
В последние годы в рамках Российского

респираторного общества проведены эпи�

демиологические исследования, методоло�

гия которых была построена на рекоменда�

циях Европейского респираторного обще�

ства. Основываясь на этих данных, можно

утверждать, что бронхиальная астма (БА)

так же актуальна в России, как и в других

странах Европы, а общее число больных БА

в стране приближается к 7 млн. Значитель�

ную долю среди всех пациентов составляют

больные с тяжелыми формами БА (около

18%, а среди находящихся на учете пациен�

тов этот процент значительно выше).

Тяжелая бронхиальная астма (ТБА) ассо�

циирована с частыми жизнеугрожающими

обострениями и достаточно высоким рис�

ком смерти, у большинства пациентов она

приводит к инвалидизации. Значительные

затраты на лечение ТБА, которые включа�

ют медикаментозное обеспечение, дорого�

стоящую экстренную медицинскую по�

мощь, оплату длительных периодов нетру�

доспособности. 

Внедрение современной высокоэффек�

тивной базисной терапии привело к суще�

ственному улучшению качества медицин�

ской помощи, однако у подавляющего

большинства пациентов с ТБА симптомы

недостаточно контролируются. Отмечается

устойчивая тенденция к увеличению числа

больных, которые нуждаются в оказании

неотложной помощи. Обострение часто

угрожает жизни больного ТБА. В России

проблема тяжелых обострений стоит наи�

более остро, так как в нашей стране часто

диагноз БА впервые устанавливает врач

“скорой помощи”, оказывающий неотлож�

ную помощь пациенту.

Фенотипы тяжелой 
бронхиальной астмы

Не все пациенты с трудно контролируе�

мой БА имеют тяжелое течение болезни.

Многие из них имеют легкое или среднетя�

желое течение БА, но недостаточно пра�

вильно проводят назначенную терапию.

Другие пациенты имеют сопутствующие

заболевания, которые видоизменяют тече�

ние БА или даже имитируют ее. Поэтому

перед постановкой диагноза ТБА следует,

прежде всего, подтвердить наличие собст�

венно БА, а также выявить и по возможно�

сти устранить провоцирующие факторы.

ТБА – гетерогенное заболевание, имею�

щее различные фенотипы. Определение

клинического фенотипа заболевания необ�

ходимо для лучшего понимания механиз�

мов его развития и достижения максималь�

ного ответа на проводимое лечение. 

Можно выделить три основных фенотипа
ТБА:

• БА с частыми обострениями (нестабиль�

ная БА);

• БА с выраженной бронхиальной обст�

рукцией (хроническая тяжелая БА);

• стероидорезистентная БА.

Термином “нестабильная БА” описыва�

ются больные БА с якобы хорошо подоб�

ранным лечением, но с внезапно возника�

ющими тяжелыми обострениями. В основе

нестабильной БА лежит феномен бронхи�

альной гиперреактивности.

Выделяют две формы нестабильной БА.

Первая характеризуется высокой степенью

вариабельности пиковой скорости выдоха

(ПСВ) на фоне адекватного лечения. В кли�

нической картине у таких больных прева�

лируют симптомы внезапного обострения

БА. Обострению заболевания предшеству�
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Тяжелая бронхиальная астма

ет большой перепад между показателями

утренней и вечерней ПСВ, превышающий

20%. Эти изменения всегда должны насто�

раживать врача, у таких больных проводи�

мая терапия должна быть подвергнута тща�

тельной ревизии.

Вторая клиническая форма нестабильной

БА характеризуется внезапным развитием

тяжелого обострения, хотя исходно больной

получал индивидуально подобранное лече�

ние с хорошим эффектом. Примером могут

служить больные с непереносимостью ас�

пирина и других нестероидных противовос�

палительных препаратов (НПВП), у кото�

рых при хорошем исходном состоянии мо�

жет возникнуть тяжелейшее обострение БА

после приема провоцирующего лекарства.

Термин “хроническая тяжелая БА” при�

меняют в тех случаях, когда возникает необ�

ходимость назначать системные глюкокор�

тикостероиды (ГКС), так как болезнь плохо

контролируется ингаляционными ГКС

(ИГКС). Критериями хронической ТБА яв�

ляются постоянное наличие симптомов,

частые ночные симптомы, ограничение фи�

зической активности из�за симптомов БА, а

также низкие функциональные показатели:

ПСВ или объем форсированного выдоха за

1�ю секунду (ОФВ
1
) ≤60% от должного

уровня, суточный разброс ПСВ >30%.

Стероидорезистентность – третий фено�

тип ТБА, для которого характерна резис�

тентность стероидных рецепторов к ГКС,

снижающая эффективность базисной тера�

пии. Встречается примерно в 5% случаев.

Клиницистам давно известно, что паци�

енты с бронхиальной астмой по�разному

отвечают на различные противоастматичес�

кие препараты, особенно ГКС и другие про�

тивовоспалительные средства (в том числе

антагонисты лейкотриеновых рецепторов).

Большинство больных ТБА получают сис�

темные ГКС и/или высокие дозы ИГКС.

Однако даже при таком мощном противо�

воспалительном лечении наблюдается ва�

риабельность ответа на терапию. У части тя�

желых больных ответ на терапию оказыва�

ется измененным, т.е. хотя и имеется, но

требует сверхвысоких доз ГКС. Такие боль�

ные окажутся стероидозависимыми. В дру�

гих случаях даже высокие дозы ГКС дают

минимальный эффект, или никак не влия�

ют на состояние, или даже вызывают ухуд�

шение. Эти пациенты могут оказаться дей�

ствительно стероидорезистентными, и, ве�

роятно, их меньшинство.

Различия в патологических изменениях

между этими двумя подгруппами еще до�

статочно не изучены. Большинство иссле�

дований в области стероидорезистентности

проводилось скорее у больных среднетяже�

лой БА, чем ТБА, и экстраполяция этих ре�

зультатов часто затруднительна. Некоторые

больные ТБА могут не реагировать улучше�

нием на базисную терапию ИГКС, но отве�

чать на терапию ГКС в период обострения.

Различия в ответе на терапию ГКС в острой

и хронической ситуациях еще не изучены.

Различный ответ на ГКС предполагает

неоднородность воспалительного процесса

при БА. Снижение эффективности ГКС

при ТБА связывают с изменениями спект�

ра клеток воспаления, аккумулирующихся

в слизистой оболочке дыхательных путей.

Эозинофильная инфильтрация уступает

место преимущественной миграции нейт�

рофилов, что оказывает влияние на биоло�

гические эффекты ГКС.

Таким образом, ТБА не является одно�

родным понятием, а объединяет целый ряд

синдромов, отражающих степень тяжести

болезни, снижение эффективности лекар�

ственных препаратов (вплоть до парадок�

сального действия) и риск жизнеугрожаю�

щих обострений.

Факторы, способствующие
формированию тяжелой

бронхиальной астмы 
Большой интерес представляет изучение

причинных факторов, способных приво�

дить к тяжелым обострениям БА и предрас�

53Лечебное дело 2.2008

52_Knyaze.qxd  6/19/2008  4:11 PM  Page 53



полагающих к неконтролируемому тече�

нию болезни.

В 15–20% случаев причиной тяжелого

течения БА является неправильная тактика
врача – неверная оценка тяжести БА из�за

недооценки симптомов и/или недостаточ�

ный объем противовоспалительной тера�

пии. С врачебными ошибками может быть

связано и формирование ятрогенной сте�

роидозависимости. Перенесенные тяже�

лые обострения БА следует считать факто�

ром формирования тяжелой БА – если па�

циент перенес тяжелое обострение БА, то

он должен быть оценен врачом как тяже�

лый больной и получать терапию соответ�

ствующей ступени.

Наиболее часто приводят к формирова�

нию тяжелого течения БА инфекционные

заболевания дыхательных путей, особенно

вирусные. Если в норме иммунологический

ответ на острую респираторную вирусную

инфекцию (ОРВИ) заключается в повы�

шенной продукции γ�интерферона (при ак�

тивации Th1�лимфоцитов), то у атопиков

вследствие высокой поляризации Th2�лим�

фоцитов усиливается продукция интерлей�

кина�4 и �5. Таким образом, в основе воз�

никновения у больных БА обострения при

ОРВИ лежат иммунологические законо�

мерности.

Обострение БА происходит на 3–5�й

день от начала ОРВИ, у некоторой части

больных оно протекает тяжело. Наиболее

часто к обострению БА приводят корона�

вирусы, риновирусы, респираторно�син�

цитиальный вирус и вирус парагриппа. Ес�

ли учесть значительную частоту ОРВИ в те�

чение года, то становится понятным значе�

ние этих заболеваний в возникновении

обострений БА. 

Обсуждается также роль в генезе ТБА

персистенции респираторных вирусов, ви�

русных и бактериальных инфекций прида�

точных пазух носа, хламидийной и мико�

плазменной инфекции.

Определенные лекарственные препараты
могут приводить к тяжелым обострениям

БА, в первую очередь это касается аце�

тилсалициловой кислоты и других НПВП.

У больных БА, имеющих такие сопутству�

ющие проявления, как полипозные разра�

стания в полости носа, отеки Квинке, ур�

тикарные высыпания, всегда следует со�

блюдать осторожность при назначении

НПВП. Среди больных аспириновой БА

наиболее высок процент смертельных ис�

ходов, что связывают с неосторожным на�

значением НПВП врачами разных специ�

альностей. При аспириновой БА больным

часто рекомендуют прием системных

ГКС, а в последнее время стали назначать

антагонисты лейкотриеновых рецепторов,

что значительно улучшило прогноз при

непереносимости НПВП.

В кардиологической практике широко

применяются β�блокаторы. Эти препараты

относятся к числу бронхоконстрикторов,

поэтому они противопоказаны больным БА.

В практике встречаются больные с ишеми�

ческой болезнью сердца или артериальной

гипертензией, которые длительное время

успешно лечатся β�блокаторами, однако по�

сле перенесенного вирусного заболевания

их прием начинает провоцировать бронхо�

спазм. Другая распространенная группа

препаратов, назначаемых кардиологичес�

ким больным, – ингибиторы ангиотензин�

превращающего фермента. Они очень часто

(более чем в 30% случаев) вызывают ка�

шель, а у 4% пациентов – обострение БА.

Необходимо отметить, что антагонисты ре�

цепторов ангиотензина не провоцируют

возникновение кашля и обострения БА.

Фактором риска развития ТБА может

быть чрезмерное использование β
2
�агони�

стов короткого действия. Данные исследо�

ваний подтверждают, что применение бо�

лее двух баллончиков β
2
�агонистов корот�

кого действия по потребности в месяц по�

вышает риск летального исхода.

На возникновение тяжелого течения БА

большое влияние оказывают факторы
внешней среды. Среди поллютантов с выра�
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женным бронхоконстриктивным действи�

ем числятся двуокиси серы и азота, озон,

сажа. Повреждающее действие на дыха�

тельные пути аллергенов потенцируется

при одновременном воздействии поллю�

тантов. Табачный дым вызывает выражен�

ное нарушение мукоцилиарного клиренса,

а некоторые его компоненты выступают в

качестве аллергенов, вызывая сенсибили�

зацию. До 15% случаев БА могут быть свя�

заны с профессиональным контактом с ал�

лергеном, хотя в повседневной практике

этот факт распознается редко.

В случаях ТБА необходим тщательный

контроль всех возможных триггеров, в том

числе и аллергенов. Нераспознанный при�

чинно�значимый фактор может не только

провоцировать обострения, но и привести

к неконтролируемому течению БА. Напри�

мер, грибок Alternaria является одним из

аллергенов, гиперчувствительность к кото�

рому ассоциирована с тяжелой и фаталь�

ной БА.

Распространенной проблемой среди па�

циентов с бронхиальной астмой служит гас�
троэзофагеальный рефлюкс. По ряду сооб�

щений, у детей со среднетяжелой и тяжелой

БА он встречается в 60% случаев. Отмечено

улучшение течения БА при эффективном

лечении рефлюкса Н
2
�блокаторами.

По некоторым данным, у части пациен�

тов причиной ТБА может быть повышен�
ный метаболизм лейкотриенов. Нельзя ис�

ключить и наличие генетической предраспо�
ложенности к формированию ТБА.

Итак, тяжелая БА характеризуется высо�

кой степенью гиперреактивности дыхатель�

ных путей, выраженной бронхиальной об�

струкцией и резким снижением клиничес�

кой эффективности бронхорасширяющих

препаратов. Все составляющие тяжелого те�

чения БА сопряжены с воспалительным

процессом в дыхательных путях. Установле�

но, что высокое сопротивление дыхатель�

ных путей находится в прямой корреляци�

онной зависимости от степени аккумуляции

воспалительных клеток в стенке бронхов.

Среди потенциальных причин плохого

контроля БА – отягощающие эффекты не�

леченых сопутствующих заболеваний. Па�

циентам с ТБА, возможно, следует провес�

ти компьютерную томографию пазух носа

и мониторирование pH пищевода даже при

отсутствии типичных симптомов синусита

или гастроэзофагеального рефлюкса, по�

скольку всё увеличивающееся количество

клинических наблюдений свидетельствует,

что лечение этих заболеваний может улуч�

шить контроль БА.

Наряду с оценкой симптомов, анамнеза,

физикальных данных и показателей функ�

ции внешнего дыхания, для установления

диагноза большое значение имеет изучение

аллергологического статуса. При этом дли�

тельность терапии ингаляционными или

системными ГКС не является препятстви�

ем для проведения аллергологического об�

следования. Наиболее часто используются

скарификационные, уколочные и внутри�

кожные тесты. Однако в ряде случаев кож�

ные тесты приводят к ложноотрицатель�

ным или ложноположительным результа�

там. Альтернативой или дополнением к

ним может служить исследование специ�

фических иммуноглобулинов класса E в

сыворотке крови. Эозинофилия крови и

мокроты также может свидетельствовать об

аллергическом процессе.

Проблема эозинофилии является ключе�

вой в оценке диагноза БА. Если БА сопро�

вождается высокой эозинофилией крови

(>12%), то следует расширить обследова�

ние с целью исключить наличие легочного

васкулита или других системных заболева�

ний, а также решить вопрос, нет ли у боль�

ного БА грибковой сенсибилизации или

паразитоза. У лиц с эозинофилией, утол�

щением базальной мембраны бронхов по

данным биопсии и сниженным отношени�

ем форсированной жизненной емкости

легких к жизненной емкости легких повы�

шен риск неблагоприятного исхода.

55Лечебное дело 2.2008

52_Knyaze.qxd  6/19/2008  4:11 PM  Page 55



Особый фенотип составляет подгруппа

пациентов с атопической тяжелой БА и

IgE�опосредованным ответом (в том числе

принимающих системные ГКС). У таких

пациентов была показана эффективность

терапии анти�IgE моноклональными анти�

телами, которая позволяет снизить поддер�

живающие дозы ингаляционных или пер�

оральных ГКС.

Анти�IgE моноклональные антитела
Анти�IgE моноклональные антитела –

наиболее перспективный метод лечения

атопической тяжелой БА. Омализумаб
(Ксолар) – это инновационный препарат,

представляющий собой рекомбинантные

гуманизированные моноклональные анти�

тела с блокирующим действием на IgЕ. Ос�

новным показанием для применения ома�

лизумаба служит атопическая БА среднетя�

желого и тяжелого течения, недостаточно

контролируемая применением ИГКС у

взрослых и детей с возраста 12 лет. Ксолар

назначается в виде подкожных инъекций

1 или 2 раза в месяц. Режим дозирования

подбирается индивидуально в зависимости

от уровня IgE (уровень IgE должен нахо�

диться в диапазоне от 30 до 700 МЕ/л) и

массы тела пациента. Ксолар показан в ка�

честве дополнительной терапии для улуч�

шения контроля БА у пациентов с персис�

тирующей атопической БА и положитель�

ными тестами на круглогодичные аэроал�

лергены (кожными или in vitro); сниженной

функцией внешнего дыхания (ОФВ
1

<80%

от должного), а также частыми дневными

или ночными симптомами и документиро�

ванными частыми тяжелыми обострения�

ми БА, несмотря на базисную терапию

комбинацией высоких доз ИГКС и β
2
�аго�

нистов длительного действия.

Высокая эффективность и безопасность

омализумаба (Ксолара), в первую очередь у

больных тяжелой БА, была продемонстри�

рована в 7 международных контролируемых

клинических исследованиях, в которых

Ксолар или плацебо добавляли к стандарт�

ной базисной терапии. Применение омали�

зумаба привело к достоверному снижению

потребности в ИГКС и пероральных ГКС, а

также к снижению частоты обострений БА

по сравнению с контрольной группой, по�

лучавшей плацебо. Дополнительным пре�

имуществом омализумаба (Ксолара) явля�

ется существенное улучшение качества

жизни больных ТБА, у которых малоэф�

фективны другие методы лечения. Полу�

ченные результаты явились основанием для

включения Ксолара в перечень лекарствен�

ных средств, рекомендованных экспертами

Всемирной организации здравоохранения

для лечения тяжелой БА.

Добавление омализумаба к терапии

больных ТБА значимо влияет на ряд важ�

ных фармакоэкономических показателей,

уменьшая риск обострений, в том числе тя�

желых (на 50%), количество внеплановых

визитов к врачу и обращений за экстренной

медицинской помощью (на 44%), а также

число госпитализаций. Так, в одном из кли�

нических исследований в течение года был

госпитализирован каждый четвертый паци�

ент, получавший традиционное лечение, и

только каждый восьмой больной, находив�

шийся на терапии омализумабом.

Внедрение Ксолара (омализумаба) в

практику российского здравоохранения

позволит значительно повысить качество

помощи больным неконтролируемой ато�

пической БА среднетяжелого и тяжелого

течения. Подкожное введение Ксолара эф�

фективно подавляет ранний и поздний

бронхоспастический ответ на провокацию

аллергеном. У пациентов с хронической

тяжелой БА, которым требуются высокие

дозы ИГКС или пероральные ГКС, лече�

ние Ксоларом позволяет снизить частоту

обострений БА, улучшить контроль заболе�

вания, а также уменьшить поддерживаю�

щую дозу ГКС или полностью их отменить.

Анти�IgE терапия также улучшает течение

сопутствующих IgE�опосредованных забо�

леваний, таких как аллергический ринит и
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пищевая аллергия. Поскольку затраты на

лечение тяжелой формы БА достигают 80%

от общих затрат, обусловленных этим забо"

леванием, применение Ксолара может

уменьшить использование ресурсов здра"

воохранения и экономическое бремя этой

тяжелой патологии.

Итак, в группе больных тяжелой БА сле"

дует выделять фенотип тяжелой атопичес

кой БА, т.е. пациентов, у которых БА пред"

ставляет собой неадекватно контролируе"

мое тяжелое персистирующее аллергичес"

кое (IgE"опосредованное) заболевание.

Лечение омализумабом показано только

больным с доказанной IgE"опосредован"

ной БА в качестве дополнения к терапии

средними или высокими дозами ИГКС в

сочетании с β
2
"агонистами длительного

действия (а также другими препаратами

для контроля БА на 5"й ступени терапии

согласно рекомендациям GINA 2006).

Заключение
Тяжелая БА представляет собой одну из

самых сложных проблем современной

пульмонологии. Все больные ТБА нужда"

ются в особом внимании врача как группа

высокого риска, а гетерогенность ТБА тре"

бует проведения тщательной дифференци"

альной диагностики.

Ведение больных ТБА предполагает

комплексную терапию и применение вы"

соких доз лекарственных препаратов. Не"

смотря на проводимое лечение различны"

ми группами лекарственных препаратов, у

многих пациентов с тяжелой БА невозмож"

но достичь контроля болезни. Этот факт

требует поиска и внедрения новых эффек"

тивных путей лечения этого заболевания. 
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