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Абстракт 

Лечение острых обострений астмы в отделениях интенсивной терапии может 

быть сложной задачей и может привести к неблагоприятным исходам. В то 

время как стандартное лечение острых обострений астмы хорошо отработано 

в амбулаторных условиях и отделениях неотложной помощи, алгоритм 

ведения пациентов с угрожающей жизни и почти фатальной астмой все еще 

нуждается в полном определении. Использование специфических 

вмешательств, таких как внутривенное введение кетамина, внутривенное 

введение сальбутамола и внутривенное введение метилксантинов, которые 

часто используются в комбинации для усиления бронходилатации, остается 

спорным вопросом. Кроме того, хотя это распространено в отделениях 

интенсивной терапии, использование неинвазивной вентиляции легких для 

избежания инвазивной искусственной вентиляции легких требует 

дальнейшего изучения. В этой статье мы стремимся предоставить 

всесторонний обзор доступных методов лечения и доказательств их 

применения в отделениях интенсивной терапии. Мы подчеркиваем 

постоянную необходимость в многоцентровых исследованиях для устранения 

пробелов в клинических знаниях и разработки руководств по интенсивной 

терапии, для обеспечения подхода к ведению пациентов, основанного на 

доказательной базе. 

 

Ключевые слова: астма; интенсивная терапия; вентиляция 

легких; неинвазивная вентиляция легких 

1. Введение 

Астма является одним из наиболее распространенных респираторных 

заболеваний, с которыми сталкиваются врачи всех специальностей. По 

глобальным оценкам, астма поражает около 260 миллионов человек и стала 

причиной 455 000 смертей во всем мире в 2019 году [ 1 ]. В Соединенных 

Штатах (США) 13% населения страдают астмой на протяжении всей жизни, 

что сопряжено со значительным социально-экономическим бременем [ 2 ]. 

Астму обычно лечат в условиях первичной медико-санитарной помощи или во 

время острых обострений в отделении неотложной помощи. Однако тяжелые 
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обострения требуют госпитализации, а наиболее тяжелые или опасные для 

жизни обострения могут потребовать помещения в отделение интенсивной 

терапии (ОИТ) и начала искусственной вентиляции легких [ 3 ]. Согласно 

последним статистическим данным Министерства здравоохранения Англии, в 

2020/21 финансовом году в отделения неотложной помощи по всей Англии 

было госпитализировано 21 125 пациентов в возрасте 19 лет и старше, при 

этом медианная продолжительность пребывания в больнице составила 2 дня, 

а общий уровень смертности от астмы составил 2,36 на 100 000 человек. 

Данные по детской астме показали, что в отделения неотложной помощи было 

госпитализировано 16 310 пациентов, медианная продолжительность 

пребывания в больнице составила 1 день [ 4 ]. 

Несмотря на рост распространенности, похоже, наблюдается улучшение в 

показателях госпитализаций, связанных с опасной для жизни астмой. Частота 

госпитализаций в отделение интенсивной терапии для госпитализированных 

пациентов с астмой колеблется от 1 до 10% [ 5 , 6 ]. В ходе всестороннего 

анализа почти двух миллионов госпитализаций по поводу астмы в 

Соединенных Штатах были изучены и сравнены модели использования 

медицинской помощи в период с 2000 по 2008 год. Результаты показали, что 

доля случаев, требующих инвазивной искусственной вентиляции легких 

(ИВЛ), снизилась с 1,40% в 2000 году до 0,73% в 2008 году [ 7 ]. Однако 

наблюдалось пятикратное увеличение использования неинвазивной 

вентиляции легких [ 7 ]. Среди пациентов с астмой, поступивших в отделение 

интенсивной терапии, частота потребности в ИВЛ оценивается от 15% до 56% 

в зависимости от серии случаев [ 5 , 6 , 8 ]. По данным Национального центра 

аудита и исследований интенсивной терапии (ICNARC), программа по 

изучению клинической картины в отделениях интенсивной терапии 

Великобритании, в рамках которой было проанализировано более 800 000 

госпитализаций в отделения интенсивной терапии в Великобритании с 2002 

по 2011 год, показала, что острая астма составляла примерно 1,40% от всех 

госпитализаций в отделения интенсивной терапии. Более того, доля 

пациентов, которым потребовалась искусственная вентиляция лёгких в 

течение 24 часов после поступления, составила 46%, а общая выживаемость в 

больнице составила 93% [ 9 ]. 
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Тяжелые острые обострения астмы, приводящие к госпитализации в 

отделение интенсивной терапии, требуют немедленной оценки состояния и 

разработки стратегий лечения, направленных на минимизацию 

заболеваемости и нагрузки, связанных с искусственной вентиляцией легких. 

Большинство руководств по лечению острой астмы не содержат подробного 

описания конкретных вмешательств в отделении интенсивной терапии 

[ 10 , 11 , 12 ], поэтому в данном обзоре мы стремимся разработать подход к 

оценке и лечению пациентов с острым обострением астмы, поступивших в 

отделение интенсивной терапии. В данном обзоре основное внимание будет 

уделено стратегиям лечения тяжелых, опасных для жизни и почти фатальных 

обострений астмы у взрослых. 

2. Классификации тяжести астмы 

Стоит отметить, что определение того, что представляет собой 

интенсивная терапия, может значительно различаться в разных странах мира, 

с интересной дихотомией между Великобританией и другими странами, 

такими как США и страны Западной Европы. Учреждений интенсивной 

терапии на душу населения в Великобритании меньше, чем в США и Западной 

Европе, и, как правило, обслуживают более слабую популяцию пациентов с 

более высокой смертностью. Рисунок 1 представляет собой сводку доступных 

потенциальных методов лечения и клинических характеристик острой астмы 

с различной степенью тяжести в соответствии с рекомендациями Британского 

торакального общества (BTS)/Шотландской межвузовской сети руководств 

(SIGN), а также потенциальных стратегий лечения, доступных при ведении 

пациента в отделении интенсивной терапии [ 10 ]. Ведение в отделении 

неотложной помощи уже всесторонне рассматривается в рекомендациях 

BTS/SIGN и не будет обсуждаться подробно [ 10 ]. 

https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B10-applsci-14-00693
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Рисунок 1. Терапевтические варианты для острой умеренной-почти фатальной астмы 

[ 10 ]. Ось X представляет тяжесть обострения астмы, а ось Y отображает потенциально 

доступные терапевтические варианты. Ось Y не представляет порядок лечения в колонке 

угрозы для жизни, поскольку это четко не определено в текущих рекомендациях. 

Кодируется в соответствии с качеством доказательств, поддерживающих клиническое 

использование (зеленый: высокий, желтый: умеренный, красный: низкий, серый: 

недостаточно доказательств для рекомендации, фиолетовый: неясно, но считается 

стандартной практикой в качестве терапии спасения, учитывая, что рандомизированные 

исследования не являются этически осуществимыми). в/в: внутривенно. НИВ: 

неинвазивная вентиляция легких. ВПО: высокопоточная назальная оксигенация. ЭКМО: 

экстракорпоральная мембранная оксигенация. ECCO2R: экстракорпоральное мембранное 

удаление диоксида углерода. 

3. Лечение острого обострения астмы 

Тяжелые острые обострения астмы могут очень быстро перерасти в почти 

фатальную астму, поэтому крайне важно, чтобы бригада интенсивной терапии 

быстро и тщательно обследовала всех направленных пациентов. Системный 

подход к оценке широкого спектра физиологических нарушений при астме с 

назначением адекватной терапии имеет основополагающее значение для 

предотвращения прогрессирования астмы до почти фатальной и последующей 

необходимости в искусственной вентиляции легких. 

https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B10-applsci-14-00693
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3.1. Кислородная терапия и ее цели 

Хотя астма в первую очередь является заболеванием крупных 

дыхательных путей, у некоторых пациентов с острым обострением астмы 

может наблюдаться гипоксемия различной степени тяжести, и рекомендуется 

целевая кислородная терапия. В настоящее время руководства BTS 

рекомендуют сатурацию кислорода 94–98% [ 13 ]. Тем не менее, в литературе 

существуют разногласия относительно уровня, на котором следует 

устанавливать целевые показатели кислорода для пациентов в критическом 

состоянии, с обеспокоенностью относительно влияния гипероксемии на 

неблагоприятные исходы [ 14 ]. Рандомизированное контролируемое 

исследование (РКИ) 106 пациентов, поступивших в отделение неотложной 

помощи с острой тяжелой астмой, пришло к выводу, что 

высококонцентрированная кислородная терапия (8 л/мин через маску Hudson 

средней конецентрации) значительно повышает PaCO 2, и рекомендовало 

титрованный режим, при котором кислород подается только пациентам, 

страдающим гипоксемией с сатурацией кислорода ≤92% [ 15 ]. 

Систематический обзор и метаанализ «Улучшение кислородной терапии 

при острых заболеваниях» (Improving Oxygen Therapy in Acute-illness, IOTA) 

2018 года рассмотрели 16 037 госпитализированных пациентов с различными 

острыми состояниями и подчеркнули, что гипероксемия может быть связана с 

неблагоприятными исходами [ 16 ]. В этом исследовании либеральная 

кислородная терапия была связана с повышенной внутрибольничной 

смертностью. Несколько других исследований предоставили противоречивые 

данные [ 17 , 18 ] относительно идеальных целевых значений кислорода, и, как 

таковые, рекомендации по ее использованию при острых заболеваниях, 

включая астму, все еще нуждаются в обновлении [ 19 , 20 ]. Чтобы сделать 

окончательные выводы, необходимы дополнительные высококачественные 

РКИ для понимания физиологических эффектов кислорода, особенно во время 

острых обострений астмы. Испытания UK-ROX и MEGA-ROX представляют 

собой многоцентровые испытания, направленные на набор большого 

количества пациентов отделения интенсивной терапии (16 500 и 40 000 

соответственно) для определения идеального целевого показателя сатурации 

кислорода для пациентов в критическом состоянии, находящихся на 

https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B13-applsci-14-00693
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https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B18-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B19-applsci-14-00693
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искусственной вентиляции легких [ 21 , 22 ]. Эти испытания должны 

предоставить важную информацию о вмешательстве, которое ранее считалось 

краеугольным камнем лечения широкого спектра состояний. Анализ подгрупп 

этих крупных испытаний может дать дополнительные рекомендации, 

специфичные для пациентов с астмой в отделении интенсивной терапии. В 

ожидании дополнительных доказательств крайне важно избегать как 

гипоксемии, так и гипероксемии, а повышение фракции вдыхаемого 

кислорода для достижения рекомендованного целевого показателя сатурации 

кислорода 94–98% представляется безопасным и целесообразным [ 10 , 13 ]. 

3.2. Ингаляционные бронходилататоры  

Ингаляционные агонисты β2-адренорецепторов (сальбутамол/альбутерол) 

играют ключевую роль в лечении острых обострений астмы любой степени 

тяжести, а также в ежедневном поддержании состояния. β2-адренорецепторы 

— это трансмембранные рецепторы, сопряженные с G-белком, которые 

преимущественно присутствуют в клетках гладких мышц дыхательных путей. 

Они активируют фермент аденилатциклазу, который производит циклический 

аденозинмонофосфат (цАМФ), который, вероятно, активирует протеинкиназу 

А и изменяет концентрацию внутриклеточного кальция. Различия в 

активности агонистов β2-рецепторов опосредуют кинетику реакции гладких 

мышц дыхательных путей; например, сальбутамол напрямую активирует 

адренорецептор, в то время как сальметерол взаимодействует с 

вспомогательным участком связывания, специфичным для рецептора [ 23 ]. 

Терапия первой линии для быстрой бронходилатации требует использования 

высокодозных ингаляционных β2 - агонистов, доставляемых либо 

кислородом, либо воздухом в зависимости от степени гипоксемии. Пациентам 

с минимальным ответом на начальную дозу может потребоваться непрерывная 

или «back-to-back» ингаляционная терапия. Внутривенные β2-агонисты 

зарезервированы для тех пациентов, у которых ингаляционная терапия не 

может быть использована надежно, или для тех, кому требуется 

дополнительная бронходилатация во время экстремальных состояний, и 

подробно обсуждаются в следующем разделе. Побочные эффекты агонистов 

β2-адренорецепторов хорошо известны и фармакологически предсказуемы. 

Они в первую очередь включают тахикардию и тремор, а также оказывают 

https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B21-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B22-applsci-14-00693
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https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B13-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B23-applsci-14-00693
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влияние на сывороточный калий и глюкозу. Эти эффекты имеют тенденцию к 

толерантности при продолжительном воздействии, хотя это имеет мало 

значения в фазе острого обострения [ 24 ]. 

3.3. Системные кортикостероиды 

Благоприятные эффекты кортикостероидов при лечении острой астмы 

известны давно [ 25 ]. Обзор Cochrane 2001 года, включающий 12 

исследований и 863 пациента, пришел к выводу, что кортикостероиды, 

назначаемые в течение первого часа после поступления в отделение 

неотложной помощи, значительно снижают частоту госпитализаций у 

пациентов с острой астмой [ 26 ]. Кортикостероиды снижают смертность, 

рецидивы астмы, последующую госпитализацию и потребность в терапии 

агонистами β2. Поскольку им нужно время, чтобы подействовать, чем раньше 

они назначаются при остром приступе, тем лучше исход [ 27 ]. Руководящие 

принципы BTS рекомендуют назначать стероиды в адекватных дозах всем 

пациентам с острым обострением астмы [ 10 ]. Что касается пути введения 

стероидов, исследования показали, что эффективность между пероральным, 

внутривенным и внутримышечным путями одинакова. Более того, по-

видимому, существует небольшая разница в эффективности между 

различными формулами кортикостероидов, например, преднизолоном, 

дексаметазоном и метилпреднизолоном [ 28 , 29 , 30 , 31 ]. В настоящее время 

рекомендуется стандартная доза 40–50 мг преднизолона или 400 мг 

гидрокортизона (100 мг четыре раза в день) в течение как минимум 5 дней 

[ 10 ]. Хотя существует несколько острых побочных эффектов от системного 

применения кортикостероидов в отделениях интенсивной терапии, включая 

гипергликемию, гипернатриемию, задержку жидкости, делирий и 

приобретенную в отделении интенсивной терапии слабость [ 32 ], 

преимущества кратковременного применения умеренных доз системных 

кортикостероидов перевешивают эти побочные эффекты. 

3.4. Сульфат магния 

Внутривенное (в/в) и ингаляционное введение сульфата магния (MgSO 4) 

уже давно предлагается в качестве средства для лечения тяжелой острой 

астмы. Внутривенное введение MgSO 4 обычно используется на начальных 

стадиях рефрактерной тяжелой астмы в отделении неотложной помощи, но 
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литературы о его применении или эффективности за пределами этой стадии 

мало. Механизм действия MgSO 4 изучен лишь частично, но считается, что он 

включает в себя следующее: ингибирование клеточного поглощения кальция 

путем активации Na + Ca 2+ насосов, мышечная релаксация путем 

ингибирования взаимодействия миозина и кальция и кальций-зависимого 

высвобождения ацетилхолина в окончаниях двигательных нейронов, а также 

ингибирование синтеза простациклина и оксида азота. Кроме того, по-

видимому, наблюдается определенная степень противовоспалительного 

ответа посредством ингибирования дегрануляции тучных клеток, 

стабилизации Т-клеток и ослабления скорости респираторного взрыва 

нейтрофилов, обеспечиваемого ингибированием поглощения кальция. Общим 

результатом этих эффектов является усиление бронходилатации и снижение 

тяжести острой астмы [ 33 , 34 , 35 , 36 ]. 

В исследовании 3 Mg Trial было рандомизировано 1109 взрослых 

пациентов, поступивших в отделения неотложной помощи с острой тяжелой 

астмой (согласно определению в рекомендациях BTS), при этом пациенты с 

угрожающими жизни признаками были исключены [ 37 ]. Участники были 

рандомизированы в группы внутривенной терапии MgSO4, ингаляционной 

терапии MgSO4 или только стандартной терапией. Исследование не 

продемонстрировало никаких клинических преимуществ ни от одной из форм 

терапии магнием. Несмотря на то, что были доказательства некоторого 

положительного эффекта на последующую повторную госпитализацию, по-

видимому, не было никакого влияния на одышку (по визуальной аналоговой 

шкале) или на пиковую скорость выдоха (ПСВ) по сравнению с плацебо. Не 

было никаких доказательств улучшения от плацебо с ингаляционной терапией 

MgSO4 [37]. Обзор Cochrane и метаанализ 13 исследований, включающих 

2313 пациентов, пришли к выводу, что «однократная инфузия 1,2 г или 2 г 

внутривенного MgSO4 в течение 15–30 мин снижает количество 

госпитализаций и улучшает функцию легких у взрослых с острой астмой, 

которые недостаточно отреагировали на кислород, ингаляционные β2-

агонисты короткого действия и внутривенные кортикостероиды» [ 38 ]. 

Однако влияние MgSO4 на пациентов с опасной для жизни или почти 

фатальной астмой в плане предотвращения необходимости искусственной 
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вентиляции легких и смертности пациентов отделения интенсивной терапии, 

находящихся на искусственной вентиляции легких, неизвестно. В настоящее 

время сульфат магния рекомендуется тем, у кого наблюдаются рефрактерные 

симптомы, несмотря на стандартное начальное лечение [ 10 ]. 

3.5. Внутривенный аминофиллин 

Метилксантины могут вызывать расслабление гладких мышц бронхов 

посредством множества механизмов и являются одними из наиболее часто 

назначаемых препаратов для лечения астмы во всем мире [ 39 ]. Эффект 

метилксантинов обусловлен комбинацией ингибирования ферментов 

фосфодиэстеразы, транслокации кальция, блокады аденозиновых рецепторов 

и модуляции ГАМК-рецепторов, что приводит к накоплению циклического 

аденозинмонофосфата и последующей бронходилатации [ 39 , 40 , 41 , 42 ]. 

Существует достаточно большой объем литературы, поддерживающей 

использование перорального теофиллина при тяжелой астме, но 

доказательства использования внутривенного аминофиллина (более 

растворимой формы метилксантина) в качестве вспомогательного средства 

при остром обострении астмы остаются спорными, и действительно, его 

использование сократилось в последние десятилетия [ 43 ]. Однако 

внутривенный аминофиллин имеет узкий терапевтический индекс и должен 

применяться с осторожностью, поскольку требует контроля концентрации в 

плазме во избежание токсичности. 

Хотя в настоящее время руководящие принципы не рекомендуют 

рутинное использование внутривенного аминофиллина, его продолжают 

использовать у пациентов с тяжелой астмой в качестве вспомогательного 

средства для обеспечения дополнительной бронходилатации [ 44 , 45 ]. 

Рандомизированные контролируемые испытания у взрослых, изучающие 

использование внутривенного аминофиллина при опасной для жизни или 

почти фатальной астме, редки, и большинство исследований были выполнены 

на небольших размерах выборки. В настоящее время BTS рекомендует 

использовать пероральный теофиллин для использования при астме только 

под руководством специалиста [ 10 ]. С другой стороны, в руководствах 

утверждается, что внутривенный аминофиллин вряд ли приведет к какой-либо 

дополнительной бронходилатации по сравнению со стандартным лечением 
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ингаляционными бронходилататорами и стероидами, и руководства 

напоминают клиницистам об увеличении побочных эффектов, таких как рвота 

и аритмии [ 10 ]. Метаанализ, включающий семь испытаний и 380 детей, 

пришел к выводу, что, хотя, по-видимому, наблюдалось улучшение функции 

легких, измеряемой по ПСВ и ОФВ1 , они не обнаружили явного уменьшения 

симптомов, количества процедур распыления или продолжительности 

пребывания в больнице [ 46 ]. Метаанализ, проведенный в 2012 году из 11 

исследований, включающих 350 пациентов, не обнаружил последовательных 

доказательств в пользу внутривенных β2-агонистов или внутривенного 

аминофиллина при лечении острой астмы. В нем также утверждалось, что 

следует учитывать гетерогенность включенных испытаний, а также 

повышенный риск побочных эффектов, учитывая отсутствие доказательств, 

касающихся эффективности этих агентов [ 47 ]. Хотя внутривенный 

аминофиллин иногда используется в качестве терапии спасения, для оценки 

его эффективности в качестве дополнительной терапии для пациентов с 

тяжелой астмой в отделении интенсивной терапии необходимы клинические 

испытания или большой реестр данных. 

3.6. Внутривенный сальбутамол 

Существуют исследования, начиная с середины 1970-х годов, в которых 

изучался эффект внутривенных β2-агонистов для лечения острой астмы. 

Однако неясно, обеспечивают ли внутривенные β2-агонисты дополнительную 

бронходилатацию помимо использования обычной ингаляции, что приводило 

бы к лучшим результатам. Метаанализ, проведенный в 2001 году с участием 

15 РКИ и 584 пациентов, пришел к выводу, что нет значимых доказательств в 

поддержку использования внутривенных β2-агонистов по сравнению с 

ингаляционной формой для улучшения ответа бронходилататора [ 48 ]. 

Однако только 20% (3/15) исследований напрямую оценивали результаты 

использования внутривенных β2-агонистов в дополнение к ингаляционной 

форме. Также стоит отметить, что в этих испытаниях оценивались разные 

возрастные группы (взрослые и дети) и использовались разные первичные 

результаты, и, как следствие, из объединенных данных можно сделать только 

ограниченные выводы. Следовательно, роль добавления внутривенной формы 

к ингаляционной терапии остается несколько неясной. 
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Последующий метаанализ был опубликован в 2012 году, специально 

изучавший добавление внутривенных β2-агонистов к ингаляционным β2-

агонистам при острой астме [ 47 ]. Этот анализ включал три РКИ, в которых 

участвовало в общей сложности 104 пациента: Browne et al. (1997) [ 49 ] (29 

детей), Nowak et al. (2010) [ 50 ] (29 взрослых) и Bogie et al. (2007) [ 51 ] (46 

детей). Из них только Browne et al. (1997) поддержали использование 

внутривенной формы с доказательствами более короткого времени 

восстановления и небольшого преимущества в отношении показателей 

легочного индекса [ 49 ]. Было отмечено, однако, что эти преимущества 

следует тщательно рассматривать с учетом увеличения побочных эффектов, 

связанных с внутривенными β2-агонистами. В настоящее время нет 

доказательств в поддержку использования внутривенных β2-агонистов у 

пациентов с тяжелой астмой в отделении интенсивной терапии. Тем не менее, 

он доступен в качестве дополнительного бронходилататора для пациентов с 

тяжелой обструкцией дыхательных путей и продолжает использоваться в 

качестве терапии спасения для пациентов отделения интенсивной терапии 

[ 45 ]. 

4. Острая, угрожающая жизни астма. Расширенное лечение в отделении 

интенсивной терапии 

Пациентов с острой, угрожающей жизни и почти фатальной астмой 

следует госпитализировать в отделение интенсивной терапии для тщательного 

наблюдения и проведения дополнительных мер по оптимизации 

бронходилатации и вентиляции легких. Однако последующее ведение таких 

пациентов, как правило, не рассматривается в текущих рекомендациях из-за 

отсутствия достоверных данных. В этом разделе мы рассмотрим применение 

неинвазивных методов респираторной поддержки, стратегий вентиляции и 

других современных методов, доступных для оптимизации ведения пациентов 

в отделении интенсивной терапии. 

4.1 Высокопоточная назальная оксигенотерапия (HFNO) 

Пациенты с астмой, поступившие в отделение интенсивной терапии, часто 

страдают гипоксией, и дополнительная кислородная терапия является одним 

из наиболее распространенных методов лечения первой линии, 
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предоставляемых либо через назальную канюлю с низким потоком (LFNC), 

либо через лицевую маску [ 13 ]. Назальные канюли могут доставлять 

дополнительный кислород с максимальной скоростью от 4 до 6 литров в 

минуту, в то время как стандартная резервуарная маска может доставлять 

максимальную скорость 15 литров в минуту [ 13 ]. Недавно было проведено 

несколько небольших исследований, оценивающих использование 

высокопоточного назального кислорода (ВПНО) при обострении астмы. 

Пилотное рандомизированное контролируемое исследование 2020 года с 

участием 37 пациентов сравнивало терапию ВПНО с обычной кислородной 

терапией у пациентов с острой тяжелой астмой и обнаружило, что терапия 

ВПНО уменьшала выраженность одышки и частоту дыхания у пациентов с 

гипоксемией [ 52 ]. Исследование 2021 года, в котором 62 пациента с острой 

тяжелой астмой были рандомизированы либо в группу неинвазивной 

вентиляции легких (НИВЛ), либо в группу ВПНО, показало, что в группе 

ВПНО частота дыхания через 48 часов была значительно ниже по сравнению 

с НИВЛ [ 53 ]. Кроме того, в группе ВПНО средняя продолжительность 

пребывания в отделении интенсивной терапии и больнице была короче, а 

средний балл комфорта был выше [ 53 ]. Метаанализ четырех 

рандомизированных контролируемых исследований с участием в общей 

сложности 175 пациентов показал, что, хотя ВПНО, по-видимому, 

значительно снижала балл одышки, не было существенного влияния на 

газообмен, частоту интубации или продолжительность пребывания в больнице 

[ 54 ]. Хотя применение ВПНО может быть рассмотрено для улучшения 

одышки у некоторых пациентов, его не следует рассматривать как 

альтернативу искусственной вентиляции легких. 

4.2. Неинвазивная вентиляция легких (НИВЛ) 

Неинвазивная вентиляция легких (НИВЛ) оказывает физиологическое 

действие: уменьшает работу дыхания и рекрутирует альвеолы, улучшает 

динамическую податливость легких, обеспечивает положительное давление в 

конце выдоха (PEEP) и улучшает газообмен при острой дыхательной 

недостаточности [ 55 , 56 ]. Госпитализация в отделение интенсивной терапии 

и инвазивная искусственная вентиляция легких (ИВЛ) при острой 

дыхательной недостаточности, вызванной астмой, связаны со значительной 
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тяжестью заболевания. В то время как НИВЛ является устоявшейся практикой 

для гиперкапнической дыхательной недостаточности у пациентов с ХОБЛ, 

использование НИВЛ во время острых обострений астмы остается спорным 

вопросом. Пациенты с острой тяжелой астмой часто имеют гипоксемическую 

дыхательную недостаточность, а не гиперкапническую, и основной целью 

является оптимизация оксигенации при одновременном облегчении 

обструкции дыхательных путей с помощью бронходилатационной терапии. 

Однако у пациентов с поздней стадией опасной для жизни или почти 

фатальной астмы может развиться гиперкапническая дыхательная 

недостаточность, часто требующая эндотрахеальной интубации и 

искусственной вентиляции легких. Несмотря на отсутствие убедительных 

клинических данных и рекомендаций по использованию неинвазивной 

вентиляции легких при астме, более поздние ретроспективные когортные 

исследования задокументировали увеличение частоты использования НИВЛ 

[ 7 , 57 , 58 , 59 ]. Однако неэффективность НИВЛ может быть связана с 

увеличением продолжительности пребывания в больнице и 

внутрибольничной смертности [ 60 ]. 

Хотя в этой области были опубликованы многочисленные 

рандомизированные контролируемые исследования, исследования состояли 

из небольшого числа пациентов и были недостаточно мощными для оценки 

надежных клинических результатов, таких как потребность в ИВЛ или 

смертность. Обзор Cochrane, проведенный более десяти лет назад, суммировал 

результаты пяти небольших РКИ с 206 участниками и пришел к выводу, что 

клинических данных для поддержки использования НИВЛ при астматическом 

статусе недостаточно [ 61 ]. Однако совсем недавно систематический обзор и 

метаанализ 10 педиатрических исследований с 558 участниками пришли к 

выводу, что использование НИВЛ связано с улучшенным газообменом, более 

низкой частотой дыхания и более коротким пребыванием в больнице [ 62 ]. В 

большом многоцентровом ретроспективном когортном исследовании в 

отделениях интенсивной терапии четверть пациентов получали НИВЛ при 

остром обострении астмы, а из тех, кто получил инвазивную искусственную 

вентиляцию легких (27%), 21% получали НИВЛ до начала ИВЛ. Более того, 

использование НИВЛ также увеличилось за период исследования, с 18,5% в 
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2010 году до 29,9% в 2017 году [ 57 ]. Однако у трети исследуемых пациентов 

было ожирение (32,9%), а у четверти — обструктивное апноэ во сне (26,7%), 

группы пациентов, которые с большей вероятностью получат пользу от НИВЛ 

[ 63 ]. Более того, эти когортные исследования не различают пациентов с 

гипоксемической и гиперкапнической дыхательной недостаточностью. 

Необходимы крупные рандомизированные контролируемые исследования для 

оценки клинической эффективности НИВЛ при обострениях астмы для 

предотвращения НИВЛ и влияния на смертность. Хотя НИВЛ не является 

альтернативой ИВЛ, ее использование должно быть ограничено безопасными 

областями, где она может быть использована быстро, а пациенты из группы 

риска могут находиться под очень пристальным наблюдением. 

4.3 Интубация 

Примерно 2% всех пациентов с острой тяжелой астмой впоследствии 

потребуют интубации и искусственной вентиляции легких [ 7 ]. Среди 

пациентов отделения интенсивной терапии почти 36–46% может 

потребоваться инвазивная искусственная вентиляция легких в течение 24 

часов после поступления [ 6 , 64 ]. Решение об интубации принимается 

клинически, хотя и с учетом других исследований и прогнозируемого 

ухудшения состояния пациента. Клинические показания к интубации при 

острой тяжелой астме, хотя и варьируются в зависимости от сочетания 

факторов, подробно описаны ниже [ 65 , 66 , 67 ] ( таблица 1 ). 

Таблица 1. Относительные и абсолютные показания к интубации трахеи 

Относительные показания Абсолютные показания 

Прогрессирующее истощение Остановка сердца 

Усиление участия вспомогательных 

мышц или изменение частоты/глубины 

дыхания 

PaO2 < 60 мм рт.ст. и/или PaCO2 > 50 

мм рт.ст. 

Изменение позы или речи Тяжелое оглушение или кома 

Резистентный тяжелый респираторный 

ацидоз, несмотря на интенсивную 

терапию 

Нарастающая дыхательная 

недостаточность с одышкой или 

невозможностью говорить 

Изменение сенсорного восприятия Остановка дыхания 

Тяжелая гипоксемия на фоне 

максимальной доставки кислорода 
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Немое легкое 

 

Интубация в контексте этих относительных показаний может быть 

сложной. Интубация таких пациентов требует быстрой последовательной 

индукции с тщательным мониторингом сердечно-сосудистого статуса. 

Преоксигенация может быть непростой из-за скопления воздуха. 

Предпочтительнее использовать эндотрахеальную трубку большего размера, 

так как это может помочь в последующей санации бронхов с использованием 

бронхоскопии [ 68 ]. В качестве индукционных агентов обычно используются 

пропофол и кетамин в сочетании с опиатами и миорелаксантами. Существует 

несколько потенциальных осложнений, которые могут возникнуть во время 

эндотрахеальной интубации. Некоторые из них специфичны для пациентов с 

астмой. К ним относятся усиление бронхоспазма и значительное скопление 

воздуха во время и после интубации [ 65 ]. Для предотвращения остановки 

сердца необходимо предвидеть и эффективно лечить сердечно-сосудистый 

коллапс из-за снижения внутрисосудистого объема, вазодилатации из-за 

анестетиков и повышенного внутригрудного давления, приводящего к 

снижению сердечного выброса [ 65 , 69 , 70 ] ( таблица 2 ). 

Таблица 2. Потенциальные осложнения, возникающие при интубации 

трахеи у пациентов с астмой. 

Потенциальные осложнения интубации 

Ларингоспазм 

Усиление бронхоспазма 

Значительная воздушная ловушка 

Аспирация  

Баротравма/Волюмотравма 

Сердечно-сосудистый коллапс 

Сердечные аритмии 

Остановка сердца 
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4.4. Искусственная вентиляция 

Хотя опасная для жизни астма встречается редко, небольшой доле 

пациентов может потребоваться искусственная вентиляция легких (ИВЛ). 

Хотя ИВЛ не является специфической терапией при астме, она предлагается в 

качестве крайней меры, давая время для того, чтобы терапия 

бронходилататорами подействовала. Тяжелое ограничение воздушного потока 

является отличительной чертой обострений астмы. У пациентов с опасной для 

жизни астмой могут наблюдаться тяжелый респираторный дистресс, 

гипоксемия, аритмии и парадоксы пульса из-за воздушной ловушки с 

сердечно-сосудистой нестабильностью или, на поздних стадиях, гиперкапния 

и остановка дыхания. Высокое давление в дыхательных путях и динамическая 

гиперинфляция могут привести к воздушной ловушке, баротравме, развитию 

пневмоторакса и гемодинамической нестабильности [ 71 ]. Принцип 

искусственной вентиляции легких при астме заключается в предотвращении 

динамической гиперинфляции. Режим вентиляции может быть объемной или 

контролируемой вентиляцией с циклическим изменением давления с 

дыхательным объемом 6–8 мл/кг ИМТ в качестве отправной точки. Минутную 

вентиляцию следует корректировать, чтобы обеспечить достаточное время для 

фазы выдоха. Часто требуется более высокое соотношение вдоха и выдоха 

(I:E) – 1:3 или 1:4 при низкой частоте дыхания (например, 12–14/мин). В 

случае продолжающегося скопления воздуха требуется отключение контура 

ИВЛ с последующей ручной декомпрессией для улучшения динамической 

гиперинфляции. На рисунке 2 представлено графическое изображение петли 

поток-объем при обструкции дыхательных путей и воздушной ловушке при 

острой астме [ 72 , 73 , 74 ]. 
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Рисунок 2. Петли потока, отображающие ( A ) нормальный режим, ( B ) 

обструктивный режим и ( C ) воздушную ловушку при тяжелом обострении астмы. 

Желтый: вдох; синий: выдох; серый: воздушная ловушка. 

Положительное давление в конце выдоха (PEEP) обычно применяется ко 

всем пациентам, находящимся на искусственной вентиляции легких, чтобы 

избежать спадения альвеол, а более высокие уровни PEEP часто используются 

для непрерывного рекрутирования легких во время искусственной вентиляции 

легких у пациентов с ОРДС [ 75 , 76 ]. У пациентов с астмой обструкция 

дыхательных путей и ограничение потока выдоха приводят к возникновению 

внутреннего PEEP, которое можно измерить, выполнив задержку дыхания на 

выдохе на аппарате ИВЛ. Избыточный внутренний PEEP может привести к 

возникновению воздушной ловушки и, как следствие, к динамической 

гиперинфляции. Установление оптимального PEEP во время искусственной 

вентиляции легких для пациентов с астмой является спорным вопросом. На 

практике большинство выступают за применяемый PEEP, равный нулю или 

сниженный уровень PEEP ниже внутреннего PEEP, чтобы минимизировать 

гиперинфляцию. Допустимая гиперкапния часто применяется с глубокой 

седацией и нервно-мышечной блокадой на ранних стадиях, чтобы 

предотвратить десинхронизацию пациента с аппаратом ИВЛ. Стандартные 
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идеальные настройки аппарата искусственной вентиляции легких после 

искусственной вентиляции легких подробно представлены на рисунке 

1. Обзоры стратегий искусственной вентиляции легких при астме описаны в 

других источниках в нескольких подробных обзорах [ 71 , 77 , 78 , 79 ]. 

4.5. Анестетики 

4.5.1. Кетамин 

Кетамин — диссоциативный анестетик, широко используемый благодаря 

своему седативному и анальгетическому эффекту. Он является 

неконкурентным антагонистом рецепторов N-метил-D-аспартата (NMDA), 

производным фенциклидина. Его молекула содержит асимметричный атом 

углерода с двумя энантиомерами, S (+) кетамином и R (−) кетамином, а 

рацемические препараты обычно содержат равные концентрации 

энантиомеров. Он обладает отличной биодоступностью как при 

внутривенном, так и при внутримышечном введении с быстрым началом 

действия и временем достижения пиковой концентрации приблизительно 60 

с. Продолжительность действия одной болюсной дозы составляет 10–15 мин, 

а период полувыведения — 7–11 мин, выводится через печень в течение 2–3 ч 

[ 80 ]. Бронходилатирующий эффект кетамина был отмечен вскоре после его 

появления на рынке, при этом его применение у детей приводило к 

значительному улучшению в отношении хрипов и респираторного дистресса 

[ 81 ]. Применение кетамина при тяжелой рефрактерной астме продолжается 

и по сей день, особенно в педиатрической практике. Действие кетамина, по-

видимому, опосредовано не только антагонизмом к NMDA-рецепторам, но и 

множеством других рецепторных мишеней, включая дофаминергические, 

серотонинергические, адренергические, опиоидергические, холинергические 

и ионные каналы, включая потенциалзависимые натриевые каналы и 

активируемые гиперполяризацией циклические нуклеотидзависимые каналы 

[ 82 ]. 

Считается, что эффект бронходилатации опосредован не только прямым 

антагонизмом бронхоконстрикции, вызванной NMDA-рецептором, но и 

повышением синаптических уровней катехоламинов посредством 

ингибирования пресинаптического обратного захвата, снижением активности 

внутренней синтетазы оксида азота (и, следовательно, снижением уровня 
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оксида азота), расслаблением гладких мышц дыхательных путей посредством 

снижения притока кальция, вызванного кальциевыми каналами L-типа, и 

уменьшением воспаления посредством снижения рекрутирования макрофагов 

[ 83 , 84 , 85 ]. Кетамин, по-видимому, чаще используется у детей в качестве 

дополнения к стандартной терапии при рефрактерных обострениях астмы. 

Исследования в этой популяции, как и у взрослых, в целом не подтвердили 

убедительных преимуществ по сравнению со стандартной терапией. 

Несколько небольших рандомизированных контролируемых исследований у 

взрослых оценили использование кетамина у пациентов с астмой и сообщили 

о результатах в отношении респираторной механики и параметров газообмена 

[ 86 , 87 ]. Другое рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование не показало повышенного 

бронходилатирующего эффекта при назначении в дозе, достаточно низкой, 

чтобы избежать дисфорических реакций, по сравнению со стандартной 

терапией для лечения обострений астмы в отделении неотложной помощи 

[ 88 ]. Систематический обзор семи проспективных исследований (включая 

два педиатрических исследования) пришел к выводу, что не было четкой 

пользы от введения кетамина внутривенно пациентам с рефрактерной астмой, 

и необходимы дальнейшие многоцентровые рандомизированные 

контролируемые исследования для окончательной оценки этого вывода [ 83 ]. 

Тем не менее, кетамин обычно используется в качестве средства для индукции 

и поддержания седативного эффекта у пациентов с тяжелой астмой [ 89 , 90 ]. 

Подводя итог, можно сказать, что, хотя существует потенциально 

физиологический аргумент в пользу использования кетамина в качестве 

вспомогательного средства для снижения бронхоконстрикции, и отдельные 

данные, по-видимому, указывают на некоторую пользу, литература до сих пор 

не поддерживает его использование. Вероятно, потребуются более крупные, 

высококачественные исследования для дальнейшего изучения этого вопроса. 

4.5.2. Ингаляционные анестетики 

Известно, что ингаляционные анестетики, такие как изофлуран, 

севофлуран, энфлуран и галотан, вызывают бронходилатацию посредством 

блокады потенциалзависимых кальциевых каналов, истощения запасов 

кальция саркоплазматического ретикулума и, возможно, посредством ГАМК-
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ергических механизмов; однако этот эффект не наблюдается при применении 

десфлурана [ 91 , 92 , 93 ]. В 1980-х и 1990-х годах появились первые 

доказательства клинической эффективности лечения тяжелой рефрактерной 

астмы галотаном или изофлураном как у взрослых, так и у детей; однако эти 

исследования были небольшими и включали лишь несколько пациентов 

[ 94 , 95 ]. Изофлуран нормализует артериальный pH и снижает парциальное 

давление углекислого газа в артериальной крови у детей, находящихся на 

искусственной вентиляции легких, а севофлуран может обеспечить 

клиническое улучшение у детей с угрожающей жизни астмой, находящихся на 

искусственной вентиляции легких [ 96 , 97 ]. Дальнейшие исследования 

меньшего масштаба и отчеты об отдельных случаях продолжают 

демонстрировать клинически значимую бронходилатацию при введении 

ингаляционных анестетиков, но на сегодняшний день не существует 

рандомизированных плацебо-контролируемых исследований, которые бы 

окончательно исследовали эти преимущества [ 98 , 99 , 100 ]. 

Существует достаточно теоретических и клинических данных, 

позволяющих предположить, что пробное применение ингаляционных 

анестетиков может быть полезным при тяжелых рефрактерных обострениях 

астмы. Действительно, руководства BTS предполагают, что пробное 

применение севофлурана может быть полезным при наличии 

соответствующих возможностей для удаления газа [ 10 ]. Следует отметить, 

что использование ингаляционных анестетиков в отделении интенсивной 

терапии может проводиться только при наличии соответствующего 

оборудования для удаления газа вместе со специализированными 

устройствами доставки, которые предназначены для сохранения 

ингаляционных анестетиков. Одним из таких устройств является AnaConDa™, 

которое позволяет вводить ингаляционные анестетики (изофлуран или 

севофлуран) и вставляется между Y-образным коннектором и 

эндотрахеальной трубкой. Хотя его использование в качестве дополнительной 

терапии спасения продолжается, необходимы дальнейшие исследования для 

оценки клинического влияния таких устройств на надежные результаты 

лечения пациентов [ 101 ]. 
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4.6 Экстракорпоральное удаление CO2 (ECCO2R) 

Экстракорпоральное удаление углекислого газа (ECCO2R) обеспечивает 

быстрое и эффективное лечение удаления CO 2 при острой гиперкапнической 

дыхательной недостаточности; однако, по сравнению с экстракорпоральной 

мембранной оксигенацией (ЭКМО), кровь не насыщается кислородом перед 

возвращением в организм [102 , 103]. Учитывая растворимость и 

диффузионные характеристики углекислого газа по сравнению с кислородом, 

ECCO 2 R требует гораздо более низкой скорости кровотока. Используя эту 

систему, можно уменьшить нежелательные эффекты ИВЛ [ 104 , 105 ]. 

Несколько отчетов о случаях продемонстрировали эффективность ECCO 2 R у 

взрослых больных астмой [ 106 , 107 , 108 ]; однако, по этой теме существуют 

лишь ограниченные сравнительные надежные данные. Bromberger et al. 

ретроспективно проанализировали 26 взрослых пациентов из одного центра, 

которым требовалась ECCO 2 R для астматического статуса, 

продемонстрировав 100% выживаемость до выписки из больницы со 

значительными улучшениями дыхательных объемов, частоты дыхания, 

внутреннего PEEP, пикового давления, давления плато и уменьшение ацидоза 

после одного дня ECCO 2 R [ 109 ]. Кроме того, использование вазопрессоров 

было значительно сокращено после начала ECCO 2 R, что подчеркивает, что 

коррекция ацидоза с последующим снижением давления в дыхательных путях 

может улучшить гемодинамическую стабильность. Кроме того, 76,9% 

пациентов удалось экстубировать во время подачи ECCO 2 R, что 

дополнительно снизило частоту травм легких, связанных с вентиляцией, 

которые обычно наблюдаются при астме [ 109 ]. 

Рандомизированное исследование REST изучало применение ECCO 2 R 

при острой гипоксической дыхательной недостаточности. В этом 

исследовании 412 пациентов были рандомизированы в группу ECCO 2 R с 

вентиляцией с уменьшенным дыхательным объемом или стандартной 

интенсивной терапией. Различий в 90-дневной смертности не было; однако 

ECCO 2 R был связан со значительным сокращением дней без вентиляции 

легких и гораздо более высокой частотой серьезных неблагоприятных 

осложнений (31% против 9%), включая внутричерепное кровоизлияние. Это 

исследование впоследствии было прекращено досрочно, и поэтому, несмотря 
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на эти тревожные первоначальные результаты, исследование могло быть 

недостаточным, чтобы продемонстрировать какую-либо потенциальную 

пользу [ 110 ]. Необходимы дополнительные исследования в этой области, и в 

Великобритании руководящие принципы NICE поддерживают использование 

ECCO 2 R только в контексте клинического исследования [ 111 ]. 

4.7. ЭКМО 

Экстракорпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО) — это инвазивное 

поддерживающее лечение, используемое в отделении интенсивной терапии 

при определенных респираторных патологиях, резистентных к стандартной 

интенсивной терапии (включая пневмонию, ОРДС, тромбоэмболию легочной 

артерии и травму) [ 112 ]. Различные механизмы, с помощью которых ЭКМО 

может обеспечивать поддержку органов, зависят от ее конфигурации. Кровь, 

поступает из центральной вены, проходит через оксигенатор, который удаляет 

углекислый газ, насыщая кровь кислородом. Затем кровь возвращается в 

организм через ту же или другую центральную вену (ВВ-ЭКМО). ВВ-ЭКМО 

обеспечивает респираторную поддержку, по сути, минуя легкие; однако для 

этого требуется стабильно функционирующая система кровообращения. 

Альтернативная конфигурация заключается в возврате крови под более 

высоким давлением непосредственно в артериальный кровоток (ВА-ЭКМО), 

таким образом минуя и сердце, и легкие, обеспечивая сердечно-сосудистую и 

респираторную поддержку [ 113 , 114 ]. 

Физиологические преимущества ЭКМО при острой дыхательной 

недостаточности заключаются в обеспечении достаточного газообмена, 

одновременно предотвращает повреждение легких, вызванное искусственной 

вентиляцией легких, снижает метаболическую потребность в дыхании и 

обеспечивает «ультразащиту» легких за счет использования низких 

дыхательных объемов и предотвращения ателектаза и баротравмы [ 115 ]. 

Кроме того, пациенты, находящиеся на ЭКМО, лучше переносят более 

инвазивные процедуры санации дыхательных путей, такие как бронхоскопия 

и промывание бронхов, что снижает частоту образования слизи [ 116 ]. 

После исследования CESAR в 2009 году и недавней пандемии COVID-19 

глобальное использование ЭКМО значительно расширилось, и в 
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Великобритании ЭКМО предоставляется только специализированными 

центрами. Результаты CESAR продемонстрировали относительный риск 

выживания до 6 месяцев без инвалидности при использовании ЭКМО у 

взрослых с тяжелой, потенциально обратимой дыхательной недостаточностью 

по сравнению с одной лишь стандартной терапией [ 117 ]. Важным фактором 

в этом исследовании было то, что наблюдалось очевидное улучшение успеха 

у пациентов, поступивших непосредственно в центры ЭКМО, по сравнению с 

теми, кого пришлось туда перевести, что подчеркивает важность более 

раннего вмешательства для тех, кто в нем нуждается. Однако имплантация 

системы без осложнений требует как специализированного оборудования, так 

и обученного персонала; поэтому расширение этой практики без учета этого 

может фактически ухудшить результаты [ 118 , 119 ]. 

При астме, рефрактерной к стандартной интенсивной терапии (почти 

фатальная астма или астматический статус), ЭКМО может помочь улучшить 

газообмен без применения агрессивной ИВЛ. Данные из регистра организаций 

экстракорпоральной поддержки жизни с 1992 по 2016 год показали, что у 272 

пациентов с угрожающей жизни астмой выживаемость до выписки из 

больницы составила 83,5%, с улучшением фракции вдыхаемого кислорода, 

пикового давления вдоха, driving pressure и среднего давления в дыхательных 

путях после начала ЭКМО [ 120 ]. Кроме того, анализ 1205 пациентов в 

Великобритании, которым требовалась ЭКМО, продемонстрировал общую 

выживаемость 74%, но почти фатальная астма как показание для ЭКМО (10%) 

была связана с выживаемостью 95% по сравнению с 71% при других 

респираторных патологиях. Кроме того, более молодые пациенты и пациенты 

с лучшей оксигенацией на момент начала ЭКМО имели больше шансов на 

выживание [ 121 ]. 

Наиболее часто наблюдаемые осложнения ЭКМО связаны в основном с 

канюляцией и включают кровотечение/тромбоз и инфекцию. Частота 

осложнений, определенная Yeo и соавторами (2017), составила 65,1%, при 

этом кровотечение составило 28,3%, но это привело к очень небольшому 

количеству смертей; тем не менее, кровотечение было независимым фактором 

риска внутрибольничной смертности [ 120 ]. Более консервативная 

антикоагуляция может снизить частоту этого осложнения [ 122 ]. Однако в 
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отделении интенсивной терапии сложно найти баланс между кровотечением и 

тромбообразованием, а использование ЭКМО может сделать это еще более 

сложным. Врачи должны оценивать риск тромбообразования/кровотечения 

как в начале, так и во время проведения ЭКМО. 

Несмотря на преимущества в плане выживаемости, 

продемонстрированные выше и в многочисленных отчетах о случаях 

[ 123 , 124 , 125 , 126 ], высококачественные сравнительные данные в 

поддержку применения ЭКМО ограничены. Это связано с редкостью 

применения ЭКМО при астме, близкой к фатальной, и тем, что это не является 

стандартной терапией в руководствах по астме [ 10 ]. Кроме того, данные, 

полученные из реестра ЭКМО, не содержат критериев отбора, не содержат 

информации о том, находились ли пациенты на адекватных/оптимальных 

настройках аппарата ИВЛ до начала ЭКМО, и основаны на добровольном 

предоставлении данных, что может привести к предвзятости данных [ 10 ]. 

4.8 Муколитики 

Поскольку одним из основных патофизиологических механизмов 

тяжёлых обострений астмы и смертности является воспаление с последующим 

повышением секреции дыхательных путей и образованием цилиндров, 

считается, что лечение слизистых пробок может привести к возможному 

улучшению результатов. Для борьбы с этим явлением был опробован ряд 

муколитических препаратов с различной эффективностью. 

4.8.1. Ингаляционный гепарин 

Гепарин — это эндогенный гликозаминогликан, используемый в 

основном из-за его антикоагулянтных свойств. Ингаляционный гепарин ранее 

предлагался в качестве вспомогательного средства для лечения тяжелой астмы 

из-за предположений о его возможных противовоспалительных эффектах. 

Было показано, что гепарин связывает и ингибирует различные 

цитотоксические и воспалительные медиаторы, включая ингибирование 

активации тучных клеток и медиаторов тучных клеток наряду с 

ингибированием миграции эозинофильных клеток и катионных белков [ 127 ]. 

Ингаляция гепарина, вероятно, подавляет первоначальную реакцию на 

аллергены и астму, вызванную физической нагрузкой, предотвращая 
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высвобождение медиаторов тучных клеток [ 127 , 128 ]. Хотя несколько 

ранних исследований в 1960-х и позднее в 1990-х годах сообщили о 

субъективном улучшении симптомов астмы, объективных доказательств 

клинического улучшения не было продемонстрировано [ 129 , 130 ]. 

Сообщалось о двух тематических исследованиях, демонстрирующих пользу 

распыляемого гепарина, вводимого на ранней стадии обострений астмы; 

однако из них мало что можно почерпнуть с точки зрения более широких 

клинических эффектов [ 127 ]. В метаанализе, опубликованном в 2023 году, 

были изучены 23 исследования в их первоначальных качественных анализах, 

что сократило их до восьми исследований (220 пациентов) для первичной 

оценки улучшения дыхательной функции (ОФВ1% и ОФВ1). Было 

обнаружено статистически значимое улучшение ОФВ1, предполагающее, что 

исследование ингаляционного гепарина может оказаться полезным в 

дополнение к стандартной терапии. Интересно, что при анализе подгрупп 

было обнаружено, что нефракционированный гепарин был более эффективен, 

чем низкомолекулярный гепарин при этом показании [ 128 ]. Необходимы 

дальнейшие крупные рандомизированные контролируемые исследования для 

оценки профилактического и терапевтического эффекта ингаляционного 

гепарина у пациентов с астмой, находящихся на искусственной вентиляции 

легких. 

4.8.2 Рекомбинантная человеческая дезоксирибонуклеаза 

(рчДНКаза/дорназа альфа) 

Обструкция дыхательных путей вязкой слизью является одним из 

основных патофизиологических признаков жизнеугрожающих обострений 

астмы. Рекомбинантная человеческая дезоксирибонуклеаза (рчДНКаза) 

использовалась для лечения нескольких респираторных заболеваний, в 

первую очередь муковисцидоза, в течение многих лет. Лизис воспалительных 

клеток приводит к образованию свободной ДНК, которая, как считается, 

является основным фактором, влияющим на вязкость и адгезию слизи. 

Сообщается, что рчДНКаза разжижает эти компоненты путем 

деполимеризации внеклеточной ДНК и, таким образом, уменьшения ее 

размера, что приводит к превращению вязкой слизи в текучую жидкость 

[ 131 , 132 ]. В настоящее время рчДНКаза лицензирована для использования 
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при муковисцидозе только в виде раствора по 2500 единиц, доставляемого до 

двух раз в день через струйный небулайзер. Небольшое исследование 50 

пациентов с симптоматической астмой в отделении неотложной помощи не 

показало никаких клинических улучшений [ 133 ]. Руководства Британского 

торакального общества по лечению астмы не поддерживают его 

использование из-за отсутствия достаточных доказательств [ 10 ]. Большая 

часть литературы, посвященной рчДНКазе, сосредоточена на лечении 

пациентов с муковисцидозом, и лишь небольшое число исследований изучает 

ее применение при астме. Исследования случаев, датируемые 1990-ми годами, 

сообщили об отличных эффектах при ее использовании у определенных 

пациентов с подтвержденным ателектазом или закупоркой доли легкого 

слизистой пробкой [ 134 ]. Тем не менее, отчеты о случаях указывают на 

потенциальные полезные эффекты у пациентов с астмой, находящихся на 

искусственной вентиляции легких, и необходимы дальнейшие исследования 

для оценки потенциальных клинических преимуществ как ингаляционного, 

так и бронхоскопического введения рчДНКазы[ 135 , 136 ]. 

4.9. Гелиокс 

Основными компонентами атмосферного воздуха являются азот (~78%) и 

кислород (~21%). Смесь гелия (He) и кислорода (O 2) (известная в разговорной 

речи как гелиокс) использовалась для уменьшения сопротивления 

дыхательных путей и, таким образом, уменьшения работы дыхания. Имея 

вязкость, схожую с азотом, гелий имеет более высокую теплопроводность, и, 

следовательно, газовая смесь гелиокса из 79% гелия и 21% кислорода имеет 

плотность почти в шесть раз ниже, чем атмосферный воздух. Кроме того, 

диффузия и выведение CO 2 , по-видимому, увеличиваются, поскольку он 

диффундирует в четыре-пять раз быстрее через смесь He-O 2 , чем через N 2 -

O 2. Наконец, было показано, что смеси гелия опосредуют перераспределение 

газа по легким и вызывают увеличение альвеолярной вентиляции за счет 

уменьшения мертвого пространства, чему способствует лучшая диффузия 

CO 2 в смеси гелия и кислорода низкой плотности [ 137 , 138 ]. 

Гелиевые смеси использовались еще в 1930-х годах при респираторных 

заболеваниях, так как для лечения острого бронхоспазма было мало других 

средств. Он потерял популярность, поскольку запасы сократились во время 
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Второй мировой войны, а последующее изобретение специализированных 

мощных бронходилататоров сделало его фактически устаревшим для этой 

цели [ 137 ]. Существуют споры по поводу его использования из-за 

потенциально более низких концентраций кислорода, используемых в газовой 

смеси, и из-за его относительно сложного технического применения и высокой 

стоимости. Расходомеры и ингаляционные системы, используемые у 

пациентов на ИВЛ, должны быть адаптированы для использования гелиокса 

[ 139 ]. В метаанализе 2006 года десяти испытаний, включавших 544 пациента 

с острой астмой, изучалось влияние введения гелиокса на функциональные 

легочные тесты у неинтубированных пациентов с острой астмой. Гелиокс 

улучшал функцию легких только в подгруппе пациентов с наиболее тяжелыми 

исходными нарушениями; однако этот вывод был основан на небольшом 

количестве исследований. Анализ включал испытания с участием как 

взрослых, так и детей, и не было выявлено существенных различий между 

этими группами [ 140 ]. Дополнительный метаанализ 2014 года 11 испытаний 

и 697 пациентов показал общее статистически значимое увеличение средней 

пиковой скорости выдоха. Более того, эффект был максимальным у пациентов, 

страдающих от самых тяжелых обострений астмы [ 141 ]. Существует 

достаточно доказательств, объясняющих теоретические преимущества гелия, 

а некоторые небольшие исследования и метаанализы демонстрируют 

клиническую пользу; однако не существует никаких мощных исследований, 

показывающих значительную клиническую пользу [ 138 , 139 , 142 ]. Опять 

же, как и в случае с другими вмешательствами в отделении интенсивной 

терапии, необходимы дальнейшие исследования для оценки использования 

гелиокса у пациентов с обострением астмы в отделении интенсивной терапии. 

Ограничения этого обзора 

Мы хотели бы отметить, что данный обзор имеет некоторые ограничения, 

обусловленные методологическими рамками и значительной гетерогенностью 

включенных исследований, такими как тип исследования, изучаемая 

популяция и применяемые вмешательства. Тем не менее, мы выявили 

существенные пробелы в доказательной базе, касающейся ведения пациентов 

с жизнеугрожающей и близкой к фатальной обострениями астмы в условиях 

отделения интенсивной терапии. 

https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B137-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B139-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B140-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B141-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B138-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B139-applsci-14-00693
https://www.mdpi.com/2076-3417/14/2/693#B142-applsci-14-00693


 
 

29 
 

5. Выводы 

Лечение жизнеугрожающих и почти фатальных обострений астмы в 

отделении интенсивной терапии может быть сложной задачей. Хотя в крайних 

случаях часто применяются различные методы лечения, такие как 

внутривенные бронходилататоры, неинвазивная вентиляция легких, 

внутривенное введение кетамина, ингаляционные анестетики, специфические 

муколитики, устройства для удаления ECCO 2 и ЭКМО, клинических данных, 

подтверждающих их эффективность, недостаточно. Поэтому рекомендации по 

ведению таких пациентов в отделении интенсивной терапии должны быть 

направлены на устранение этого существенного пробела в исследованиях. Для 

оценки этих методов лечения, выходящих за рамки стандартных 

рекомендаций, необходим научно обоснованный подход. Мы призываем 

ведущие организации, занимающиеся респираторной и интенсивной терапией, 

рассматривать эту когорту как орфанное заболевание и учитывать эту 

неотложную потребность в исследованиях. 
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