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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ОГЛЯД

В соответствии c исследованием Wenzel (2006) класси-
фикация фенотипов БА основывается преимущественно 
на клинических, связанных с теми или иными триггерами 
или воспалительных характеристиках (эозинофильная 
астма, астма с поздним началом, резистентная к лечению 
астма, аллергическая астма и т.д.). Предложенные фенотипы 
БА можно дополнительно разделить на подтипы в зависи-
мости от определенного функционального или патофи-
зиологического механизма –  так называемые эндотипы. 
Точное определение фенотипа астмы становится все более 
важным, поскольку распознавание специфического субфе-
нотипа может улучшить понимание патофизиологических 
механизмов и ответа на лечение, особенно у пациентов, 
резистентных к имеющейся сегодня терапии.

К сожалению, традиционные противоастматические 
препараты эффективны не у всех пациентов, имеет место 
значительная вариабельность ответа на лечение у разных 
больных. Ингаляционные кортикостероиды (ИКС) в еже-
дневном режиме в моно- или комбинированной терапии 
используют миллионы пациентов с БА, однако примерно 
треть больных не получают пользы от такого лечения. 
С другой стороны, на сегодня накоплено достаточно дока-
зательств, что некоторые фенотипы астмы являются чув-
ствительными к антагонистам лейкотриеновых рецепторов 
(АЛТР), особенно в условиях реальной клинической прак-
тики. Представитель класса АЛТР монтелукаст является 
особенно эффективным при астме, индуцированной физи-
ческими нагрузками, а также при астме, ассоциированной 
с аллергическим ринитом (АР). Другими фенотипами, при 
которых монтелукаст оказывает выраженный положитель-
ный эффект, являются астма у пациентов с ожирением, 
аспирининдуцированная БА и эпизоды свистящего дыха-
ния, индуцированные вирусной инфекцией. Данный обзор 
приводит данные современных исследований эффектив-
ности монтелукаста в лечении различных фенотипов БА.

Монтелукаст в терапии БА
Современные руководства рекомендуют использование 

АЛТР в монотерапии у пациентов с персистирующей БА, 
в качестве альтернативы или в сочетании с ИКС, а также в ка-
честве альтернативы повышению дозы ИКС либо добавлению 
длительнодействующего β

2
-агониста (ДДБА). В исследовании 

Price и соавт. (2011), опубликованном в авторитетном издании 
New England Journal of Medicine, в условиях реальной клини-
ческой практики изучали эффективность АЛТР у пациен-
тов в возрасте от 12 до 80 лет с плохо контролированной БА. 
Первичной конечной точкой было качество жизни пациен-
тов, оцененное по опроснику MAQoLQ, после 2 мес лечения. 
В результате было установлено, что АЛТР эквивалентны ИКС 
на шаге 2 GINA (Глобальной инициативы по борьбе с астмой) 
и длительнодействующим β

2
-агонистам на шаге 3. В похожем 

исследовании Chen и соавт. (2014) начало терапии с ИКС или 
АЛТР у детей с астмой ассоциировалось с одинаковой часто-
той обострений БА, требующих госпитализации или назначе-
ния системных кортикостероидов. Таким образом, в условиях 
реальной клинической практики АЛТР демонстрируют очень 
высокую –  сравнимую с ИКС –  эффективность при БА, тем 
не менее при определенных фенотипах астмы назначение 
АЛТР является особенно оправданным.

Монтелукаст в лечении АР и БА
БА и АР часто сопутствуют друг другу. Тесная связь между 

этими заболеваниями позволяет говорит о том, что и БА, и АР 
являются системной патологией. У пациентов с АР повышен 
риск развития БА, а плохо контролируемый АР ассоцииру-
ется с ухудшением контроля БА. В настоящее время появля-
ется все больше доказательств того, что лейкотриены играют 
важную роль в патогенезе АР. Систематический обзор и мета-
анализ 11 исследований показали, что АЛТР значительно 

лучше плацебо и не уступают антигистаминным препаратам 
в уменьшении симптомов и улучшении качества жизни паци-
ентов с АР. Nayak и Langdon (2007) провели систематический 
обзор исследований, в которых монтелукаст применялся 
в лечении сезонного и круглогодичного АР, в том числе у па-
циентов с сопутствующей БА. У пациентов с БА монтелукаст 
значительно улучшал течение обоих заболеваний и позво-
лил уменьшить применение противоастматических пре-
паратов. В исследовании COMPACT сравнивали ответ на 
 комбинированную  терапию монтелукастом и будесонидом 
у пациентов с БА и коморбидным АР или без АР. В подгруппе 
больных с АР сочетанное применение монтелукаста и будесо-
нида значительно эффективнее уменьшало бронхообструк-
цию по сравнению с удвоением дозы будесонида.

В 12-недельном открытом исследовании Virchow и соавт. 
(2010) наблюдали 1681 пациента с легкой и среднетяжелой 
астмой, неадекватно контролируемой ИКС или ИКС + ДДБА. 
В качестве дополнительной терапии пациенты получали 
монтелукаст 10 мг 1 р/сут и проходили обследования через 3, 
6, 9 и 12 мес. Результаты показали, что добавление монтелу-
каста значительно улучшало оценку теста контроля астмы 
на протяжении 12 мес наблюдения у всех больных, однако 
у пациентов с АР улучшение было значительным. Результаты 
этих и других подобных исследований свидетельствуют о том, 
что назначение монтелукаста пациентам с БА и АР является 
рациональной терапевтической стратегией, эффективно воз-
действующей на оба заболевания.

Бронхоконстрикция, индуцированная физической 
нагрузкой (БИФН)

Согласно руководству GINA ограничение активности 
вследствие симптомов, вызываемых физической нагрузкой, 
является ключевым фактором ухудшения контроля БА. 
В многочисленных исследованиях было продемонстриро-
вано, что монтелукаст значительно уменьшает проявления 
БИФН у взрослых и у детей начиная с 6-летнего возраста, 
при этом в случае длительного применения препарата к нему 
не развивается толерантность. Значимая защита от БИФН 
достигается уже через 2 ч после приема лекарственного сред-
ства и сохраняется на протяжении 24 ч. Этот аспект действия 
препарата особенно актуален для детей, у которых активность 
на протяжении дня имеет частый и нерегулярный характер.

Stelmach и соавт. (2008) сравнивали эффекты ИКС будесо-
нида; комбинации будесонида и ДДБА формотерола; комби-
нации будесонида и монтелукаста; монтелукаста в монотера-
пии и плацебо у детей в возрасте 6-18 лет с БИФН. Результаты 
показали, что лучшая защита от БИФН достигалась в двух 
группах, принимавших монтелукаст.

Fogel и соавт. (2010) сравнивали монтелукаст и ингаля-
ционный салметерол, назначаемые дополнительно к ИКС 
у детей с персистирующей астмой и БИФН. Монтелукаст 
значительно эффективнее предупреждал снижение  объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду после физиче-
ских нагрузок и ускорял восстановление этого показателя. 
Аналогичные результаты были получены в исследовании 
Storms и соавт. (2008).

БА у курильщиков
Распространенность курения среди пациентов с БА при-

мерно такая же, как и в общей популяции. У больных БА 
активное курение ассоциируется с усугублением симптомов 
и ухудшением контроля над заболеванием, а также со снижен-
ным ответом на кортикостероиды. Очевидно, по этой при-
чине из большинства исследований ИКС и комбинированных 
препаратов исключали не только активных курильщиков, 
но и пациентов с анамнезом курения >10 пачко-лет.

С другой стороны, имеются убедительные доказатель-
ства, что курение стимулирует продукцию лейкотриенов, 
что обусловливает целесообразность применения АЛТР 
в этой популяции больных БА. В исследовании Lazarus 
и соавт. (2007) было подтверждено, что курильщики с БА 
малочувствительны к ИКС, в то же время монтелукаст ока-
зывал выраженный положительный эффект на показатели 
пикфлоуметрии. В двойном слепом рандомизированном 
исследовании, включавшем курильщиков с БА, монтелу-
каст 10 мг 1 р/сут улучшал контроль БА так же эффективно, 
как и флутиказона пропионат 250 мг 2 р/сут (Price et al., 
2013). При этом у пациентов с анамнезом курения более 
11 пачко-лет наблюдалась отчетливая тенденция к более 
высокой эффективности монтелукаста.

Пассивное курение, особенно у детей, также может вы-
зывать стероидорезистентность. В исследовании Rabinovich 

и соавт. (2008) с участием детей школьного возраста было 
установлено, что монтелукаст, назначаемый в дополнение 
к базисной терапии, был более эффективным у детей, под-
верженных пассивному курению.

БА и ожирение
У пациентов с БА и ожирением заболевание хуже кон-

тролируется традиционной противоастматической тера-
пией, что ассоциируется со снижением качества жизни 
и повышенными расходами на лечение. Исследования 
с участием взрослых и детей с БА свидетельствуют о том, 
что пациенты с ожирением хуже отвечают на ИКС и брон-
ходилататоры. Peters-Golden и соавт. (2006) наблюдали 
пациентов с БА и ожирением и установили, что этот тип 
астмы лучше отвечает на лечение монтелукастом.

Аспирин-индуцированное респираторное заболевание (АИРЗ)
АИРЗ –  широко распространенный фенотип астмы 

с началом во взрослом возрасте, который ассоциируется 
с риносинуситом, назальными полипами и приступами БА 
после приема аспирина и других неселективных ингибито-
ров циклооксигеназы. По разным данным, распространен-
ность АИРЗ среди взрослых составляет 10-25%.

В исследовании Dahlen и соавт. (2002) оценивали эффек-
тивность монтелукаста у пациентов с

 
плохо контролиро-

ванной БА и непереносимостью аспирина, из которых 90% 
уже получали средние и высокие дозы ИКС. В группе мон-
телукаста наблюдалось значительное улучшение контроля 
заболевания по сравнению с группой плацебо. При этом 
улучшение легочной функции при лечении монтелукастом 
сопровождалось уменьшением симптомов БА и сниже-
нием частоты обострений. Результаты этого исследования 
и множества подобных работ свидетельствуют о том, что 
монтелукаст может значительно улучшать контроль астмы 
и назальных симптомов у пациентов с АИРЗ.

БА у пожилых пациентов
Как известно, у пожилых пациентов вследствие когнитив-

ных нарушений и других факторов часто наблюдаются труд-
ности с соблюдением техники ингаляций, что ассоциируется 
с ухудшением контроля астмы. Монтелукаст рассматрива-
ется как перспективный препарат для лечения данной катего-
рии пациентов, поскольку благодаря простому режиму при-
менения он позволяет значительно улучшить комплайенс.

Ye и соавт. (2013) сравнивали эффективность добавления 
монтелукаста и удвоения дозы ИКС у пожилых пациентов 
с астмой. После 12 нед лечения контроль заболевания улуч-
шался примерно одинаково в обеих группах, однако в группе 
монтелукаста наблюдалась значительно более низкая ча-
стота обострений, требовавших системного приема корти-
костероидов, и более низкая частота фарингита. В иссле-
довании Bozek и соавт. (2012) добавление монтелукаста 
к терапии ИКС и длительнодействующим β

2
-агонистом по-

зволило почти в 2 раза увеличить количество дней без астмы 
 и  уменьшить потребность в скоропомощных препаратах.

Безопасность
Общая частота нежелательных явлений (НЯ) для монте-

лукаста сравнима с таковой плацебо, и назначение препа-
рата в качестве дополнительной терапии не повышает риск 
НЯ по сравнению с терапией, основанной на ИКС или β

2
-

агонистах. В недавнем систематическом обзоре и метаанализе 
сравнивали эффективность и безопасность АЛТР и плацебо 
у подростков и взрослых. Процент пациентов с НЯ был сопо-
ставимым в основной группе и группе сравнения. В 5 исследо-
ваниях НЯ не наблюдались вовсе. Кроме того, не было зареги-
стрировано ни одного случая серьезных НЯ. Авторы пришли 
к выводу, что частота НЯ и досрочного прекращения лечения 
вследствие НЯ или усугубления БА была аналогичной для 
АЛТР и плацебо, что свидетельствует об исключительно бла-
гоприятном профиле безопасности и переносимости АЛТР.

Таким образом, монтелукаст, наиболее широко используе-
мый АЛТР, эффективно воздействует на многие биологические 
и патофизиологические механизмы БА. При назначении в моно-
терапии или в комбинации с ИКС монтелукаст может уменьшать 
потребность в скоропомощных препаратах, улучшать легочную 
функцию, уменьшать симптомы и снижать риск обострений 
у взрослых пациентов и у детей с астмой. 

По сравнению с ингаляционными препаратами монтелукаст 
имеет более простой путь назначения и благодаря этому может 
представлять более эффективную стратегию улучшения при-
верженности к лечению астмы. Безусловным преимуществом 
монтелукаста является благоприятный профиль безопасности: 
препарат хорошо переносится, частота побочных реакций при 
его применении сравнима с таковой плацебо.

Marcello C., Carlo L. Asthma phenotypes: the intriguing selective 
intervention with Montelukast. Asthma Res Pract. 2016 Aug 12; 2: 11.

Реферативный перевод с англ. Елены Рыженко

Монтелукаст в терапии бронхиальной астмы
Бронхиальная астма (БА) является одним из наиболее распространенных хронических заболеваний, 
в том числе среди детей. По данным исследования Global Burden of Disease Study, в Европе астмой 
страдают около 30 млн, в мире –  более 300 млн человек. О гетерогенной природе астмы известно 
давно, однако только в последние годы медицинская наука пришла к пониманию, что БА –  это не одно 
заболевание, а совокупность множественных фенотипов, каждый из которых определяется уникальной 
взаимосвязью между генетическими и внешними факторами.

Cottini Marcello, Lombardi Carlo (Италия)
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Справка ЗУ

На украинском фармацевтическом рынке монтелукаст представлен 
препаратом Монтел® производства Борщаговского химико-фарма-
цевтического завода (Киев, Украина). Препарат давно знаком практи-
кующим врачам, имеет 2 дозировки (5 и 10 мг), что позволяет исполь-
зовать его как во взрослой, так и в детской практике. Использование 
монтелукаста с доказанной биоэквивалентностью оригинальному 
препарату от отечественного производителя с безупречной репутаци-
ей позволяет лечить пациентов с аллергическими состояниями не толь-
ко эффективно и безопасно, но и сделать терапию более доступной.


