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ПУЛЬМОНОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Согласно определению, данному в руководстве Глобальной 

инициативы по проблеме астмы 2017 г. (Global Initiative for 

Asthma, GINA-2017), БА является распространенным и по-

тенциально серьезным хроническим заболеванием, которое 

тяжелым бременем ложится на пациентов, их семьи и все об-

щество в целом. БА сопровождается респираторными симпто-

мами, ограничивающими активность, а также обострениями 

(атаками), которые иногда требуют срочного медицинского 

вмешательства и потенциально могут быть смертельными.

К счастью, БА можно эффективно лечить, и большин-

ство пациентов имеют возможность добиться хорошего 

контроля над симптомами заболевания. Когда БА нахо-

дится под хорошим контролем, пациенты могут:

• избегать неприятных симптомов в течение дня и ночи;

• обходиться малым количеством медикаментов;

• вести продуктивный, физически активный образ 

жизни;

• иметь нормальную или почти нормальную функцию 

легких;

• избегать обострений БА.

В 2017 г. эксперты GINA включили в перечень препара-

тов, эффективность которых в лечении БА доказана, такие 

группы лекарственный средств: β-агонисты (короткого, 

КДБА, и длительного действия, ДДБА), глюкокортикосте-

роиды (ингаляционные, ИКС, и системные, ГКС), ксан-

тины (теофиллин), М-холинолитики длительного дей-

ствия (МХДД), биологические препараты и, конечно же, 

АЛТР. Последние рекомендованы на Шаге 2 руководства 

GINA-2017 (ступенчатая терапия БА) при недостаточной 

эффективности схемы «низкие дозы ИКС + КДБА при 

необходимости»; на Шаге 3 в сочетании с низкими дозами 

ИКС в качестве альтернативы схеме «низкие дозы ИКС + 

ДДБА»; на Шаге 4 в сочетании с высокими дозами ИКС 

при неэффективности схемы «средние/высокие дозы ИКС 

+ ДДБА». Как видим, сегодня АЛТР рекомендовано при-

менять практически при всех степенях тяжести БА. Важно 

отметить, что речь идет о «чистой» БА, а при ее сочетании 

с АР показания к назначению АЛТР становятся еще шире.

Сегодня большинство практикующих врачей задаются 

вопросом: почему в описании схем лечения БА обязательно 

присутствуют альтернативные схемы? Почему не работают 

основные? Еще несколько лет назад ученые отвечали на него 

так: «Причинами неконтролируемого течения БА являются 

отсутствие приверженности пациентов к проводимой базис-

ной терапии, нежелание выполнять все предписания врача, 

отсутствие элиминации из окружения больного всех при-

чинных аллергенов, поздняя диагностика и неадекватная 

терапия на ранних этапах заболевания, избирательная чув-

ствительность к различным средствам базисной терапии БА» 

(Г.А. Новик, 2014). Сегодня отличия в эффективности раз-

личных препаратов и их сочетаний у разных пациентов все 

чаще объясняются наличием фенотипов и эндотипов астмы.

Современная классификация фенотипов БА (Wenzel, 

2006) основывается преимущественно на клинических, свя-

занных 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 допол-

нительно разделить на подтипы в зависимости от опре-

деленного функционального или патофизиологического 

механизма –  так называемые эндотипы. Точное определение 

фенотипа астмы становится все более важным, поскольку 

распознавание специфического субфенотипа может улуч-

шить понимание патофизиологических механизмов и ответа 

на лечение, особенно у пациентов, резистентных к имею-

щейся сегодня терапии. Сложный теоретический фундамент 

дифференциации БА на типы можно продемонстрировать 

на простых и понятных примерах. Так, ИКС в ежедневном 

режиме в моно- или комбинированной терапии исполь-

зуют миллионы пациентов с БА, однако примерно треть 

из них не получают выраженной пользы от такого лечения. 

При этом на сегодняшний день накоплено большое коли-

чество доказательств того, что некоторые фенотипы астмы 

являются особенно чувствительными к АЛТР.

�� Монтелукаст, как наиболее изученный и эффективный 
при БА АЛТР, является особенно эффективным при БА, 

индуцированной физическими нагрузками, а также при БА, 
ассоциированной с АР. Другими фенотипами, при которых 
монтелукаст оказывает выраженный положительный эффект, 
являются БА у пациентов с ожирением, аспирин-индуцирован-
ная БА и эпизоды свистящего дыхания, спровоцированные 
предшествующей вирусной инфекцией.

За счет чего же развиваются особенные эффекты монтелу-

каста? Ответ кроется в специфике фармакодинамики. Как из-

вестно, монтелукаст блокирует цистеиниловые лейкотриено-

вые рецепторы типа CysLT. При этом роль лейкотриенов CysLT 

как ключевых медиаторов и модуляторов патогенеза БА до-

казана в экспериментальных и клинических условиях. CysLT 

продуцируются клетками врожденной иммунной системы, 

в частности базофилами, эозинофилами, тучными клетками 

и моноцитами/макрофагами. Взаимодействие CysLT с рецеп-

торами 1 типа на этих клетках вызывает сокращение гладких 

мышц, усиливает бронхиальную гиперреактивность, нару-

шает мукоцилиарный клиренс, повышает секрецию слизи, 

сосудистую проницаемость и  Тh2-опосредованное эозино-

фильное воспаление дыхательных путей. Бронхоспастический 

эффект CysLT в респираторном тракте человека превышает 

таковой гистамина и метахолина. При персистирующей астме 

CysLT играют важную роль в ремоделировании дыхательных 

путей за счет повышения количества бокаловидных клеток, 

продукции слизи, неоангиогенеза и фиброза, а также гипер-

плазии гладкомышечных клеток и миофибробластов. В свою 

очередь, антагонисты рецепторов CysLT ингибируют ремоде-

лирование дыхательных путей, эффективно противодействуя 

вышеперечисленным процессам. При этом кортикостероиды 

не влияют ни на синтез CysLT, ни на экспрессию рецепторов 

CysLT (Marcello, Carlo, 2016). Среди доступных антагонистов 

рецепторов CysLT1 монтелукаст обладает самой высокой эф-

фективностью и лучшим профилем безопасности, а также 

является наиболее изученным препаратом класса. Кроме того, 

монтелукаст проявляет дополнительные противовоспали-

тельные свойства, не связанные с антагонизмом к рецепторам 

CysLT. Согласно результатам рандомизированных контро-

лированных исследований и систематических обзоров мон-

телукаст при назначении в монотерапии или в комбинации 

с ИКС улучшает легочную функцию, уменьшает симптомы 

и снижает риск обострений у взрослых пациентов и у детей 

с БА. Так, в исследовании Price и соавт. (2011) в условиях реаль-

ной клинической практики (первичного звена медицинской 

помощи) изучали эффективность АЛТР у пациентов в воз-

расте от 12 до 80 лет с плохо контролированной БА. Первичной 

конечной точкой было качество жизни пациентов, оцененное 

по опроснику MAQoLQ, после 2 мес лечения. В результате 

было установлено, что АЛТР эквивалентны ИКС на Шаге 2 

 руководства GINA-2017 и ДДБА –  на Шаге 3. В похожем ис-

следовании Chen и соавт. (2014) начало терапии с ИКС или 

АЛТР у детей с БА ассоциировалось с одинаковой частотой 

обострений заболевания, требующих госпитализации или на-

значения ГКС. Монтелукаст является безопасным препаратом 

и ассоциируется с низкой частотой нежелательных явлений 

(НЯ). Общая частота НЯ для монтелукаста сравнима с таковой 

у плацебо, и назначение препарата в качестве дополнительной 

терапии не повышает риск возникновения НЯ по сравнению 

с терапией, основанной на ИКС или ДДБА (Marcello, 2016). 

Таким образом, в условиях реальной клинической практики 

АЛТР демонстрируют очень высокую –  сравнимую с ИКС –  

эффективность при БА, тем не менее при определенных фено-

типах БА назначение АЛТР является особенно оправданным.

Такими фенотипами, согласно результатам недавнего ме-

таанализа, проведенного Marcello и Carlo (2016), являются:

• БА, сочетанная с АР (у пациентов с БА монтелукаст 

значительно улучшает течение обоих заболеваний и по-

зволяет уменьшить применение противоастматических 

препаратов);

• бронхоконстрикция, индуцированная физической 

нагрузкой (сопровож дается высвобож дением CysLT, 

следовательно, их блокада (или чувствительных к ним 

рецепторов) сопровож дается улучшением состояния 

больного);

• БА курильщиков (курение стимулирует продукцию 

CysLT, что обусловливает целесообразность применения 

АЛТР в этой популяции больных БА);

• БА на фоне ожирения (пациенты с ожирением хуже 

отвечают на кортикостероиды и бронходилататоры. Это 

обусловлено повышенной экспрессией 5-липоксигеназы 

и других ключевых медиаторов синтеза CysLT в жировой 

ткани, что приводит к повышению уровней CysLT);

• аспирин-индуцированное респираторное заболевание 

(в патогенезе заболевания задействована гиперэкспрессия 

5-липоксигеназы и синтазы лейкотриена С
4
, что приводит 

к конститутивной повышенной продукции CysLT и их пи-

ковому высвобождению после приема аспирина. Кроме того, 

при аспирин-индуцированном респираторном заболевании 

наблюдается повышенная экспрессия рецепторов CysLT);

• БА у возрастных пациентов (у пациентов пожилого 

возраста вследствие когнитивных нарушений и других 

факторов часто наблюдаются трудности с соблюдением 

техники ингаляций, что ассоциируется с ухудшением кон-

троля БА. Монтелукаст рассматривается как перспектив-

ный препарат для лечения данной категории пациентов, 

поскольку благодаря простому режиму применения по-

зволяет значительно повысить комплайенс);

• БА фенотипа «малых дыхательных путей» (экспрессия 

рецепторов CystLT в малых бронхах примерно в 30 раз выше 

по сравнению с крупными бронхами, что объясняет мощную 

антагонистическую активность монтелукаста в отношении 

ремоделирования малых дыхательных путей);

• БА и свистящее дыхание у детей (в связи с риском раз-

вития побочных реакций на фоне приема ИКС монтелукаст 

является препаратом выбора у детей в возрасте до 6 лет);

• острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) у па-

циентов с БА. 

Давайте рассмотрим этот вариант подробнее.

�  У детей и взрослых с установленной ранее БА острые 
ОРВИ являются самой распространенной причиной обо-

стрения заболевания –  в 80% случаев эпизод бронхиальной 
обструкции сочетается с вирусной инфекцией. Многочисленные 
изменения в дыхательных путях во время ОРВИ способны 
усиливать существующее воспаление и гиперреактивность.

Результаты обследования пациентов, попадающих в отде-

ления неотложной терапии с обострением БА на фоне ОРВИ, 

показывают, что их мокрота содержит большое количество 

полиморфонуклеарных лейкоцитов и высокую концентра-

цию нейтрофильной эластазы, альбумина, муцина, трип-

тазы тучных клеток и провоспалительных интерлейкинов. 

Увеличение количества полиморфонуклеарных лейкоцитов 

особенно выражено у больных, у которых симптомы ОРВИ 

предшествуют обострению БА. Все это позволило устано-

вить, что механизм обострения БА провоцирует нормальный 

воспалительный ответ на вирусную инфекцию, выражен-

ность которого может отличаться в зависимости от вида 

вируса. Однако независимо от вида возбудителя основной 

задачей в лечении БА при ОРВИ является уменьшение ал-

лергического воспаления в нижних отделах дыхательных 

путей. С этой задачей с успехом справились бы ИКС, если бы 

не одно «но» –  использование стероидов на фоне инфек-

ционного заболевания может негативно отразиться на его 

исходе. Следовательно, нужен противовоспалительный пре-

парат, не уступающий по эффективности ИКС, но не вли-

яющий на флору. С этой задачей справится монтелукаст. 

Множество зарубежных исследований подтвердили клини-

ческую эффективность АЛТР при купировании обострений 

БА, вызванных ОРВИ. Так, в исследовании Matsuse и соавт. 

(2012) оценивалась комбинация АЛТР и преднизолона при 

лечении обострений БА, индуцируемых ОРВИ. В ходе иссле-

дования было установлено, что добавление АЛТР к терапии 

ГКС существенно снижает необходимую дозу последних 

и клиническое улучшение наступает раньше, чем при моно-

терапии преднизолоном. Высокий уровень безопасности 

монтелукаста позволяет говорить об отсутствии опасности 

развития инфекционных осложнений ОРВИ, возникающих 

у пациента с БА.

� Таким образом, монтелукаст (Монтел®, ПАО НПЦ «Бор-
ща говский ХФЗ», Украина) является высокоэффективным 

средством терапии БА с обширной доказательной базой и под-
держкой экспертов инициативы  GINA-2017. Важно подчеркнуть, 
что при некоторых фенотипах БА Монтел® может и должен быть 
рекомендован в качестве препарата первой линии.

Подготовила Елена Рыженко

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов: 
показания к применению расширяются?

Сегодня аллергические болезни входят в число самых распространенных хронических заболеваний. 
По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в мире насчитывается около 1 млрд людей, 
страдающих хроническими неинфекционными заболеваниями органов дыхания, из которых 300 млн 
больны бронхиальной астмой (БА), 400 млн –  аллергическим ринитом (АР). Очевидно, что такой уровень 
распространенности БА вызывает обеспокоенность мирового медицинского сообщества, что отражается 
в постоянном совершенствовании схем лечения, привлечении к терапии БА новых классов препаратов, 
борьбе с факторами риска развития заболевания на глобальном уровне. Что касается нововведений 
в схемах лечения, то все чаще в мировых и европейских руководствах по менеджменту БА упоминаются 
антагонисты лейкотриеновых рецепторов (АЛТР). Сегодня мы поговорим о причинах, обусловливающих 
данную тенденцию, а также о перспективах расширения спектра показаний к применению АЛТР.
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