплановом использова�

нии вторичной медицинской помощи относительно

проста. Поскольку эти эпизоды случаются нечасто,

сбор данных можно проводить по опросу пациентов

и / или административной документации [363]. Если

1�й или 2�й диагноз закодирован как бронхиальная

астма, высока вероятность того, что госпитализация,

по крайней мере частично, была связана с астмой.

Применение системных ГКС

Ухудшение контроля над астмой или ее обострения

могут потребовать применения дополнительных или

экстренных лекарственных средств. В клинической

практике к ним могут относиться несколько препа�

ратов, в т. ч. бронходилататоры, но данный раздел

ограничен применением системных ГКС (обычно

таблетированных для взрослых, а также внутривен�

ных или внутримышечных и в жидких лекарствен�

ных формах для маленьких детей) в качестве непря�

мого показателя контроля над астмой.

Применение системных ГКС включает в себя как

поддерживающую терапию пациентов с тяжелой

астмой, так и короткие курсы лечения при плохом

контроле над астмой или ее обострениях. ГКС могут

быть назначены исследователем согласно протоко�

лированным критериям или клинической ситуации,

либо пациенты начинают принимать их самостоя�

тельно согласно разработанному врачом плану само�

ведения. В настоящее время отсутствуют стандарт�

ные методы регистрации применения системных

ГКС, "нормы" их использования также не существует.

У небольшого числа пациентов с тяжелой астмой

таблетированные ГКС могут назначаться для ежед�

невного приема. Чаще таблетированные ГКС назна�

чают короткими курсами при ухудшении астмы. Та�

ким образом, регулярный прием может отражать

тяжесть астмы (необходимость регулярно принимать

таблетированные ГКС для достижения контроля над

симптомами и нормальной легочной функции, т. е.

"трудноконтролируемую" астму [6]), тогда как по�

требность в коротких курсах ГКС является показате�

лем контроля. Рабочая группа указала в качестве

обязательного критерия тяжелых обострений астмы

применение системных ГКС в течение ≥ 3 дней, по�

этому данные по приему системных ГКС во многом

будут соответствовать данным о тяжелых обострени�

ях, но также будут включать в себя преждевременное

прекращение пациентами более длительных курсов

ГКС [372] или самостоятельный прием ГКС в тече�

ние коротких периодов времени.

Способ регистрации кратковременного примене�

ния системных ГКС в отчетах о клинических иссле�

дованиях далек от единообразия. В некоторых отче�

тах в качестве критерия утраты контроля указано

количество пациентов, которым потребовалось на�

значить пероральные или системные ГКС [373], тог�

да как в других исследованиях необходимость в сис�

темных ГКС использовалась как критерий тяжелых

приступов астмы без другой оценки тяжести [41, 364,

375]. Среди всех проанализированных исследований

многие были слишком короткими для использова�

ния терапии системными ГКС в качестве конечного

показателя [365, 366]. Если это происходило, то пот�

ребность в системных ГКС чаще всего выражалась

средним числом курсов за единицу времени, обычно

за год [27], но в некоторых исследованиях также при�

водился процент пациентов, которым потребовался

курс ГКС [367], или длительность (в днях) приема

таблетированных ГКС по поводу обострения [32].

Еще одной потенциальной проблемой, связан�

ной с системными ГКС, является отсутствие количе�

ственной оценки дозы. Самым точным способом яв�

ляется пересчет на миллиграммы преднизолона,

принятого за единицу времени пациентом. Однако

в исследованиях не всегда четко указано, была ли

доза ГКС стандартизована протоколом или опреде�

лялась врачом; редко указывается продолжитель�

ность курса и способ регистрации частых повторных

курсов. У пациентов, получающих регулярную под�

держивающую терапию ГКС, трудно определить су�

точную дозу ГКС при обострениях, и в этих случаях
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необходимо регистрировать дополнительное коли�

чество миллиграммов преднизолона, принятое за еди�

ницу времени пациентом.

Соответственно, в отсутствие убедительных дока�

зательств того, что доза ГКС является более хоро�

шим показателем контроля, чем необходимость

в любом ГКС, рекомендуется регистрировать общее

число курсов ГКС на 1 пациента в год, но одновре�

менно во всех исследованиях необходимо указывать,

были ли курсы стандартизованы или назначались

врачом. У пациентов с поддерживающей терапией

пероральными ГКС "курс" определяется как крат�

ковременное повышение дозы с последующим сни�

жением ее до исходного уровня. Необходимы даль�

нейшие исследования взаимосвязи между курсами

ГКС и госпитализациями.

Данные по экономике здравоохранения

В целом утрата контроля над астмой и ее обострения

приводят к увеличению медицинских и немедицин�

ских затрат и снижению качества жизни. Для отра�

жения экономических последствий плохого контро�

ля и медицинских вмешательств необходим полный

и подробный расчет затрат, поддающихся количест�

венной оценке. Данные об экономике здравоохране�

ния часто собирают для поддержки местной или на�

циональной страховой системы и возмещения затрат

на лечение. Они включают в себя данные о прямых

медицинских затратах (например, стоимость обра�

щений за медицинской помощью, госпитализаций

и лекарственных средств), а также данные о непрямых

затратах на основании информации о пропущенных

днях работы / учебы и качестве жизни со слов паци�

ента. Данные о пропущенных днях работы / учебы

используются в некоторых исследованиях в качестве

конечного показателя (обычно образовательного,

а не фармакологического характера), но, по�види�

мому, они плохо отражают контроль над астмой. Был

разработан и валидизирован Вопросник оценки

продуктивности работы (WPAI) для оценки влияния

снижения продуктивности у больных астмой на эко�

номику здравоохранения и для расчета экономичес�

кого бремени, но WPAI не применяется для оценки

исходов заболевания. M.C.Reilly et al. [375] первыми

показали достоверность и воспроизводимость WPAI;

позже WPAI стал использоваться как показатель бре�

мени заболевания при астме [376].

Данные клинических и обсервационных исследо�

ваний об использовании ресурсов здравоохранения

применяются для создания агрегированных профилей

потребности пациентов в медицинской помощи. Важ�

но определять даты обращения за медицинской по�

мощью для выделения эпизодов потребности в меди�

цинской помощи (которые могут включать несколько

визитов в лечебные учреждения). Затем эти данные

объединяют со стоимостью единицы медицинской

помощи в данном регионе, что позволяет рассчитать

общую стоимость медицинской помощи. Данные

о стоимости единицы медицинской помощи должны

собираться не в рамках протокола клинического ис�

следования, а в отдельном параллельном протоколе.

Обычно данные о затратах на медицинскую по�

мощь выражают взвешенной средней или медианой

стоимости на 1 пациента в год. Основные результаты

экономического анализа должны выражаться в мест�

ной валюте, т. к. это более важно для выработки

местной стратегии. Кроме того, для международных

исследований или публикаций в международных

журналах можно представить результаты в более

распространенной валюте (доллар США или евро).

Ключевые моменты и рекомендации: клинические
исследования

1. Консультации в первичном звене здравоохране�

ния следует анализировать в виде взвешенной

средней или медианы частоты на 1 пациента в год,

отдельно для плановых и внеплановых консуль�

таций. Только внеплановые консультации служат

показателем плохого контроля над астмой; в это

понятие должны входить консультации по ини�

циативе пациента в связи с ухудшением астмы.

При возможности необходимо использовать

стандартизованные анкеты, заполняемые врачом

во время визита пациента. Телефонные консуль�

тации и консультации медицинских сестер следу�

ет регистрировать отдельно.

2. Внеплановое использование вторичной медицин�

ской помощи является информативным конеч�

ным показателем в тех популяциях, где данные

явления наблюдаются относительно часто (т. е.

у больных со среднетяжелой и тяжелой астмой).

Для получения достоверных данных продолжи�

тельность исследования должна быть ≥ 6 мес.

Частоту следует выражать в виде среднего коли�

чества обращений за неотложной помощью по

поводу астмы, среднего количества госпитализа�

ций по поводу астмы и среднего количества гос�

питализаций в ОИТ по поводу астмы, в каждом

случае в виде взвешенной средней на 1 пациента

в год.

3. Применение системных ГКС (в таблетках, сус�

пензии или инъекциях) является конечным мар�

кером контроля и должно регистрироваться как

общее число курсов на пациента в год, выражен�

ное в виде взвешенной средней. У пациентов,

получающих поддерживающую терапию перо�

ральными ГКС, под "курсом" понимают кратко�

временное повышение дозы с последующим сни�

жением ее до исходного уровня. Необходимо

указывать, была ли продолжительность / доза

курсов ГКС стандартизована или определялась

врачом.

4. Данные об экономике здравоохранения. Необхо�

дим полный и подробный расчет медицинских

и немедицинских затрат, включая пропущенные

дни работы / учебы, для отражения экономическо�

го влияния плохого контроля над астмой на эко�

номику здравоохранения. Для оценки затрат необ�

ходимы данные о национальных или местных

ценах на медицинскую помощь и фармацевтичес�

кое обслуживание. С целью репрезентативности
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стоимость единицы медицинской помощи долж�

на оцениваться отдельно от клинического иссле�

дования.

Приведенные выше положения также относятся

к клиническим исследованиям, проводимым в пер�

вичном звене здравоохранения.

Резюме для клинической практики

1. Консультации в первичном звене здравоохране�

ния следует регистрировать при каждом визите

пациента и классифицировать как плановые или

внеплановые, а также по виду консультации

(консультация в кабинете врача, визит врача на

дом, телефонная консультация и т. д.). Следует

указывать, кто осматривал пациента (врач, меди�

цинская сестра, преподаватель и т. д.).

2. Необходимо регистрировать все направления па�

циентов с астмой в стационар и исход госпитали�

зации, а также способ последующего наблюде�

ния, чтобы при необходимости врач первичного

звена мог вызвать пациента на осмотр.

3. Необходимо регистрировать все назначения сис�

темных ГКС по поводу обострений астмы. С па�

циентами, которым данные препараты назнача�

ются в качестве резервных (для самостоятельного

приема в будущем в соответствии с планами са�

моведения), следует оговаривать способ регист�

рации частоты и причин использования этих пре�

паратов.

4. Необходимо фиксировать в документации копии

медицинских документов, освобождающих от ра�

боты по причине астмы.

Вопросы применения у детей

1. Регистрация внеплановых обращений детей за

медицинской помощью затруднена в связи с об�

ращениями по поводу неспецифических респи�

раторных симптомов, связанных с инфекциями

дыхательных путей.

2. Детям при обострениях астмы часто, хотя неред�

ко и необоснованно, назначают антибиотики

и короткие курсы высоких доз иГКС. Это следует

учитывать при мониторинге респираторных эпи�

зодов, которые могут быть связаны с астмой, осо�

бенно у маленьких детей.

3. Оценку немедицинских затрат вследствие плохого

контроля над астмой следует проводить не только

с учетом дней отсутствия ребенка в школе, но

и снижения продуктивности работы родителей.

4. Определение потребности в медицинской помо�

щи и немедицинских затрат в клинических ис�

следованиях у детей и подростков лучше всего

проводить по сообщениям родителей или опеку�

нов, а не пациентов.

Вопросы для дальнейших исследований

1. Неясно, как и почему пациенты и врачи принима�

ют решение о назначении / повышении дозы сис�

темных ГКС; значительно различаются методы

регистрации данных показателей. Необходима

дополнительная работа для выявления возмож�

ных объективных показателей, прогнозирующих

необходимость назначения / повышения дозы

ГКС, и уточнения, улучшает ли более подробная

регистрация (например, в мг преднизолона на од�

ного пациента в единицу времени) понимание

или количественную оценку контроля над астмой.

2. Что касается пропусков ребенком школьных за�

нятий и соответствующих родительских затрат,

необходима дополнительная работа для уточне�

ния факторов, влияющих на пропуски занятий,

но не всегда отражающих только утрату контроля

над астмой (т. e. зависящих от других социально�

экономических причин).

3. Необходима дополнительная работа для выясне�

ния, как экономическая оценка здравоохранения

может учитывать имеющиеся различия систем

здравоохранения в разных странах или регионах).

Качество жизни, связанное со здоровьем
(КЖСЗ)

За последние десятилетия в клинические исследова�

ния стали включать общие или специально разрабо�

танные для астмы вопросники качества жизни для

оценки эффективности лечения с точки зрения па�

циентов. Это было связано с тем, что, во�первых, не�

которые эффекты лечения может определить только

пациент; во�вторых, пациенты могут оценить еди�

ную общую перспективу эффективности лечения

и, в�третьих, стандартизованная оценка более до�

стоверна, чем неформальная беседа.

Качество жизни определяется как "функциональ�

ное влияние заболевания и его терапии на пациента

по его собственным ощущениям" [377]. Оно включает

в себя соматические ощущения (связанные с симпто�

мами), физические и профессиональные функции,

эмоциональное и психологическое влияние, а также

социальную адаптацию. Хорошее самочувствие скла�

дывается из хорошего здоровья, безопасного социаль�

ного и профессионального окружения, финансового

благополучия, душевного равновесия, уверенности

в себе и стабильных прочных внутрисемейных отно�

шений. КЖСЗ можно рассматривать как компонент

общего бремени хронического заболевания. Для

оценки КЖСЗ следует использовать специально раз�

работанные вопросники и дифференцировать полу�

чаемую с их помощью информацию об эффективнос�

ти лечения от других субъективных представлений

и клинических исходов.

Зачем оценивать КЖСЗ при астме?

В большинстве исследований, использовавших об�

щие или специально разработанные для астмы во�

просники, показано, что астма оказывает влияние

на КЖСЗ [378, 379], при этом качество жизни хуже

у больных с более тяжелой астмой [380]. Однако

клинические исследования астмы часто концентри�
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руются на исходах, которые важны для врача, напри�

мер, на выраженности симптомов или легочной

функции. Они не всегда отражают все характеристи�

ки заболевания. Например, отсутствуют данные

о взаимосвязи воспалительных маркеров с КЖСЗ.

Восприятие пациентом бремени его заболевания мо�

жет кардинально отличаться от восприятия врача

и зависеть от обстоятельств и жизненных ожиданий

пациента. КЖСЗ может дать дополнительную оцен�

ку влияния плохого контроля над астмой и / или ее

тяжести (т. e. трудностей в лечении [6]). Первона�

чально параметры КЖСЗ не были предназначены

для использования в качестве конечных показателей

в клинических исследованиях, но в настоящее время

многие исследования используют КЖСЗ при оценке

эффективности лечения, как фармакологической [52,

381, 382], так и нефармакологической [383], с целью

установления общей выгоды для пациентов.

Интерпретация оценки КЖСЗ

Применение вопросников по КЖСЗ далеко от кли�

нической практики и не существует четких рекомен�

даций по их использованию в рамках оценки конт�

роля над астмой. КЖСЗ следует интерпретировать

осторожно, т. к. рабочие характеристики вопросника

(баллы, достоверность, воспроизводимость и реак�

тивность) могут отличаться от исходного варианта

в зависимости от задач исследования. Большинство

астма�специфических вопросников по КЖСЗ оце�

нивались по МЗР – минимально значимой разнице,

ощущаемой пациентом как благоприятная, которая

в отсутствие значимых побочных эффектов и чрез�

мерных затрат приведет к изменениям в тактике

ведения пациентов [384–387]. Важно отметить, что

МЗР для качества жизни часто оценивалась с пози�

ции исследователя, но в настоящее время акцент

смещается на позицию пациента исходя из концеп�

ции о том, что только пациент может судить, являет�

ся ли данное различие важным.

Выбор вопросников по КЖСЗ

Выбор лучшего вопросника по КЖСЗ для исполь�

зования в клинической практике или клиническом

исследовании представляет собой трудную задачу.

Следует выбрать наиболее адекватный, простой в ис�

пользовании, максимально достоверный и чувстви�

тельный вопросник. Использование некоторых воп�

росников ограничено законами об авторских правах.

На сайте ATS представлен полный перечень англоя�

зычных общих и разработанных специально для аст�

мы вопросников по КЖСЗ для взрослых и детей [388].

Несколько утвержденных вопросников по КЖСЗ

описаны ниже и в табл. E4. Все они были разработа�

ны по сходным методикам и обладают похожей об�

щей структурой и содержанием. Существует 2 типа

вопросников: общие и специальные.

Общие вопросники по КЖСЗ

Общие вопросники КЖСЗ, например SF�36 [389,

390], были разработаны для заполнения пациентами

при любых хронических заболеваниях. Они включа�

ют в себя такие пункты, как усталость, головная боль

или желудочные расстройства. Их эффективность

при астме является спорной. Реальное преимущест�

во данных вопросников заключается в возможности

сравнения бремени различных хронических заболе�

ваний (например, астмы и артрита). Охватывая ши�

рокий спектр симптомов и видов деятельности, они

лишком поверхностны, чтобы отразить реальную

жизнь пациентов с астмой, поэтому их применение

должно быть дополнено более специализированны�

ми методами. Ограничением общих вопросников

является их неспособность выявлять специфические

проблемы отдельных пациентов и слабая реакция на

небольшие, но важные для пациента изменения ка�

чества жизни. По меньшей мере в 1 исследовании

было показано, что вопросник SF�36 позволяет вы�

являть изменения "тяжести" астмы, а также эффекты

лечения [391, 392]. Также были разработаны и утверж�

дены общие вопросники по КЖСЗ для детей различ�

ного возраста [393, 394].

Оценка и содержание. Самым распространенным и ва�

лидизированным общим вопросником по КЖСЗ для

взрослых является SF�36 [389, 390]. Он включает

в себя 36 вопросов для оценки 3 основных характе�

ристик здоровья и 9 концепций здоровья. Вопрос�

ник заполняется пациентами, и для этого требуется

не более 10 мин. Вопросник был валидизирован

и переведен на многие языки.

Должные значения, воспроизводимость и реактив!
ность. Подсчет баллов в SF�36 достаточно сложен

и включает в себя 8 шкал от 0 до 100 баллов. Чем

выше сумма баллов, тем лучше состояние здоровья.

SF�36 обладает хорошей внутренней согласован�

ностью и достоверностью при поперечном исследо�

вании у пациентов с астмой [391].

Сравнение с другими конечными показателями заболе!
вания. Во многих исследованиях показана слабая

или умеренная взаимосвязь между ограничением

воздушного потока (по ОФВ1), респираторными

симптомами и КЖСЗ. В 1 поперечном исследовании

с участием пациентов с астмой различной тяжести

коэффициент корреляции между ОФВ1 и показате�

лем SF�36 составлял от 0,09 (для психического здо�

ровья) до 0,40 (для физического статуса) [395].

Астма�специфические вопросники по КЖСЗ

В настоящее время существует несколько утверж�

денных вопросников по качеству жизни при астме.

Они включают в себя функциональное ухудшение

(физическое, эмоциональное, социальное и профес�

сиональное), которое особенно важно для пациен�

тов с астмой. Показано, что они гораздо более

чувствительны к изменению качества жизни паци�

ентов, чем общие вопросники по качеству жизни.

Наиболее достоверные вопросники кратко описаны

ниже; подробности приведены в табл. E4.

AQLQJuniper. Стандартизованная версия AQLQJuniper

представляет собой специальный вопросник для

данного заболевания, состоящий из 32 пунктов.

Показано, что он обладает сильными измерительны�

ми способностями и достоверностью в выявлении
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функциональных ухудшений у взрослых с астмой [396,

397]. Пациенты оценивают свои ощущения за пос�

ледние 2 нед. по 7�балльной шкале (от 1 балла – тя�

желые нарушения – до 7 баллов – отсутствие нару�

шений). Рассчитываются общая сумма баллов AQLQ

и средний балл для разных разделов ("симптомы",

"активность", "эмоции" и "окружение"). МЗР состав�

ляет 0,5 баллов [383]. AQLQJuniper реагирует на

эффективность лечения (исследования "до и после"

и клинические исследования) [382, 398, 399]. Кон�

структную валидность оценивали как с помощью

традиционных методов оценки тяжести астмы, так

и с помощью общих вопросников по качеству жиз�

ни. Показано, что AQLQJuniper коррелирует с такими

вопросниками контроля над астмой, как ACQ [158]

и ATAQ [226]. Изменения AQLQJuniper плохо коррели�

руют с изменениями ОФВ1 [399].

Для исследований у детей E.F.Juniper et al. вали�

дизировали Педиатрический вопросник по качеству

жизни при астме (PAQLQ) [400] и Педиатрический

вопросник по качеству жизни при астме для опеку�

нов (PACQLQ) [401].

Мини!AQLQ. Данный вопросник представляет собой

сокращенную версию AQLQJuniper и включает в себя

5 вопросов о симптомах, 4 – об ограничении актив�

ности, 3 – об эмоциональной функции и 3 вопроса

об окружающих стимулах, ответы на которые оце�

ниваются по такой же 7�балльной шкале, что

и в AQLQ [402]. Мини�AQLQ обладает удовлетвори�

тельными измерительными свойствами, но не столь

сильными, как оригинальный AQLQ.

AQLQMarks. Это вопросник из 20 пунктов для самосто�

ятельного заполнения пациентами [403, 404], в ре�

зультате чего рассчитывается как общая сумма бал�

лов, так и суммы баллов по подшкалам для одышки,

нарушений настроения, социальной дезинтеграции

и беспокойства о здоровье, на основании средних

значений баллов в каждом пункте. Чем меньше сум�

ма баллов, тем выше качество жизни. При валидиза�

ции показана хорошая кратковременная воспроиз�

водимость этого вопросника. Вопросник имеет

внутреннюю согласованность в выборке амбулатор�

ных пациентов и в популяции пациентов с астмой.

Ожидаемые корреляционные взаимосвязи с 3 мар�

керами тяжести астмы (спирометрией, бронхиаль�

ной гиперреактивностью (БГР) и числом препаратов

для лечения астмы) оказались слабыми [403].

Проводилась оценка достоверности и реактивнос�

ти AQLQMarks у 44 взрослых пациентов с астмой [404].

Изменения баллов AQLQ достоверно коррелировали

с изменениями выраженности симптомов и БГР, при

этом отмечалась только тенденция к корреляции

с изменениями вариабельности пиковой скорости

выдоха (ПСВ) и баллов шкалы Профиля влияния за�

болевания. AQLQMarks позволял выявлять различия

между стабильными пациентами и пациентами с улуч�

шением состояния (р = 0,007).

R.J.Adams et al. модифицировали AQLQMarks в во�

просник из 22 пунктов с использованием 7�балльной

шкалы Ликерта (MAQLQ�M) [406], инвертирован�

ной таким образом, что более высокие значения от�

ражали лучшее качество жизни. Взрослые пациенты

со среднетяжелой астмой оценивались исходно и че�

рез 3 мес. наблюдения. В поперечном и продольном

анализе выявлены более сильные взаимосвязи с бал�

льной оценкой симптомов и самооценкой, чем

с функцией легких, потребностью в лекарственных

препаратах и медицинской помощи. Более высокие

исходные показатели сопровождались снижением

через 12 мес. риска госпитализаций и повторных об�

ращений за неотложной помощью.

Вопросник "Жизнь с астмой" (LWAQ). LWAQ [407]

содержит 68 вопросов об 11 составляющих астмы,

полученных в ходе целенаправленных групповых

обсуждений. Шкала содержит поправку на приоб�

ретенную ошибку, а также категорию ответа "непри�

менимо". Достоверность шкалы была показана при

подтверждении ожидаемых групповых различий,

воспроизводимость при повторных тестах составила

0,948. Опубликована сокращенная версия LWAQ [389].

Респираторный вопросник Госпиталя святого Георгия.
SGRQ [408] представляет собой вопросник из 76

пунктов для самостоятельного заполнения пациен�

тами, разработанный для оценки качества жизни

при ХОБЛ. Он широко применяется в клинических

исследованиях ХОБЛ [409], но также был валидизи�

рован и используется при астме [408, 410, 411].

Вопросник астмы!20 (AQ20). AQ20 [412] был разра�

ботан как короткий и простой метод оценки состоя�

ния здоровья при астме с использованием 20 дихото�

мизированных ответов (да / нет) о влиянии астмы на

жизнь, эмоции и активность пациента. AQ20 облада�

ет высокой воспроизводимостью [413]. AQ20 корре�

лирует с AQLQJuniper (r = –0,40; p < 0,001) и SGRQ

(r = 0,46; p < 0,0001) [414].

Роль КЖСЗ в определении эффективности терапии

В настоящее время роль КЖСЗ в клинических

исследованиях связана с желанием спонсоров ис�

следований включать подобные методы в процесс

разработки лекарственного средства. Такие контро�

лирующие органы, как EMEA и FDA, проявили ин�

терес к ориентированным на пациента конечным

показателям, в особенности КЖСЗ, и FDA предста�

вила проект рекомендаций по облегчению развития

надежных вопросников и использованию информа�

ции, полученной с помощью КЖСЗ.

В нескольких крупных клинических исследова�

ниях астмы применялся AQLQJuniper как метод общей

оценки влияния контроля над астмой [13, 415, 416].

В исследовании формотерола и ГКС (FACET) у от�

дельных пациентов в течение 12�месячного периода

рандомизации корреляция между изменением кли�

нических показателей и результатов AQLQ была сла�

бой или умеренной (максимальный r = 0,51) [13].

В заключение следует отметить, что вопросники

по КЖСЗ оценивают влияние астмы на пациента

и дают, скорее, дополнительную, чем непосред�

ственную, информацию о контроле над астмой или

ее тяжести. Разработано и валидизировано несколь�

ко видов вопросников по КЖСЗ; для некоторых из

них установлена МЗР балльной оценки КЖСЗ.
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Необходима дальнейшая работа по определению

особой роли вопросников по КЖСЗ в клинических

исследованиях и разработке препаратов.

Ключевые моменты и рекомендации: клинические
исследования 

1. КЖСЗ представляет собой ориентированный на

пациента показатель, отражающий общее влия�

ние контроля над астмой и ее обострений на ка�

чество жизни. В клинических исследованиях аст�

мы КЖСЗ следует использовать как отдельный

метод.

2. Для корректной интерпретации динамики КЖСЗ

для каждого валидизированного вопросника не�

обходимо определять МЗР.

3. Потенциальное улучшение КЖСЗ на фоне лече�

ния может нивелироваться за счет побочных эф�

фектов лекарств или сопутствующих заболеваний.

4. При разработке и использовании вопросников

необходимо учитывать культурные и образова�

тельные различия.

5. Валидизированы общие вопросники по КЖСЗ

и могут использоваться для сравнения влияния

астмы и других хронических заболеваний.

6. Перед использованием вопросников в клиничес�

ких исследованиях необходимо проверить нали�

чие авторских прав и условий применения.

Все эти положения также применимы в кли�

нических исследованиях в первичном звене здраво�

охранения.

Ключевые моменты и рекомендации: клиническая
практика

1. Даже если в клинической практике официально

не регистрируется КЖСЗ, врачи должны пытать

оценить проблемы, связанные с качеством жизни

пациента.

2. Оценка КЖСЗ дает возможность исследовать не�

удовлетворенные нужды пациента и может облег�

чить достижение дальнейших целей ведения па�

циентов с астмой.

Применение у детей

1. Все вопросники по качеству жизни, специфичес�

кие для конкретного заболевания и применяемые

в педиатрических исследованиях, должны быть

валидизированы в соответствующих возрастных

группах.

2. Вопросник PAQLQ специально разработан для

оценки качества жизни у детей с астмой и вали�

дизирован на нескольких языках для детей в воз�

расте от 6 до 18 лет. Эти же авторы разработали

специальный вопросник оценки качества жизни

при астме для опекунов.

3. В каждом случае использования педиатрического

вопросника по качеству жизни необходимо ука�

зывать, кто будет отвечать на вопросы – сам ребе�

нок или опекающий его взрослый.

4. Вопросники, заполняемые самим ребенком, дол�

жны учитывать навыки чтения у ребенка. У детей

в возрасте до 12 лет могут быть трудности с проч�

тением или пониманием вопросника без посто�

ронней помощи.

5. В тех случаях, когда родители помогают детям от�

вечать на вопросы, ответы могут меняться. В свя�

зи с этим педиатрические вопросники ребенок

должен заполнять либо сам, либо с помощью обу�

ченного персонала – в зависимости от условий

протокола данного исследования.

Вопросы для дальнейших исследований

1. Необходимо сравнить информативность валиди�

зированных вопросников по КЖСЗ и многомер�

ных показателей контроля над астмой, а также

других конечных показателей в клинических ис�

следованиях и клинической практике.

2. Необходимо более точно определить динамику

КЖСЗ во времени и частоту необходимых изме�

рений. Рекомендуется провести долговременные

исследования, т. к. обострения астмы могут вли�

ять на КЖСЗ.

3. Следует изучить взаимосвязь между КЖСЗ и бу�

дущим риском нежелательных явлений, т. к. на

КЖСЗ могут оказывать влияние факторы, опре�

деляющие поведение, например выполнение ре�

комендаций по лечению.

4. Необходимо дополнительно изучить роль КЖСЗ

в процессе разработки новых методов лечения.

5. Необходимо уточнить в клинических исследова�

ниях, влияет ли официальная оценка КЖСЗ

в повседневной клинической практике на улуч�

шение исходов заболевания.

Резюме и общие рекомендации

Рекомендации Рабочей группы основаны на разра�

ботке модели [6], объединяющей концепцию феноти�

пов астмы, активности заболевания, тяжести и конт�

роля над астмой. "Контроль над астмой" определяется

как степень уменьшения (или полного исчезновения)

проявлений астмы на фоне лечения. Его следует оце�

нивать не только по имеющимся клиническим приз�

накам (симптомам, потребности в бронходилататорах

и легочной функции), но и по определению риска

неблагоприятного исхода для пациента (например,

обострения или побочных эффектов лекарственной

терапии) в будущем. "Тяжесть астмы" в настоящее

время определяется интенсивностью лечения, необ�

ходимого для достижения удовлетворительного

контроля над астмой; тяжелая бронхиальная астма

подразумевает необходимость (а не только назначе�

ние или использование) высокоинтенсивного ле�

чения, тогда как легкая бронхиальная астма может

в достаточной степени контролироваться низкоинтен�

сивной терапией. На тяжесть астмы влияют исходная

активность заболевания и фенотип пациента; оба эти

параметра могут быть охарактеризованы с помощью
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патофизиологических показателей, которые косвен�

но определяют будущий риск. Взаимосвязь между фе�

нотипом, тяжестью и контролем над заболеванием

определяется биомаркерами [6].

Обоснование и перечень показателей

В табл. 1 и 2 представлены общие рекомендации Ра�

бочей группы для терапевтических исследований,

посвященных влиянию лечения на контроль астмы.

В табл. 1 обоснован выбор конечных показателей,

а в табл. 2 приведен перечень отдельных показателей

и их относительная значимость (необходимые, жела�

тельные и дополнительные). Как описано в разделе

"Методология", рекомендации Рабочей группы осно�

ваны на определениях астмы и контроля над астмой

с акцентом как на оптимизации текущего контроля,

так и на минимизации будущего риска, а также свой�

ствах и доступности каждого из исследований.

Рекомендации в табл. 1 и 2 в основном относятся

к клиническим исследованиям у взрослых и подро�

стков. В клинических исследованиях у детей в воз�

расте от 6 до 12 лет следует учитывать некоторые

дополнительные соображения (например, не всегда

возможен амбулаторный мониторинг легочной

функции в данной возрастной группе). Подробности

приводятся в педиатрических "врезках" в тексте дан�

ного документа.

Описанные выше принципы также подходят для

оценки контроля над астмой в клинической практике.

Отдельные рекомендации для клинической практики

приведены в конце каждого раздела данного документа.

Выбор конечных показателей

Некоторые лечебные мероприятия оказывают прин�

ципиальное влияние на клинический контроль, дру�

гие – на будущий риск, а некоторые (например,

средства, модифицирующие течение заболевания)

могут влиять на оба показателя. Аналогичным обра�

зом, некоторые показатели предоставляют инфор�

мацию о текущем клиническом контроле, другие –

о будущих рисках, часть – о том и другом. В связи

с этим нецелесообразно рекомендовать использова�

ние какого�либо 1 конечного показателя для оценки

контроля над астмой. Это отражено в табл. 1 и 2.

В долговременных терапевтических исследова�

ниях можно непосредственно измерить влияние ле�

чения на некоторые из будущих рисков (например,

риск обострения). Однако нецелесообразно увели�

чивать продолжительность всех исследований до

степени, позволяющей непосредственно оценить

эти явления, поэтому в краткосрочных исследовани�

ях можно сделать косвенные заключения о некото�

рых из будущих рисков на основании измерения

биомаркеров и физиологических показателей.

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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Клинические рекомендации

Как видно из табл. 2, во все клинические иссле�

дования, оценивающие влияние лечения на конт�

роль над астмой, рекомендуется включать "мини�

мальный" или "необходимый" набор конечных

показателей для оценки как текущего клинического

контроля, так и будущего риска. Каждый отчет об

исследовании должен указывать, в какой степени

удалось достичь обеих указанных целей лечения. Ес�

ли в данное клиническое исследование невозможно

включить показатели, относящиеся к "будущему

риску", необходимо учитывать это ограничение ди�

зайна при формировании выводов.

В некоторых исследованиях рабочая гипотеза мо�

жет потребовать измерения дополнительных или

альтернативных показателей. Это исследования,

направленные в основном на изучение влияния те�

рапии на течение заболевания или оценку отдельных

фармакологических эффектов. Выбор основного ко�

нечного показателя в каждом исследовании может

меняться в зависимости от вида лечения.

Необходимо с осторожностью интерпретировать

существующие исследования или рекомендации, от�

носящиеся к контролю над астмой, тяжести заболе�

вания и его осложнениям, поскольку они могут отли�

чаться от новых, разработанных Рабочей группой [6].

Будущие направления

Настоящая Рабочая группа представила новое опре�

деление основных положений о контроле и тяжести

астмы [6], что позволит оптимизировать оценку

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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астмы. Новые определения являются каркасом для

рекомендаций по оптимальной оценке контроля над

астмой в клинических исследованиях. Однако это не

окончательные ответы на вопросы, и общая картина

еще может измениться. Дополнительную информа�

цию принесут комплексные исследования, включа�

ющие в себя различные комбинации клинических,

физиологических и / или патологических показате�

лей, которые, как показано, могут улучшить прогноз

для пациентов при ориентировании на них терапии.

В свете современного многокомпонентного опреде�

ления астмы единственного конечного показателя

может оказаться недостаточно для оценки эффек�

тивности лечения. Существующие многомерные

показатели контроля над астмой являются первым

шагом на пути к развитию методов, объединяющих

информацию о текущем клиническом контроле и бу�

дущих рисках, что отражает как пользу, так и небла�

гоприятные эффекты лечения. Эти методы должны

быть достаточно простыми для использования в кли�

нической практике и клинических исследованиях.

Расширение данного подхода с включением биоин�

формационных технологий в крупных базах данных

позволит выявить оптимальную комбинацию факто�

ров, регистрируемых исходно или на ранних этапах

лечения, которые позволят прогнозировать дальней�

шее течение заболевания у данного пациента. Напри�

мер, в недавнем исследовании M.L.Osborne et al. [66]

окончательные модели, прогнозирующие потреб�

ность в экстренной помощи, значительно отлича�

лись от существующих клинических многомерных

показателей.

Проводимые работы в области биомаркеров поз�

воляют полагать, что некоторые маркеры воспале�

ния в дыхательных путях должны включаться в мно�

гомерные показатели. Кластерный анализ позволил

выявить клинические фенотипы, характеризующие�

ся несоответствием выраженности симптомов и вос�

паления в дыхательных путях и прогнозирующие

эффективность лечения по анализу мокроты [288].

При таких относительно бессимптомных хроничес�

ких заболеваниях, как артериальная гипертония и са�

харный диабет, решение о назначении лечения осно�

вано в большей степени на биомаркерах, чем на

симптомах [417], но их применение неоднозначно.

Тем не менее биомаркеры могут в конечном итоге

оказаться более подходящими показателями при

бронхиальной астме, особенно при некоторых фено�

типах. Этот подход уже принят для пациентов с аст�

мой и слабым восприятием бронхообструкции [73].

Необходимо рассмотреть возможность того, что в бу�

дущем при назначении лечения высоко достоверный

биомаркер может перевесить симптомы: не игнори�

руя бремя симптомов для пациента, мы не должны,

тем не менее, ограничиваться рамками определения

контроля над астмой, представленного в данном до�

кументе, или существующим ступенчатым подходом

к лечению.
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