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Контроль бронхиальной астмы (БА) включает теку-
щий контроль и долговременные составляющие — 
“будущий риск”. Текущий контроль представляет собой 
выраженность симптомов и функциональный статус 
больного в данный момент времени, а под долговре-
менными компонентами контроля понимают риск обос-
трений, нестабильность (повторяющиеся эпизоды утра-
ты контроля), перманентное ухудшение легочной функ-
ции и нежелательные эффекты лечения.

При хронических заболеваниях важно, чтобы уро-
вень текущего контроля снижал риск ухудшения в буду-
щем, однако при БА этому аспекту уделяется мало вни-
мания. Плохо контролируемая БА ведет к значительно-
му снижению качества жизни, а также к психосоциаль-
ным и экономическим последствиям. Кроме того, у 
больных БА может замедляться развитие легких или 
ускоряться снижение легочной функции за счет ремоде-
лирования легких. Таким образом, необходимо более 
подробно изучать связи между текущим контролем БА и 
будущим риском.

В нескольких крупных рандомизированных контро-
лируемых исследованиях доказана эффективность ком-
бинации ингаляционного глюкокортикостероида (ИГКС) 
будесонида и β2-агониста длительного действия (ДД) 
формотерола в одном ингаляторе, применяемой как в 
качестве поддерживающей терапии, так и для купирова-
ния симптомов БА (Симбикорт в режиме единого инга-
лятора). Показано, что по достигаемому уровню контро-
ля БА эта комбинация эквивалентна, а по снижению 
частоты обострений превосходит другие режимы тера-
пии. Результаты проведенных исследований дают воз-
можность изучить связи между текущим контролем БА и 
будущим риском при разных лечебных режимах, а также 
у больных с разным уровнем контроля БА.

Bateman E. D. et al. провели ретроспективный объ-
единенный анализ данных пяти исследований, в кото-
рых изучались связи между текущим контролем БА и 
будущим риском нестабильности и обострений, а также 
особенности этих связей у больных, лечившихся комби-
нацией будесонида/формотерола в качестве поддержи-
вающей терапии и для купирования симптомов.

Материал и методы
Включенные в анализ клинические исследования

(P. M. O’Byrne et al., 2005; R. Scicchitano et al., 2004; 
F. K. Rabe et al., 2006; P. Kuna et al., 2007; J. Bousquet et al., 
2007) были долговременными (длительность 6–12 мес), 
рандомизированными, с параллельными группами. В них 
изучали эффективность следующих режимов терапии:

• будесонид/формотерол в качестве поддерживаю-
щей терапии и по требованию (Симбикорт в режиме 
единого ингалятора);

• более высокие поддерживающие дозы будесонида 
плюс β2-агонист короткого действия (КД) по требованию 

КОНТРОЛЬ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ: 
СВЯЗЬ МЕЖДУ ТЕКУЩИМ КОНТРОЛЕМ И БУДУЩИМ РИСКОМ

(режим более высоких доз ИГКС + β2-агонист КД);
• такие же поддерживающие дозы будесонида/фор-

мотерола (Симбикорта) плюс β2-агонист КД по требова-
нию (режим аналогичных доз ИГКС/β2-агонист ДД + 
β2-агонист КД);

• более высокие поддерживающие дозы будесони-
да/формотерола или салметерола/флутиказона пропио-
ната плюс β2-агонист КД по требованию (режим более 
высоких доз ИГКС/β2-агонист ДД + β2-агонист КД).

Во всех исследованиях участвовали пациенты в воз-
расте ≥12 лет с установленным диагнозом БА. 
Критериями включения служили:

• использование ИГКС на протяжении ≥3 мес до 
включения в исследование;

• не менее 1 обострения БА за предшествующие 12 
мес;

• пребронходилатационный объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) ≥50% от должного;

• обратимость бронхиальной обструкции (прирост 
ОФВ1 ≥12% от исходного через 15 мин после ингаляции 
1 мг тербуталина).

Критериями исключения были любые респиратор-
ные инфекции, влияющие на течение БА, или прием 
пероральных глюкокортикостероидов (ГКС) в течение 1 
мес до включения в исследование.

Основным конечным показателем во всех исследо-
ваниях было время до развития первого тяжелого обос-
трения, которое определяли как ухудшение БА, приво-
дящее к госпитализации или обращению за неотложной 
помощью и/или назначению пероральных ГКС. Помимо 
этого в двух исследованиях к определению обострения 
добавляли падение утренней пиковой скорости выдоха 
(ПСВ) ниже 70 % от исходной в течение 2 дней подряд. 
Исследования, в которых обострения диагностировали 
только по падению ПСВ, исключались из анализа.

Второстепенными конечными показателями были 
частота тяжелых обострений и уровень ежедневного 
контроля БА по дневникам пациентов (утренняя ПСВ, 
потребность в препаратах для купирования симптомов 
БА, симптомы БА, число ночей с пробуждениями из-за 
симптомов БА). Дневные и ночные симптомы БА оцени-
вали в баллах от 0 до 3, где 0 баллов означало отсутствие 
симптомов, 1 балл — легкие симптомы, не создающие 
заметного дискомфорта, 2 балла — заметный диском-
форт, связанный с нарушением нормальной активности 
или сна из-за БА, 3 балла — невозможность сохранения 
нормальной активности и сна из-за БА.

Уровень контроля БА оценивали по критериям GINA 
и по вопроснику ACQ-5. Во всех исследованиях на каж-
дой неделе определяли уровень контроля БА по крите-
риям GINA:

1) отсутствуют ночные симптомы;
2) дневные симптомы не чаще 2 дней в неделю;
3) потребность в препаратах для купирования симп-
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томов возникает не чаще 2 дней в неделю и не более 2 
ингаляций в каждый из дней (либо не более 4 ингаляций 
не более чем в один из дней);

4) утренняя ПСВ до приема препаратов ≥80 % от 
должной в каждый из дней;

5) отсутствие ограничений дневной активности 
(выраженность симптомов <2 баллов каждый день).

Неделя расценивалась как контролируемая, если 
выполнялись все 5 критериев. Неделя расценивалась 
как частично контролируемая, если не выполнялись 
любые 1 или 2 критерия при отсутствии признаков обос-
трения. Неделя считалась неконтролируемой, если не 
выполнялись 3 и более критериев контроля или име-
лись признаки обострения.

В трех исследованиях также определяли контроль 
БА по вопроснику АCQ-5, который пациенты заполняли 
самостоятельно при каждом визите в клинику. В этом 
вопроснике каждый из пяти критериев контроля БА 
оценивался в баллах от 0 до 6, где 0 баллов соответство-
вало хорошему контролю, а 6 баллов — плохому конт-
ролю. Общая оценка равнялась среднему значению всех 
пяти критериев.

Результаты
Исходные характеристики групп больных были 

близкими при всех четырех режимах лечения. В начале 
исследования средний ОФВ1 составлял 71,6–72,3 % от 
должного, пользовались β2-агонистами ДД 35–49 % 
больных.

Частота обострений была сходной при всех режимах 
лечения. В течение всего периода наблюдения частота 
обострений, требовавших коррекции терапии, была 
ниже у больных, получавших будесонид/формотерол в 
качестве поддерживающей терапии и по требованию, 
чем в других лечебных группах.

Контроль БА по критериям GINA. Доля больных, 
имевших по критериям GINA контролируемую или час-
тично контролируемую БА в течение недели, возрастала 
во время исследования при всех лечебных режимах, 
причем в большинстве случаев улучшение контроля 
происходило в первые 3–6 мес лечения. На последней 
неделе исследования контролируемая и частично конт-
ролируемая БА диагностировалась у 17,1 и 55,8 % боль-
ных, получавших будесонид/формотерол в качестве 
поддерживающей терапии и по требованию, по сравне-
нию с 12,2 и 45,0 % больных при терапии более высоки-
ми поддерживающими дозами ИГКС в сочетании с 
β2-агонистами КД. Уровень контроля БА к концу иссле-
дования при использовании Симбикорта в режиме еди-
ного ингалятора как минимум не уступал аналогичным 
поддерживающим дозам комбинации ИГКС/β2-агонист 
ДД в сочетании с β2-агонистом КД, при использовании 
которых контролируемая БА отмечалась у 16,8 % паци-
ентов, а частично контролируемая — у 52,9 % (различия 
недостоверны).

Контроль БА по ACQ-5. В одном из исследований 
через 12 мес большее число больных достигло лучшего 
контроля БА при лечении Симбикортом в режиме еди-
ного ингалятора по сравнению с пациентами, получав-
шими аналогичные поддерживающие дозы комбиниро-

ванного препарата и β2-агонист КД. В двух других 
6-месячных исследованиях число больных, улучшивших 
контроль заболевания, было одинаковым на фоне тера-
пии Симбикортом в режиме единого ингалятора и при 
лечении аналогичными поддерживающими дозами ком-
бинации ИГКС/β2-агонист ДД + β2-агонист КД. В целом 
результаты показали, что при любом лечебном режиме 
с течением времени контроль БА улучшается, а число 
больных, достигающих более высокого уровня контро-
ля, увеличивается.

Вероятность изменения или сохранения контроля. 
При всех режимах лечения больные с контролируемой 
и частично контролируемой БА на любой неделе иссле-
дования имели одинаковую (около 75 %) вероятность 
того, что на следующей неделе уровень контроля БА у 
них останется неизменным. Вероятность ухудшения 
состояния (до частично контролируемого или неконт-
ролируемого) составляла около 20 %. Для контролируе-
мой БА вероятность перехода на следующей неделе на 
неконтролируемый уровень составила примерно 6 % во 
всех лечебных группах. Наоборот, у больных с частично 
контролируемой и неконтролируемой БА на любой 
неделе исследования вероятность улучшения контроля 
равнялась 6 и 16 %: от неконтролируемой до частично 
контролируемой — 13–16 %, от частично контролируе-
мой до полностью контролируемой — 6,4–10 %.

Риск обострения на любой неделе исследования 
был выше у больных, у которых на предыдущей неделе 
контроль БА был хуже. При лучшем контроле риск раз-
вития обострений снижался одинаково при всех режи-
мах лечения. Суммарный для всех режимов лечения 
относительный риск развития обострения на последую-
щих неделях составил 1,97 для частично контролируе-
мой БА по сравнению с полностью контролируемой и 
2,91 для неконтролируемой БА по сравнению с частично 
контролируемой. На неделе, следующей за неделей 
неконтролируемого течения БА, вероятность обостре-
ния была значительно ниже у больных, лечившихся 
будесонидом/формотеролом в качестве поддерживаю-
щей терапии и по требованию, по сравнению с другими 
лечебными группами. Также при использовании 
Симбикорта в режиме единого ингалятора выявлено 
существенное снижение риска обострения на неделе, 
следующей после недели с частично контролируемым 
течением, по сравнению с больными, получавшими 
более высокие поддерживающие дозы ИГКС или анало-
гичные дозы ИГКС/β2-агониста ДД в сочетании с 
β2-агонистом КД. Число обострений на неделе, следую-
щей после недели с полностью контролируемым тече-
нием, было невелико, поэтому их связи с проводившим-
ся лечением не обнаружено.

Риск обострений БА за время лечения был выше при 
более высоких баллах по ACQ-5 в момент рандомизации.

Частота обострений была достоверно выше у боль-
ных с ACQ-5 ≥0,75 балла по сравнению с ACQ-5 <0,5 
балла при рандомизации. Значительное увеличение 
риска будущих обострений также выявлено для ACQ-5 
≥1,5 балла по сравнению с ACQ-5 <0,5 балла (0,36 и 0,13 
обострения на 1 пациента за 12 мес). Снижение частоты 
обострений при лечении будесонидом/формотеролом в 
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качестве поддерживающей терапии и по требованию по 
сравнению с более высокими поддерживающими доза-
ми ИГКС/β2-агониста ДД составило 12 % у больных с 
исходным ACQ 5 <1,5 балла и 33 % при ACQ 5 ≥1,5 балла.

Обсуждение
В исследовании Bateman E.D. et al. выявлено несколь-

ко важных зависимостей между текущим контролем БА 
и будущим риском.

Во-первых, доля больных, имевших на каждой неде-
ле исследования хороший или частичный контроль БА 
по критериям GINA, была примерно на 10 % выше при 
использовании любых комбинаций ИГКС/β2-агонист ДД, 
чем при лечении только ИГКС. Кроме того, данное 
исследование позволяет сравнить уровень контроля БА 
при применении ИГКС/β2-агониста ДД для поддержива-
ющей терапии и β2-агониста КД по требованию (как в 
исследовании GOAL) и при использовании будесонида/
формотерола для поддерживающей терапии и по требо-
ванию. При эквивалентных поддерживающих дозах ком-
бинированного препарата результаты были сходными, 
и даже удвоение поддерживающей дозы не привело к 
дальнейшему улучшению контроля. К концу исследова-
ния около 60 % больных достигли частичного контроля 
БА, а примерно 20 % — полного контроля.

Во-вторых, в исследовании подтверждено значение 
регулярной терапии БА: доля больных, достигших более 
высокого уровня контроля (как по критериям GINA, так 
и по ACQ-5), увеличивалась с ростом продолжительнос-
ти лечения. Аналогичный результат был получен в 
исследовании GOAL, но в нем дозы препаратов наращи-
вались каждые 3 мес, а Bateman E. D. et al. продемонс-
трировали, что контроль БА улучшается в зависимости 
только от длительности терапии. Таким образом, более 
высокие поддерживающие дозы ИГКС/β2-агониста ДД не 
обеспечивают улучшения контроля БА.

В-третьих, анализ вскрыл зависимости между теку-
щим контролем БА и будущим риском. Риск обострений 
в период исследования прогнозировался уровнем теку-
щего контроля БА (ACQ-5 при рандомизации), причем у 
больных, получавших будесонид/формотерол в качест-
ве поддерживающей терапии и по требованию, при 
оценке по ACQ-5 >1,5 балла риск обострений был на 
33 % ниже, чем у больных, получавших более высокие 
дозы комбинированного препарата и β2-агонист КД. 
Также продемонстрировано гораздо большее уменьше-
ние риска обострений (на 54 %) в группе Симбикорта в 
режиме единого ингалятора по сравнению с аналогич-
ными поддерживающими дозами ИГКС/β2-агониста ДД в 
сочетании с β2-агонистом КД, т.е. доказано, что связь 
между текущим контролем и риском обострений отли-
чается при разных режимах лечения.

При всех режимах лечения высокий уровень конт-
роля БА сопровождался большой вероятностью поддер-
жания этого уровня контроля в течение последующего 
времени, т.е. клинической стабильностью. Вероятность 
изменения уровня контроля была одинаковой при всех 
режимах лечения. Таким образом, клиническая стабиль-

ность является характеристикой контроля БА при любом 
лечебном режиме. При частично контролируемой или 
неконтролируемой БА лечение будесонидом/формоте-
ролом в качестве поддерживающей терапии и по требо-
ванию позволило существенно снизить вероятность 
обострений в отличие от других лечебных режимов, что 
подтверждает дополнительные преимущества этого 
вида терапии.

Авторы не обнаружили дальнейшего снижения 
риска обострений по мере улучшения контроля БА, что 
можно объяснить кратковременностью наблюдения, 
тогда как улучшение контроля происходит постепенно и 
медленно, и для долговременной оценки риска обост-
рений нужны исследования длительностью 2–3 года.

Результаты анализа Bateman E. D. et al. имеют следу-
ющее практическое значение:

• подтверждено, что более высокий уровень текуще-
го контроля при лечении ИГКС улучшает стабильность 
состояния и снижает риск обострений (иногда регуляр-
ное применение β2-агонистов ДД или КД может симули-
ровать хороший контроль БА, но не влияет на будущий 
риск);

• показано, что при лечении ИГКС/β2-агонистом ДД 
большее число больных достигает контроля БА по срав-
нению с монотерапией более высокими дозами ИГКС;

• подтверждена важность постоянной поддержива-
ющей терапии БА;

• продемонстрированы дополнительные преиму-
щества будесонида/формотерола в качестве поддержи-
вающей терапии и для купирования симптомов в отно-
шении влияния на риск обострений БА.

К числу недостатков анализа, в первую очередь, сле-
дует отнести его ретроспективный характер. Кроме 
того, ограничения активности пациентов определялись 
только по симптомам БА, а не по специальным вопрос-
никам, и в проанализированные исследования включа-
лись больные с достаточно тяжелым течением БА. Для 
дальнейшего изучения связей между текущим контро-
лем БА и будущим риском нужны проспективные иссле-
дования с включением пациентов, не лечившихся ранее 
ГКС, и пациентов с хорошим контролем БА при низких 
дозах ИГКС.

В данном анализе не изучались другие аспекты буду-
щего риска, такие как легочная функция и нежелательные 
эффекты лечения, хотя в целом наблюдавшиеся побоч-
ные эффекты были легкими. Можно отметить и такое 
потенциальное преимущество лечения будесонидом/
формотеролом в качестве поддерживающей терапии и 
по требованию, как более низкие дозы системных ГКС и в 
некоторых исследованиях — меньшие дозы ИГКС.

Таким образом, терапия будесонидом/формоте-
ролом (Симбикортом) в качестве поддерживающей 
терапии и по требованию снижает риск будущих 
обост рений и позволяет достичь по крайней мере 
такого же уровня текущего контроля БА, что и другие 
виды терапии.
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