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        (В открытом проспективном исследовании эффективности комбинированной базисной терапии флутика-
   )  40    (15 )   зона пропионат и сальметерол участвовали пациентов со среднетяжелой пациентов и тяжелой не-

  (  контролируемой астмой фенотип brittle — 10       — 15)  человек и астма с фиксированной обструкцией в возрасте 
18—65 . ,           лет Показано что на фоне комбинированной терапии все пациенты со среднетяжелой астмой достиг-

    ли критериев контроля по GINA (2006)   12-уже к й  .      нед терапии В группе больных тяжелой астмой наблюда-
   -     24-   лось достоверное улучшение клинико функциональных показателей по окончании недельного курса ком-

 .       бинированной терапии Среди пациентов с тяжелой астмой фенотипа brittle    критериям полного и частичного 
  24-контроля к й    5 .       нед терапии соответствовали человек В группе больных тяжелой астмой с фиксирован-

      ,    -ной обструкцией достичь критериев контроля не удалось однако отмечена положительная клинико функци-
 ,   4         ональная динамика также у пациентов этой группы удалось снизить дозу используемых системных сте-

.роидов

Ключевые слова:  ,  ,  .бронхиальная астма тяжелая астма комбинированная терапия

Evaluation of efficiency of controller medication (combination of fluticasone propionate and Salmeterol) in 40 patients (age from 18 to 65 years) with 

moderate  (n = 15)  and  severe  (phenotype  brittle  n = 10,  asthma  with  fixed  obstruction  n = 15)  un-

controlled  asthma  was  evaluated  in  open  prospective  trial.  It  was  observed,  that  all  patients  with  moderate  asthma  achieved  

control criteria (GINA, 2006) to 12th week of treatment with combination of fluticasone propionate and Salmeterol. Improvement of clinical-functional indexes 

was observed in patients with severe asthma to 24 th week of therapy. 5 patients with brittle asthma achieved controlled and partly controlled asthma to 24 th 

week therapy. Controlled asthma was not reach through the patients with fixed obstruction asthma, whereas increase of clinical-functional parameters was ob-

served,  usage  of  inhaled  combined  therapy  

allowed us to reduce oral steroids dose in 4 patients of this group.

Key words: bronchial asthma, severe asthma, combined therapy.
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Введение

   ( ) Тяжелая бронхиальная астма БА является 
 -  ,  значимой медико социальной проблемой со-

,    ставляя по данным Европейского эпидемиоло-
  ,   гического исследования БА в общей структуре 

 18% [7].   заболевания Тяжелая астма ассоцииро-

    ,  вана с высоким риском смерти частыми жиз-
   неугрожающими состояниями и обострениями 

,   , болезни высоким уровнем инвалидизации вы-

   .  раженным снижением качества жизни Около 
80%   ,    ,  всех затрат связанных с БА приходятся 

    ,  именно на долю тяжелой астмы сюда входят 
     как прямые затраты на медикаментозное обес-
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,    печение оказание дорогостоящей экстренной 
,        помощи так и непрямые затраты в связи с 

  длительными периодами нетрудоспособности 
 [3, 5, 6, 9]. пациентов

  Согласно современным рекомендательным 

 (документам GINA, 2006),    целью терапии БА яв-
    ляется достижение и поддержание контроля 

 ,     над заболеванием при этом для терапии сред-
    (  3, 4  нетяжелой и тяжелой БА ступени по GINA, 

2006)    рекомендуется использовать комбинацию 

  ( )  ингаляционных кортикостероидов ИКС с дру-
  гими противоастматическими препаратами 

(     предпочтение отдается комбинации ИКС с 
   длительно действующими ингаляционными β2-

) [1].    агонистами Особую группу составляют па-
   ,  , циенты с тяжелой астмой у которых несмотря 

    на лечение высокими дозами ингаляционных 
,    кортикостероидов не удается достичь контроля 

 .     над заболеванием В когорте этих больных вы-

  -  деляют несколько клинико функциональных ва-
:  , риантов хроническая астма сопровождающаяся 

   (постоянной бронхиальной обструкцией asthma with 

fixed obstruction),    (нестабильная астма brittle asthma), 

  (фатальная астма fatal asthma) [10].   В этом случае 
     необходимо стремиться к оптимизации дозы и 

   поддержанию наилучшего возможного уровня 
    клинического контроля для каждого конкретного 

,       пациента при этом целью лечения будет яв-
     ляться снижение частоты обострений и потреб-

    , ности в неотложной медицинской помощи до-
   стижение наименьшего ограничения активности 

     [1].и минимальных ежедневных проявлений БА
   Проведено открытое проспективное иссле-

     -дование с контролем по исходным клинико
 ,   функциональным показателям целью которого 

   явилась оценка клинической эффективности 
  (   комбинированной терапии ИКС и длительно 

  действующий ингаляционный β2- )  агонист у па-
     циентов со среднетяжелой и тяжелой неконтро-
 .лируемой астмой

Материал и методы

    40 В исследовании приняли участие пациен-
    18  65   тов в возрасте от до лет включительно с 

  (     1диагнозом БА стаж заболевания не менее  

),     года не имеющих хронических заболеваний в 
 .    стадии декомпенсации Критерии включения в 

   (15 ): группу среднетяжелых больных человек на 
     500—750фоне базисной терапии в дозе  /мкг сут 

   ( )  (по бекламетазону дипропионату БДП сту-
 3   пень по GINA,  2006)   симптомы соответствуют 

   (  легкой персистирующей БА симптомы астмы 

 более
1   ,   1   , раза в неделю но менее раза в день ноч-

   2    ,  ные симптомы более раз в месяц объем 

   1-форсированного выдоха за ю  (с ОФВ1)  или 
   ( ) пиковая скорость выдоха ПСВ не менее 80% от 
, должного вари   (абельность ПСВ ОФВ1) 20—30%). 

    10 Группу тяжелой астмы составили пациентов 
 с brittle (« »,  « »)  нестабильная хрупкая фенотипом 

 (   БА подтвержденная документально суточная 
     вариабельность уровня ПСВ с амплитудой бо-

 40%    50%   5-лее в течение более времени за ме-
     сячный период на фоне максимально интенсив-

      ного лечения с применением высоких доз ИКС 

(   1не менее  500      мкг БДП или эквивалента в сут-
)  15    ки и пациентов с фенотипом «хроническая 

   »астма с фиксированной обструкцией  ( :критерии  

   , постоянная персистенция симптомов БА низкие 
   показатели функции внешнего дыхания 

(ОФВ1 < 60%  , от должного ПСВ < 60%  от должно-
),      го с эпизодами внезапного ухудшения или без 

,    таковых требующие системной терапии корти-
,     костероидами которая приводит к неполному 

). ответу
     Все обследованные пациенты в ходе данно-

    4 . го исследования посещали клинику раза Про-
   26должительность исследования составила  :нед  

2  —   , 24нед наблюдение и обследование   —нед  

 .  лечебный период
  14    В течение дней после скринингового визита 

   пациенты ежедневно регистрировали показате-
  (   )   ли ПСВ утром и вечером в дневнике само-

,    контроля продолжая использовать базисную 

    (  терапию в прежнем объеме для среднетяже-
    лой неконтролируемой астмы исходная терапия 

 3-  ,   соответствовала й ступени для тяжелой не-
 — 4-    контролируемой й ступени по GINA, 2006), а 

 также β2-     агонисты короткого действия в режиме 
«  ».по требованию       Все пациенты с тяжелой БА с 

   фиксированной обструкцией принимали ораль-
    5—20ные стероиды в дозе  /   мг сут по преднизо-
 (    (8,9лону средняя суточная доза  ± 0,7) / ).мг сут  

  2-     1По окончании недельного периода на визите  
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      была назначена терапия в соответствии со сте-
   «  ». пенью тяжести заболевания ступень вверх В 

    настоящем исследовании лечение больных БА 

     вне зависимости от степени тяжести заболева-
   ния осуществлялось комбинированным препа-

 « » (ратом Серетид GSK),  представляющим собой 
   ( )  комбинацию флутиказона пропионата ФП и 
.    сальметерола Использовался двукратный ре-

 .   жим дозирования Пациенты со среднетяжелым 

     течением болезни получали серетид в дозе 
500 /   ,     мкг сут по ФП в случае тяжелой БА доза 

   1серетида увеличивалась до  000 /   .мкг сут по ФП  

     В течение всего лечебного периода больные 
    продолжали заполнять дневник самоконтроля и 

   12 (  2)  24 (посещали клинику через визит и ви-
 3)  (   зит недели дизайн исследования представ-
  лен на .рис  1). 

   Эффективность проводимой терапии оцени-
     валась с использованием критериев полного и 

    частичного контроля БА по GINA, 2006 ( .табл  1). 

,  12Исходно через    (  2) нед лечения визит и 
  24по завершении    (  3) нед терапии визит всем 

   пациентам проводилось спирометрическое ис-
 (   следование на аппарате MasterScope  фирмы Jaeger 

( ),    Германия условия теста соответствовали 

 критериям ATS Standardization of Spirometry, 1995), изуче-
   ние уровня бронхиальной гиперреактивности 

( )     (  БГР в метахолиновом тесте на аппарате 
MasterScope,    условия теста соответствовали крите-

 риям ATS Guidelines for Methacholine and Exercise Challenge Test-

ing, 1999). 

C    татистическая обработка проводилась при 
   помощи пакета программ Statistica for Windows 6.0. 

    Данные представлены в виде X ± х,   где Х — 

  , среднее арифметическое значение х — ошибка 
.    среднего Разницу значений считали значимой 

 при р < 0,05.

.Рис  1.      Дизайн обследования пациентов с БА различной 
 степени тяжести

 1Т а б л и ц а
Уровни контроля астмы (GINA, 2006)

Характеристика

  (Контролируемая БА все 
  критерии из нижеприве-

)денных

   ( -  Частично контролируемая БА какая либо из 

,    характеристик присутствующая в любую не-
)делю

 Неконтролируемая БА

 Дневные симптомы  (    Нет дважды или менее
 )в неделю

   Более двух в неделю

    Три и более признака ча-
 стично контролируемой 

,  астмы присутствующие в 
 любую неделю

 Ограничение активности Нет Любые
 Ночные пробуждения Нет Любые

  Потребность в использова-
 нии β2-  агонистов короткого 

действия

 (    Нет дважды или менее
 )в неделю

    Более двух раз в неделю

  (  Функция легких ПСВ или 
ОФВ1)

Норма  80%     Менее от должного или персонального
 лучшего значения

Обострения Нет     Одно и более в год    Одно в течение любой 
недели

Результаты

-   Клинико функциональная характеристика па-
   циентов представлена в .табл  2. Сравниваемые 

     группы пациентов были сопоставимы по возрасту 
  .   и продолжительности заболевания На момент 

     обследования частота дневных и ночных эпизо-
 ,     дов астмы а также количество использования β2-

    агонистов короткого действия были достоверно 
      . выше в группе пациентов с тяжелой БА Показа-
    (тели функции внешнего дыхания ОФВ1,  )ПСВ  

      были значительно ниже у пациентов с тяжелой 
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Пациен-
  ты с БА 

(40 че-
)ловек

 : Среднетяжелая БА флутиказона 

    пропионат и сальметерол в дозе 
500 /   ;  мкг сут по ФП сальбутамол

  по требованию (15 человек)

 :  Тяжелая БА флутиказона пропи-
    онат и сальметерол в дозе 

1 000 /  мкг сут
 ;   по ФП сальбутамол по требова-

 (25 )нию человек

 0Визит  1Визит  2Визит  3Визит

2 нед 12 нед 12 нед

Скрининг  Лечебный период
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     неконтролируемой астмой и достоверно не раз-
     личались в зависимости от фенотипа тяжелой 

.       БА Обращает на себя внимание и более выра-
      женная реактивность бронхов в тесте с метахо-

   .  лином у тяжелых пациентов Среднесуточная ва-
  ( ),   риабельность ПСВ СЛБ являющаяся одной из 

   ключевых функциональных характеристик иссле-
   ,   дуемых фенотипов тяжелой астмы у больных 

brittle   (45,8БА составила  ± 1,2)%,  что явля  ется от-
  ражением лабильности ,   заболевания тогда как в 

   группе пациентов с феноти  «пом хроническая 
   »  астма с фиксированной обструкцией среднее 

   значение СЛБ равнялось 9,8 ± 1,1  (характери-
   зует монотонность вентиляционных наруше-

)ний .  Течение brittle   БА характеризовалось ча-
    ((4,2стыми вызовами скорой помощи  ± 0,3) 

  )     раза в год в связи с некупирующимися симп-
 .   томами астмы Обострения заболе  вания в 

    ,группе тяжелых больных наблюдались чаще  

50%     обострений приводили к госпитализации па-
.     циентов Во всех группах преобладающими 

    ,триггерами астмы были физическая нагрузка  

   , инфекции верхних дыхательных путей контакт 
 -   (  40% с причинно значимым аллергеном у боль-

 ных brittle  БА отме   чена поливалентная сенсиби-
,    лизация тогда как в груп    пе БА средней степе-

    ни тяжести этот показатель  25,9%,  составил а в 
     группе тяжелой астмы с хронической обструк-

   цией поливалентная сенсибилизация отмечена 
  1  ).   лишь у больного Отягощенный семейный 

     50% анамнез в отношении астмы имели боль-
 ных brittle  БА (5 )  33,3% (5 ) человек и человек па-

      циентов с тяжелой БА с хронической обструк-
.  7    цией У пациентов группы тяжелой неконтро-

    лируемой астмы отмечена непереносимость ас-
    пирина и других нестероидных противовоспали-
   ,  2    тельных средств в анамнезе у из них она со-
   . четалось с полипозным риносинуситом

  Использование базисной противовоспали-
   ,  тельной терапии в дозах соответствующих сте-

  ,   пени тяжести астмы привело к значительному 
  ,   уменьшению клинических проявлений а также к 
  частичному восстановлению функциональных 
.   показателей Отмечена положительная динами-

 -   ка клинико функциональных показателей во 
   .  всех группах обследуемых пациентов Зареги-

    стрировано снижение количества дневных и 
 ,    ночных симптомов а также уменьшение часто-

  ты использования β2-   агонистов короткого дей-
.    ствия Наблюдалось достоверное увеличение 

ОФВ1     ,   и ПСВ на фоне лечения а также сниже-
   (ние уровня БГР .табл  3).

     По окончании лечебного периода у пациен-
      тов повторно был оценен уровень контроля над 

   заболеванием по критериям GINA (2006) 

( .см  .табл  1).      В группе больных БА средней 
    12степени тяжести по окончании   нед лечебного 
 (  2)    периода визит критериев полного и частич-

   ного контроля по GINA (2006)   достигли все об-
  (15 ).   следованные пациенты человек В группе 

     пациентов с тяжелой БА фенотипа brittle  после 
24     3  нед терапии контроля достигли пациента 

 10    ,  из включенных в исследование частично 
     2контролируемая астма наблюдалась еще у  

,     больных однако у этих пациентов сохранялся 
   (   высокий уровень БГР низкие пороговые значе-

 ния ПК20       в тесте с гистамином и высокая суточ-
  ).ная лабильность бронхов

 2Т а б л и ц а
Клинико-функциональная характеристика обследованных пациентов

Показатель

БА
 средней тяже-
 сти

(15 )пациентов

  brittleтяжелая фенотипа  
(10 )пациентов

   тяжелая с хронической
 (15 обструкцией пациен-
)тов

, Возраст лет 43,2 ± 5,3 43,4 ± 5,2 51,6 ± 4,3
 , Продолжительность заболевания лет 8,4 ± 2,1 15,5 ± 3,6 11,7 ± 2,9

    (  )  Среднее количество дневных симптомов в сутки за послед-
 7 ние дней

0,9 ± 0,1 4,3 ± 0,7 1 4,8 ± 1,5 1

    (  )  Среднее количество ночных симптомов в сутки за послед-
 7 ние дней

0,1 ± 0,03 2,1 ± 0,2 1 2,5 ± 0,2 1

     Количество эпизодов использования средств скорой помощи 
(  короткодействующие β2- )     7агонисты в сутки за последние  
дней

0,9 ± 0,1 5,9 ± 1,1 1 8,1 ± 1,2 1
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     12 Количество обострений в течение последних мес 2,3 ± 0,3 3,6 ± 0,5 1 4,0 ± 0,7 1
 E, /Иммуноглобулин МЕ мл 230,9 ± 43,1 309,6 ± 34,9 108,8 ± 33,5 1, 2

ОФВ1, %   от должной величины 75,0 ± 1,5 55,1 ± 4,2 1 52,5 ± 6,9 1
, %   ПСВ от должной величины 81,8 ± 2,1 64,8 ± 6,4 1 52,2 ± 5,5 1
, %СЛБ 19,8 ± 1,1 45,8 ± 1,2 1 9,8 ± 1,1 1,2

ПК20    , / *в тесте с метахолином мг мл 3,6 ± 0,8 0,2 ± 0,2 1 *

1 р < 0,05       (по сравнению с группой среднетяжелой БА U-  — ).тест Манна Уитни
2 р < 0,05        по сравнению с группой тяжелой БА фенотипа brittle (U-  — ).тест Манна Уитни
*        Тест выполнялся только пациентам с исходным уровнем ОФВ1 ≥ 70%  .от должного

 3Т а б л и ц а
Динамика клинико-функциональных показателей больных с различной степенью тяжести БА на фоне использования 

базисной терапии, соответствующей степени тяжести

Показатель

БА
   средней степени тяжести

(15 )пациентов
  brittle тяжелая фенотипа

(10 )пациентов
   тяжелая хроническая с фиксиро-
  (15 ванной обструкцией пациен-

)тов
Исходно  После лече-

ния
Исходно  После лечения Исходно  После лечения

   Среднее количество дневных симп-
 (  )   7томов в сутки за последние  

 дней
0,9 ± 0,1 0,1 ± 0,02* 4,3 ± 0,7 1,1 ± 0,4* 4,8 ± 1,5 1,8 ± 0,2*

   Среднее количество ночных симп-
 (  )   7томов в сутки за последние  

 дней
0,1 ± 0,03 0,04 ± 0,0* 2,1 ± 0,2 0,2 ± 0,1* 2,5 ± 0,2 0,6 ± 0,1*

  Потребность в β2-  (агонистах коли-
   )чество ингаляций в сутки 0,9 ± 0,1 0,02 ± 0,01* 5,9 ± 1,1 2,4±0,9* 8,1 ± 1,2 2,3 ± 0,8*

ОФВ1, %   от должного 75,0 ± 1,5 89,1 ± 1,6* 55,1 ± 4,2 81,5±3,2* 52,5 ± 6,9 73,5 ± 2,3*
, %  ПСВ от должного 81,8 ± 2,1 92,4 ± 1,9* 64,8 ± 6,4 87,5±4,0* 52,2 ± 5,5 73,2 ± 2,3*
, %СЛБ 19,8 ± 1,1 10,5 ± 0,7* 45,8 ± 1,2 41,2 ± 1,1* 9,8 ± 1,1 8,3 ± 0,6

ПК20    , /в тесте с гистамином мг мл# 3,6 ± 0,8 6,7 ± 1,3* 0,2 ± 0,2 1,2 ± 0,5* # 2,7 ± 0,4

* p < 0,05      (  ).по сравнению с исходными показателями тест Вилкоксона
#        Тест выполнялся только пациентам с исходным уровнем ОФВ1 ≥ 70%  .от должного
 15    «  У пациентов с фенотипом тяжелая хро-

    »ническая астма с фиксированной обструкцией  

    ,  достичь критериев контроля не удалось хотя 
   отмечено статистически значимое улучшение 

  ,  ,  4клинического течения болезни кроме того у  

     больных данной группы удалось снизить дозу 
  используемого системного кортикостероида 

(      средняя суточная доза по окончании лечебно-
  (8,2го периода  ± 0,8) /   ).мг сут по преднизолону  

    Обострений заболевания не зафиксировано ни 
       .в одной из групп за все время наблюдения  

   Динамика функциональных показателей пред-
  ставлена на .рис  2.

.Рис  2.     (Динамика показателей функции легких ОФВ1)  у па-
     циентов со среднетяжелой и тяжелой неконтролируемой 

   астмой на фоне
  адекватной базисной терапии

Обсуждение

   Полученные результаты свидетельствуют о 
   наличии выраженных клинических проявлений 
 (     ,болезни частые дневные и ночные симптомы  
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   высокая потребность в β2-  агонистах короткого 
,   действия низкие значения ОФВ1  , и ПСВ высо-

   )  кий уровень реактивности бронхов у пациен-
,    ,   тов страдающих тяжелой БА независимо от 

 .    фенотипа болезни Однако проведенное в рам-

  ках настоящего исследован   ия сравнение клини-
-    ко функциональных параметров разных фено-

     типов тяжелой астмы позволило выявить ряд 
  . , особенностей данных пациентов Так пациенты 

     с тяжелой неконтролируемой БА фенотипа brittle 

  характеризовались преобладанием атопической 
 ,   формы заболевания высокой среднесуточной 

 .   лабильностью бронхов Больные хронической 
    астмой с постоянной бронхообструкцией отли-
    (чались низким индексом атопии больший 

   ,  удельный вес эндогенной астмы достоверно 
    более низкие значения сывороточного иммуно-

 глобулина E),   монотонностью показателей 
 .функции легких

   Назначение достаточного объема терапии 
   приводило к восстановлению функциональных 
,    показателей уменьшению количества симпто-

     мов и потребности в бронхолитиках короткого 
     действия в группе среднетяжелых больных уже 

 12-к й  .нед лечения      Все пациенты с БА сред-
    ней степени тяжести достигли критериев 

   контролируемой и частично контролируемой 
 (астмы GINA, 2006)  12через    нед применения аде-

   (кватной базисной терапии комбинированная 
  500терапия ФП  /   ).мкг сут и сальметеролом  

     Группа тяжелой астмы в целом характеризова-
     лась отсутствием контроля над болезнью по 

 24-   .окончании недельного лечебного периода  

  5      brittle-Однако у пациентов с тяжелой БА с фе-
   нотипом назначение комбинированной терапии 

   позволило преодолеть терапевтическую рези-
     стентность и достичь критериев контроля по 

GINA (2006)   24-к окончанию й  .  нед терапии Эти 
    данные объяснимы с позиции потенцированного 
    [2, 4, 8].  действия ФП и сальметерола В группе 

    хронической БА с фиксированной обструкцией 
   назначение адекватной ингаляционной терапии 

    привело к клиническому улучшению течения 
     болезни и у части обследованных способство-

    вало снижению дозы используемых системных 
,     стероидов что также является целями терапии 

 согласно GINA (2006).

 ,    Таким образом по данным проведенного 
,   исследования использование комбинированной 

 (   )   терапии ФП и сальметерол является опти-
    мальным для лечения тяжелой неконтролируе-

 ,     мой БА поскольку способствует не только до-
   стижению максимально возможного клиническо-

 ,      го эффекта но и приводит к достоверному 
    улучшению показателей функции внешнего ды-

,    хания снижению реактивности дыхательных пу-
,      тей а у части больных способствует преодоле-
  .нию терапевтической резистентности  Важным 

  ,    -является тот факт что улучшение клинико
  функциональных показателей наблюдается по 

 24-    окончании недельного курса активной базис-
    ной противовоспалительной терапии с исполь-

    .  зованием комбинации ФП и сальметерола В 

      связи с этим при наличии терапевтической ре-
   зистентности следует применять указанный 

   фармакотерапевтический режим в стабильно 
      6высоких дозах в течение как минимум  .мес
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