
По праву считающийся одним из наиболее значимых событий в жизни медицинской

общественности, саммит в который раз стал ярким примером удачного сочетания науки

и практики, объективности в освещении вопросов, единство мнений в отношении кото#

рых на сегодня не достигнуто, продуктивного диалога между клиницистами, исследова#

телями и представителями фармацевтической отрасли, оригинального и творческого

подхода к организации мероприятия и новаторского формата.

В частности, инновацией саммита стала возможность интерактивного общения: как

присутствующие на нем доктора, так и их коллеги, принимавшие заочное участие в сам#

мите с помощью онлайн#трансляции, могли прислать вопрос докладчику в prime#time на

специальный электронный адрес. По завершению выступления уже присланные и про#

должающие поступать вопросы появлялись на экране и обсуждались лектором в парт#

нерстве с аудиторией, что позволило существенно сэкономить время и рассмотреть все

волнующие моменты.

В рамках форума были проанализированы принципиальные вопросы, касающиеся

тактики ведения больных бронхиальной астмой (БА), рассмотрены последние научные

данные, проведена экстраполяция мировых достижений на украинскую систему здраво#

охранения – затрагивались все темы, представляющие интерес для отечественных спе#

циалистов, поле деятельности которых охватывает лечение аллергопатологии.

Приятно отметить, что состоявшийся саммит стал 3#м по счету, что дает основания го#

ворить о новой традиции в отечественном здравоохранении.

Nunquam petrorsum, semper ingrediendum
Медицинский советник компании MSD по респираторному на�

правлению в Украине Анна Койчева остановилась на историчес#

ких этапах развития компании MSD (в США и Канаде извест#

на как Merck), основных направлениях деятельности, спектр

которых включает фармацевтические препараты, вакцины,

биологические препараты, ветеринарию. Респираторный порт#

фель компании в мире формируют такие известные средства,

как Назонекс®, Эриус®, Сингуляр®, Асманекс®, Дулера®; на

этапе разработки находятся иммунологические средства

МК#7243, МК#3641, МК#8237 (область применения – аллерги#

ческий риноконъюнктивит).

Для компании MSD в Украине респираторное направле#

ние является одним из приоритетных и уверенно расширя#

ется.

Возможности диагностики БА: вчера, сегодня, завтра
Заведующая отделением диагностики, терапии и клинической фар�

макологии заболеваний легких Национального института пульмо�

нологии и фтизиатрии им. Ф.Г. Яновского НАМН Украины, док�

тор медицинских наук, профессор Людмила Александровна Яшина

сосредоточилась на современных достижениях в области диа#

гностики воспаления дыхательных путей (ДП) при БА.

БА независимо от тяжести является хроническим воспали#

тельным заболеванием. Наличие симптомов БА свидетельст#

вует о сохраняющемся воспалении в ДП (Woolcock, 2001;

Lundback et al., 2006). Результатом длительно существующего

воспаления в бронхах является гиперреактивность бронхов

(ГРБ) и ремоделирование ДП.

Традиционно подбор терапии основывается на вариабель#

ности бронхиальной обструкции, ее обратимости, достиже#

нии контроля, то есть в основе диагностики заболевания у большинства пациентов ле#

жат клинические проявления и данные спирометрии, которые не всегда коррелируют

с активностью воспаления.

«Необходимо понимать, что активность заболевания далеко не всегда созвучна с его

тяжестью, – подчеркнула докладчик. – Потенциально значимую роль в этом аспекте

имеют биомаркеры».

Для оценки воспаления используются следующие методы (Z. Diamant et al., 2010):

• инвазивные (требуют бронхоскопии):

– биопсия;

– бронхоальвеолярный лаваж – БАЛ (некоторые ученые относят его к полуинвазив#

ным методам);

• полуинвазивные (изучение индуцированной мокроты);

• неинвазивные:

– биомаркеры выдыхаемого конденсата;

– уровень оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе;

– «электронный нос»;

– уровень лейкотриенов в моче.

Инвазивные методы оценки позволяют дифференцировать фенотип БА, информатив#

ны в отношении ремоделирования ДП. Изучение индуцированной мокроты является бо#

лее безопасным, доступным и простым в выполнении методом в сравнении с инвазив#

ными, однако требует наличия обученного персонала и специального оборудования. Он

предполагает получение мокроты из нижних ДП после стимуляции гипертоническим со#

левым раствором, ее центрифугирование (в результате получают твердую и жидкую фа#

зы). К биомаркерам жидкой фазы относят протеины, протеазы, цитокины, хемокины,

эйкозаноиды (лейкотриены), твердой – эозинофилы, нейтрофилы. Для разрыва дисуль#

фидных связей в мокроту добавляют дитиотреитол, способный разрушать медиаторы,

что может сказаться на точности исследования.

В последние годы все большее распространение получают неинвазивные техники, они

признаны наиболее безопасными, доступными и простыми в выполнении. При оценке

летучей органической смеси в выдыхаемом воздухе изучают 2 фазы конденсата: летучую

(определяют NO, диоксид углерода) и нелетучую (ионы, протеины, 8#изопропионат,

лейкотриены, рН).

Новейшая разработка – система «электронный нос», исследующая молекулярный со#

став выдыхаемого воздуха (для дифференциальной диагностики хронического обструк#

тивного заболевания легких, рака легких, легочной гипертензии, фенотипов БА и пр.).

Как наиболее простые и доступные биомаркеры БА рекомендуются:

• количество эозинофилов в мокроте (уровень ≥3% расценивается как повышенный);

• концентрация NO в выдыхаемом воздухе;

• уровень лейкотриенов в моче (LTЕ4/NO).

Оправданно сочетание различных методик: например, определение концентрации NO

и использование системы «электронный нос» почти в 100% случаев дает возможность ве#

рифицировать БА; при тяжелом течении БА диагностическую ценность имеют БАЛ и

определение молекул в выдыхаемом воздухе.

Применение в практике метода оценки концентрации NO в выдыхаемом воздухе рег#

ламентируется согласительным документом Американского торакального общества,

созданным в 2011 г. Данный параметр рекомендуется использовать для выявления эози#

нофильного воспаления, с целью прогнозирования ответа на лечение стероидами, в ка#

честве вспомогательного метода для верификации диагноза БА. Показатели теста необ#

ходимо сопоставлять с симптомами заболевания и ответом на лечение, например, если

уровень NO низкий, но есть клинические проявления, следует рассмотреть вопрос об

альтернативном диагнозе, улучшение от повышения дозы ингаляционных глюкокорти#

коидов (ИГК) маловероятно.

Соотношение LTЕ4/NO свыше 1 ассоциируется с лучшим ответом на лечение антаго#

нистами лейкотриеновых рецепторов (ЛТРА) у детей и взрослых с БА (S.J. Szefler et al.,

2005; C. Cai et al., 2007). Это важно, когда пациенты стероиднаивные, имеют легкое тече#

ние БА и противопоказания к использованию ИГК (особенно дети, курильщики) и на#

чинают лечение с ЛТРА.

Использование биомаркеров позволяет предположить ответ на терапию стероидами

(чем больше выражено эозинофильное воспаление, тем лучше ответ), антилейкотриено#

выми препаратами (АЛП), обоснованно выбрать дозы лекарственных средств, оценить

рациональность step#down терапии, установить активность заболевания, определить

приверженность к лечению, подтвердить диагноз БА в случае хронического кашля.

Использование биомаркеров позволяет решить трудные клинические задачи: провес#

ти дифференциальную диагностику, принять решение о назначении, прекращении или

изменении интенсивности терапии.

МФ: в фокусе – качество ИГК
Роли монотерапии ИГК, в особенности мометазона фуроатом

(МФ), в лечении БА уделил внимание заведующий кафедрой

пульмонологии Северно�Западного государственного медицин�

ского университета им. И.И. Мечникова (г. Санкт�Петербург,

РФ), профессор Александр Викторович Емельянинов.

Докладчик подробно описал эффекты глюкокортикоидов

(ГК) и подчеркнул, что в настоящее время преимущественно

используются ГК с негеномным влиянием, характеризую#

щиеся лучшей переносимостью (к ним относится МФ).

Ныне на российском фармацевтическом рынке представ#

лено 5 ИГК: беклометазона дипропионат, будесонид, флути#

казона пропионат, циклезонид, МФ (Асманекс®). В США по#

следний используется больше 10 лет, разрешен к примене#

нию с 4#летнего возраста (в РФ и Украине – с 12 лет).

В настоящее время исследователи занимаются поиском ответов на следующие вопро#

сы: как влияют ИГК на снижение проходимости бронхов при БА? Могут ли они моди#

фицировать исходно тяжелое течение патологии? Обладает ли эта группа препаратов

профилактическим воздействием в отношении БА у детей раннего возраста?

Цифры и факты
• Количество сотрудников компании в мире составляет 82 000.

• 7,9 млрд долларов потрачено MSD на научно#исследовательские разработки

в 2012 г.

• 20 продуктов находится на последней стадии разработки.

• Авторитетное руководство по клинической медицине Merck Manual, основанное

на данных доказательной медицины и не включающее рекламную информацию,

издается уже более 100 лет, содержит 6000 страниц и переведено на 19 языков мира.
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Продолжение на стр. 36.

Таинственный полумрак, дымчатая завеса, мелькающие тени,
энергичная мелодия, яркие лазерные блики на огромном экране…

Именно в такой художественной, креативной и непринужденной
манере, свойственной голливудским кинофильмам, 839 июня
в конференц3зале отеля InterСontinental (г. Киев) при поддержке
компании MSD произошло открытие Респираторного саммита,
объединившего около 200 авторитетных экспертов и практических
специалистов в области пульмонологии, аллергологии, педиатрии,
терапии из Украины и Российской Федерации (РФ).
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Негативное влияние на эффективность ИГК оказывает ряд факторов, среди которых

приверженность к лечению, курение, ожирение (за счет депо провоспалительных цито#

кинов в жировой ткани, особенностей расположения диафрагмы и большего содержа#

ния нейтрофилов в просвете ДП), дефицит витамина D3, генетические факторы (в част#

ности генетический полиморфизм глюкокортикоидных рецепторов, влияющий на их

сродство к ГК). Ряд авторов указывают на исходно низкий комплайенс (26,3% пациен#

тов); около 25% обострений заболевания обусловлены именно низкой приверженностью

к лечению (Williams et al., 2011). По данным исследователей, прием препарата в дозе, ме#

нее 75% от назначенной, коррелирует с возникновением обострения БА. Действенным

способом повышения комплайенса является упрощение режима приема лекарственных

средств. Для приема больными БА с легким и среднетяжелым течением 1 р/сут (в вечер#

нее время) рекомендован МФ (Асманекс®).

Основываясь на результатах исследования ОРТIMA (О’Byrne et al., 2001), согласительные

документы рекомендуют начинать лечение пациентов с легкой персистирующей БА с мо#

нотерапии ИГК (β#агонисты длительного действия – БАДД – добавляют, если контроль за#

болевания не достигнут). Комбинация ИГК и БАДД используется в качестве стартовой

у больных с низкими показателями функции внешнего дыхания (N. Barnes et al., 2007).

Режим назначения высоких доз ИГК с последующим их снижением в качестве мо#

нотерапии БА не продемонстрировал преимуществ в сравнении с постоянным лечени#

ем низкими дозами; рекомендуемые дозы у взрослых – 400 мкг/сут, у детей –

200 мкг/сут.

Особенность МФ (Асманекса) – удобство формы доставки. Ингалятор является порош#

ковым, рекомендован для однократного приема в вечернее время, что повышает комплай#

енс; в нем присутствует счетчик доз. Размер частиц (в среднем 2 микрона) обеспечивает их

попадание как в проксимальные, так и в дистальные отделы бронхов. Алгоритм его ис#

пользования включает всего 3 действия: снять крышку – вдохнуть – одеть крышку.

Программа изучения, предшествующая регистрации Асманекса, включала более

400 исследований с участием более 4 тыс. пациентов в возрасте 4#83 лет. Препарат назна#

чали при легком, среднетяжелом и тяжелом течении БА (стероиднаивным, получавшим

ИКС и стероидрезистентным пациентам). Длительность исследования варьировала от

3 до 12 мес, применялись дозы от 200 до 1600 мкг/сут. МФ продемонстрировал эффек#

тивность, сопоставимую или превосходящую таковую флутиказона пропионата, будесо#

нида. Доза МФ 200 мкг/сут классифицируется как низкая, 400#800 мкг/сут – как сред#

няя, 800#1200 мкг/сут – как высокая.

«МФ (Асманекс®) – одна из наиболее сильных кортикостероидных молекул», –

подытожил профессор А.В. Емельянов.

Двойная противовоспалительная терапия при БА
«Я работаю в медицине более 50 лет – начинала практическую деятельность еще в те вре#

мена, когда астматические статусы и смерть больных БА были печальной повседневной ре#

альностью. Нынешние достижения впечатляют и радуют. Например, подсчитав количество

пациентов с астматическими статусами, которых госпитализируют в отделения реанимации

и интенсивной терапии нашей больницы (а она, к слову, обслуживает один из крупнейших

округов г. Москвы с населением более 1 млн человек и насчи#

тывает 1300 коек), мы были приятно удивлены: в 2011 г. их

количество составило всего 10, что является достаточно хоро#

шим показателем, ведь ранее подобные случаи могли регистри#

роваться неоднократно в течение дня», – призналась заведую�

щая кафедрой клинической аллергологии Российской медицин�

ской академии последипломного образования (г. Москва), доктор

медицинских наук, профессор Людмила Александровна

Горячкина.

Особое внимание докладчик уделила лейкотриеновому ме#

ханизму воспаления при БА. Лейкотриены продуцируются

клетками, участвующими в развитии воспаления ДП при раз#

личных формах БА и аллергического ринита (АР), – тучными

клетками, базофилами, эозинофилами, макрофагами, моно#

цитами, нейтрофилами, по химической структуре это биологически активные жирные

кислоты, источником которых является арахидоновая кислота, образующаяся из фосфо#

липидов клеточных мембран при участии фосфолипаз А2 и С.

Из арахидоновой кислоты под воздействием 5#липоксигеназактивирующего белка

продуцируется крайне неустойчивый LTА4, из него посредством влияния LTА4#гидро#

лазы образуется LTВ4 (его роль в патогенеза БА ничтожна), а путем конъюгации с по#

мощью LTС4#синтетазы – LTС4 (источник LTD4.и LTЕ4). LTD4.и LTЕ4 – цистеиниловые

лейкотриены, основные посредники, формирующие лейкотриеновое воспаление

у больных БА.

Активированные моноциты и макрофаги могут синтезировать и LTВ4, и LTС4, эозино#

филы и тучные клетки генерируют преимущественно LTС4.

Эффект цистеиниловых лейкотриенов при АР и БА реализуется через рецептор

CysLT1, находящийся в комплексе с G#белком и экспрессирующийся на моноцитах,

макрофагах, эозинофилах, базофилах, тучных клетках, нейтрофилах, Т# и В#лимфо#

цитах, интерстициальных клетках слизистой оболочки носа и перибронхиальных

гладкомышечных клетках, на плюрипотентных гемопоэтических стволовых клетках

(клетки#предшественники СD34+). Экспрессия лейкотриеновых рецепторов на плю#

рипотентных гемопоэтических стволовых клетках выявляется практически при всех

патологиях, характеризующихся атопией, в том числе в случае БА (они постепенно

дифференцируются в более зрелые клетки, но в 100% имеют на поверхности лейко#

триеновые рецепторы). Особое значение имеет наличие этих рецепторов в гладкой

мускулатуре бронхов. С целью их выявления используются иммуногистохимические

методы. Лейкотриеновое воспаление характеризуется высокой мощностью и сопро#

вождается выраженным отеком, увеличением секреции слизи и нарушением ее транс#

порта, повреждением эпителиальных клеток, сокращением и пролиферацией гладко#

мышечных клеток, миграцией в ДП клеток воспаления, в частности эозинофилов.

Особая роль отводится лейкотриенам в гипертрофии гладкой мускулатуры ДП у боль#

ных БА. Этот компонент ремоделирования ДП предопределяет снижение эффектив#

ности ИГК, потребность в применении более высоких доз этих средств – как указала

докладчик, в одной из работ требовалось использование 1500 мкг флутиказона в сут#

ки при легком течении БА.

Результаты исследований, продемонстрировавших важную роль эйкозаноидов в пато#

генезе БА и других аллергических заболеваний, стали предпосылкой для разработки но#

вого класса лекарственных средств – АЛП. Антагонистом рецепторов сульфидопептид#

ных лейкотриенов (С4, D4, Е4) является монтелукаст (Сингуляр®). ЛТРА подавляют мно#

жественные эффекты медиаторов аллергии, активированных клеток, формирующих как

локальное, так и системное воспаление.

ЛТРА обладают следующими свойствами:

• снижают количество и активность клеток, участвующих в развитии воспаления, как

в биоптатах слизистой оболочки бронхов, так и в индуцированной мокроте;

• подавляют ГРБ в ответ на воздействие гистамина и метахолина;

• тормозят раннюю и позднюю фазу ответа при провокационных пробах, эффективны

для профилактики бронхоспазма, вызванного лекарственными средствами, физической

нагрузкой, аспирином и др.;

• обладают вариабельным бронхорасширяющим действием;

• уменьшают выраженность симптомов БА, включая кашель;

• снижают частоту обострений БА.

Доказано, что активность лейкотриенов в 1000 раз выше таковой гистамина.

В эксперименте W.R. Henderson и соавт. (2002) на мышах было показано, что в случае

аллергического воспалительного процесса, спровоцированного введением яичного аль#

бумина, применение монтелукаста угнетает гипертрофию гладкой мускулатуры стенки

бронхов до уровня, регистрировавшегося в группе контроля (использовавшей только

физиологический раствор). Дальнейшая серия исследований в рамках этой работы была

посвящена сравнению эффективности профилактики гипертрофии гладкой мускулату#

ры бронхов у мышей с использованием дексаметазона и монтелукаста. Испытание отли#

чалось емкостью, громоздкостью и сложностью дизайна.

На основании полученных в нем результатов были сделаны следующие выводы

(W.R. Henderson et al., 2002):

– и монтелукаст, и дексаметазон угнетали транспорт эозинофилов в ДП, метаплазию

бокаловидных клеток бронхов;

– монтелукаст вызывал обратное развитие резистентных к стероидам структурных из#

менений ДП, снижал ранее увеличенную экспрессию рецептора CysLT1, уменьшал суб#

эпителиальное отложение коллагена.

В настоящее время распространена теория о двойном пути воспаления. ГК блокируют

синтез практически всех медиаторов воспаления и медиаторов, чувствительных к стеро#

идам, но и при местном, и при системном применении их влияние на лейкотриеновый

путь воспаления и опосредованные лейкотриенами симптомы БА до конца не изучено и,

по#видимому, незначительно (M. Peters#Golden et al., 2007; P. Gyllfors et al., 2006). Образ#

но говоря, слабое влияние на лейкотриеновый механизм воспаления является ахиллесо#

вой пятой ГК. Прием преднизолона перорально не оказывал значимого воздействия на

CysLT в моче и их уровень в жидкости, полученной с помощью БАЛ, у взрослых пациен#

тов с БА (Dworsky et al., 1994).

Для воздействия на лейкотриеновый путь воспаления необходим отдельный класс

средств – ЛТРА.

Согласно рекомендациям GINA, помимо монотерапии ЛТРА на ступени 2 данные

средства могут использоваться как дополнение к ИГК в низких дозах на ступени 3 и

к ИГК + БАДД на ступенях 4, 5.

РРеессппииррааттооррнныыйй  ссааммммиитт))22001133:: ддоосс
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Докладчик представила примерный алгоритм (G.P. Currie et al., 2005) ведения пациен#

та с частично контролируемой БА, получающего монотерапию ИГК 400#800 мкг/сут.

Первоочередно следует оценить возможные причины недостаточного контроля – пра#

вильность техники ингаляции, комплайенс, наличие сопутствующей патологии и

триггерных факторов. Если нет обструкции бронхов или присутствуют проявления АР,

назначают АЛП. Контроль симптомов оценивают спустя 3 мес от начала лечения, если

он не достигнут, дополнительно рекомендуют БАДД. В случае, когда выявлена персисти#

рующая БА с обструкцией бронхов, к терапии стероидами добавляют БАДД, при недо#

статочном контроле присоединяют АЛП.

Л.А. Горячкина остановилась на данных некоторых исследований, в которых оценива#

лась эффективность монтелукаста (Сингуляра). Так, в исследовании СОМРАСТ оцени#

валась эффективность добавления монтелукаста к терапии ГК. 16#недельная работа

D.B. Price и соавт. (2003) предполагала 2 этапа: 4#недельный вводный период (прием бу#

десонида 400 мкг 2 р/сут) с последующим разделением при неполном контроле БА на

прием монтелукаста 10 мг 1 р/сут + будесонид 400 мкг 2 р/сут (n=448) и группу, исполь#

зующую высокую – 800 мкг 2 р/сут – дозу будесонида (n=441). Комбинированное лече#

ние характеризовалось сопоставимой с высокодозовой терапией стероидом эффектив#

ностью лечения.

Двойное слепое многоцентровое рандомизированное исследование IMPACT продол#

жительностью 48 нед, было направленно на оценку результативности назначения монте#

лукаста (Сингуляр®) в качестве второго препарата  в сравнении с добавлением салмете#

рола 100 мкг/сут к ингаляционной терапии флутиказоном 200 мкг/сут у пациентов с не#

достаточным контролем обострений БА. Монтелукаст не уступал салметеролу по умень#

шению риска возникновения обострений БА.

Согласительные документы содержат указания на то, что монтелукаст обеспечивает

дополнительный терапевтический эффект, может быть альтернативной низким дозам

ИГК, имеет высокий уровень безопасности.

«К сожалению, в жизни не всегда удается достичь результатов, сопоставимых с тако#

выми в клинических испытаниях. Вероятно, причина в том, что мы лечим «повседнев#

ных» пациентов – с вредными привычками (в частности курением), тяжелой соматичес#

кой патологией и пр., тогда как в испытания такие больные не включаются», – проком#

ментировала Л.А. Горячкина. В рамках саммита Европейского парламента, состоявшего#

ся в 2007 г. в г. Брюсселе и объединившего политиков, врачей, ученых, больных БА, было

высказано мнение о необходимости проведения исследований, максимально прибли#

женных к условиям реальной клинической практики, в связи с чем были инициированы

исследования ELEVATE, MONICA, MARS, RADAR. Оценку эффективности назначения

монтелукаста 10 мг 1 р/сут как дополнения к текущей терапии пациентам с БА, которая

не контролируется на фоне лечения ИГК или комбинированной терапии ИГК + БАДД,

ученые выполнили в многоцентровом открытом проспективном исследовании MONICA.

В нем принимали участие 290 клинических центров Германии и пациенты в возрасте

старше 18 лет, длительность наблюдения составила 12 мес. Выявлено, что количество па#

циентов с полностью и хорошо контролируемой БА к моменту завершения испытания

существенно увеличилось (более значимо – в подгруппе, исходно получающей моноте#

рапию ИГК), улучшились качество их жизни, функция легких.

Противовоспалительная базисная терапия: подходы, особенности, мнения
Практические аспекты противовоспалительной базисной тера#

пии, механизмы действия ИГК и ЛТРА были детально освеще#

ны в выступлении доцента кафедры внутренней медицины

им. проф. А.Я. Губергрица Донецкого национального медицинско�

го университета им. М. Горького, доктора медицинских наук

Надежды Егоровны Моногаровой.

Докладчик продемонстрировала фильм «Лейкотриеновый

вояж», посвященный роли лейкотриенов в патогенезе БА,

и констатировала, что, несмотря на мощное многогранное

действие ИГК, полное подавление с их помощью воспали#

тельного процесса невозможно: в работе S. Mondino и соавт.

(2004) прием 200 мкг флутиказона пропионата в течение

4 нед ассоциировался со снижением LTЕ4 в выдыхаемом воз#

духе всего на 18%; в исследовании с участием 50 стероидна#

ивных пациентов в возрасте 5#11 лет с легким течением БА терапия беклометазоном 100,

200 или 400 мкг курсом 6 мес способствовала снижению уровня LTЕ4 на 60% и не умень#

шила концентрации LTВ4 (J.O. Steiss et al., 2008); P. Gyllfors и соавт. (2006) указали, что

ингаляционная терапия флутиказона пропионатом 1000 мкг/сут достоверно снижала

ГРБ и уровень NO в выдыхаемом воздухе, но не сказывалась на концентрациях LTD4

в моче. На основании результатов выполненных испытаний были сделаны следующие

выводы относительно свойств ИГК (J. Negri et al., 2008):

• подавляющее влияние на синтез лейкотриенов (моноцитами, Т#лимфоцитами,

эозинофилами) отсутствует;

• снижения количества и активности лейкотриеновых рецепторов на фоне прима ИГК

не отмечено;

• предполагается опосредованное влияние средств этой группы на синтез лейкотрие#

нов путем уменьшения количества РНК, необходимой для их синтеза.

Эффективность сочетанного применения ИГК и ЛТРА сравнивалась с таковой моно#

терапии ИГК в стандартной и двукратной дозировке в метаанализе С. Yong и соавт.

(2012), объединившем результаты рандомизированных контролируемых исследований,

результаты которых были опубликованы до 20 августа 2011 г. Критериям включения со#

ответствовали 8 работ, в которых использовались ИГК + ЛТРА и монотерапия ИГК стан#

дартными дозами, и 5 испытаний по применению ИГК + ЛТРА и удвоенных дозировок

ИГК. Сочетанное использование 2 противовоспалительных средств продемонстрирова#

ло преимущества в сравнении с монотерапией ИГК в стандартных дозах по следующим

исследуемым параметрам: изменению объема форсированного выдоха за 1#ю секунду

(ОФВ1) от исходного уровня, пиковой скорости выдоха (утренней и вечерней). Сопоста#

вимая результативность приема высоких доз ИГК и ИГК+ ЛТРА наблюдалась в отноше#

нии ОФВ1 и уменьшении эозинофильного воспаления, тогда как потребность в исполь#

зовании β#агонистов короткого действия реже ощущали пациенты из группы комбини#

рованного лечения.

Метаанализ 17 сравнительных исследований, завершенных до 2010 г., сопоставил ре#

зультаты лечения фиксированной комбинацией ИГК + БАДД и сочетанного назначения

ИГК + ЛТРА (F.M. Ducharme et al., 2011). Показано, что хотя добавление БАДД к низ#

ким дозам стероидов и ассоциировалось с достоверно более высокой клинической

эффективностью, чем назначение ЛТРА, однако различия были незначительными. При

этом если оценивать параметры безопасности, то частота серьезных нежелательных яв#

лений была в 1,36 раза выше в группе использования БАДД.

Докладчик подчеркнула, что необходимо принимать во внимание характерные для

астмы воспалительные изменения. «К сожалению, сегодня в Украине оценка воспаления

с помощью таких биомаркеров, как NO в выдыхаемом воздухе и уровень лейкотриенов

в моче, доступна только в рамках клинических испытаний, – отметила Н.Е. Моногарова. –

Необходимо использовать достаточные дозы ИГК, и поскольку данные средства не по#

давляют все механизмы воспаления, сочетать их с ЛТРА. Такой взвешенный подход

к противовоспалительной терапии обеспечит контроль симптомов, предотвратит ремо#

делирование бронхов и снизит риск обострений БА».

Активность воспаления при БА следует учитывать во время планирования снижения

объема базисной терапии, в случае сохранения симптомов заболевания на фоне интен#

сивного лечения, обострения на фоне отсутствия значимых причинных факторов, не#

удовлетворительном контроле БА.

БА и АР: две стороны одной медали
Заслуженный врач Украины, главный аллерголог г. Днепропетров�

ска, заведующая городским аллергологическим центром, доктор

медицинских наук Евгения Михайловна Дитятковская обсудила

рекомендации ARIA в свете современных представлений о па#

тофизиологии АР.

«АР и БА – единое сложное иммунологическое воспале#

ние, развивающееся в единых дыхательных путях, – подчерк#

нула докладчик. – Сложный оркестр, состоящий из множест#

ва воспалительных клеток и медиаторов, создает произведе#

ние в виде аллергического воспаления. «Первой скрипкой»

в нем является тучная клетка».

После сенсибилизации развивается ранняя фаза аллерги#

ческого воспаления, которая характеризуется дегрануляцией

тучных клеток и высвобождением преформированных (гис#

тамина, триптазы, химазы) и вновь синтезированных (цистеинил#лейкотриены, интер#

лейкины) медиаторов, клинически проявляется заложенностью носа, чиханием, зудом,

ринореей. Поздняя фаза, которая развивается спустя несколько часов, ассоциируется

с вовлечением и миграцией других воспалительных клеток (эозинофилов, лимфоцитов,

макрофагов) и стойкой заложенностью носа.

Важным, но пока малоизученным элементом иммунной системы являются дендрит#

ные клетки, без которых невозможна передача сигнала Т#хелперу и активация аллерги#

ческого каскада. Выявлено, что они выполняют ключевую роль в нескольких фазах ал#

лергического ответа: стимулируют первичный иммунный ответ на ингаляционные

антигены, поддерживают эозинофильное воспаление. В настоящее время с учетом этого

факта произошло некоторое переосмысление патогенеза аллергии.

Продолжение на стр. 38.
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В соответствии с ARIA выделяют 2 варианта АР – интермиттирующий (легкий и сред#

нетяжелый) и персистирующий (среднетяжелый и тяжелый). В качестве лечебных меро#

приятий при АР рекомендуются:

– устранение аллергена («правило чистого дома»);

– назначение фармакотерапии (интраназальные ГК, современные антигистаминные

средства).

Следует учитывать, что блокаторы Н1#рецепторов не используются с целью профилак#

тики обострений БА.

Одним из известных представителей интраназальных ГК является МФ назальный

спрей (МФНС) – Назонекс®. Среди его преимуществ – отсутствие влияния на гипоталамо#

гипофизарно#надпочечниковую систему в краткосрочных и длительных исследованиях

при приеме нормальных и повышенных (в том числе в 20 раз) доз (R.G. Davies et al.,

1997), отсутствие воздействия на уровень кортизола плазмы у взрослых в течение 1 года

лечения, отсутствие подавляющего эффекта на рост детей с персистирующим АР на фо#

не терапии 100 мкг/сут курсом 1 год (M.D. Brannan et al., 1997; E.O. Meltzer et al., 1999;

E.J. Schenkel, 2000; L. Agertoft et al., 1999).

Как свидетельствуют Minshall и соавт. (1998) и ряд других экспертов, терапия МФНС

200 мкг/сут в течение года не сопровождалась назальной атрофией у больных персисти#

рующим АР, способствовала снижению количества эозинофилов в слизистой оболочке

носа в 2,6 раза (по данным назальной биопсии), увеличению количества пациентов

с полным отсутствием клеток воспаления в слизистой оболочке носа с 9,8 до 35,3% в те#

чение 12 мес.

В качестве фармакотерапии АР рекомендуются:

• интраназальные Н1#антигистаминные средства взрослым и детям с интермиттирую#

щим АР (но не в случае персистирующего АР);

• современные пероральные Н1#антигистаминные средства более предпочтительны

в сравнении с интраназальными формами;

• АЛП взрослым и детям с интермиттирующим АР и детям дошкольного возраста

с персистирующим АР;

• интраназальные ГК у детей (позволяют контролировать воспаление и препятствуют

трансформации АР в БА).

При АР противопоказаны пероральные ГК, недостаточно эффективны интраназаль#

ные кромоны. Интраназальный ипратропий бромид при АР применяется только для

устранения ринореи. Также возможен короткий курс интраназальных деконгестантов (за

исключением детей дошкольного возраста), местно Н1#антигистаминные средства,

а кромоны – только для купирования глазных симптомов.

Чтобы получить хороший клинический эффект при АР, необходимо переключить от#

вет с Тh2 на Тh1. С этой целью используется специфическая иммунотерапия (СИТ). По

мнению исследователей, целесообразно проведение подкожной иммунотерапии в случае

поллиноза и аллергии на клеща домашней пыли у детей и взрослых, сублингвальной –

при поллинозе и аллергии на клеща домашней пыли у взрослых, а также у детей

(за исключением случаев аллергии на клеща домашней пыли); интраназальной тера#

пии – у взрослых и детей при поллинозе. Последней перспективной разработкой явля#

ется интралимфатическая иммунотерапия, реализующая более быстрый и выраженный

эффект. Доказано, что ее использование с экстрактами аллергенов пыльцы трав и пыль#

цы березы уменьшает симптомы АР, не вызывая побочных реакций (Т. Hylander et al.,

2013; G. Senti et al., 2012).

В документ ARIA (2010), регламентирующий тактику ведения АР, внесены следующие

изменения: рекомендуется использование интраназальных ГК на всех ступеньках тера#

певтической лестницы АР (включая интермиттирующий АР легкого течения), как и пе#

роральных Н1#блокаторов; местно назначаются Н1#блокаторы, АЛП, кромоны; отмеча#

ется тенденция к более раннему назначению СИТ.

«Использование интраназальных ГК, в частности препарата Назонекс®, позволяет

достичь блистательных результатов в лечении АР», – эмоционально резюмировала

Е.М. Дитятковская.

АР: взгляд отоларинголога
Заведующий кафедрой оториноларингологии Одесского государ�

ственного медицинского университета, доктор медицинских наук,

профессор Сергей Михайлович Пухлик представил показатели

распространенности АР, особенности дифференциальной

диагностики АР и других форм ринита, подчеркнув, что пред#

положить АР может семейный врач, терапевт, педиатр, отола#

ринголог, тогда как окончательный диагноз устанавливается

только после получения аллергологического подтверждения.

По мнению докладчика, идеальный тандем в диагностике и ле#

чении АР составляют аллерголог и отоларинголог.

К несвоевременному выявлению АР могут привести

ошибки как врачей, так и самих пациентов и их родителей

(в частности наиболее распространено восприятие симпто#

мов АР как острого респираторного вирусного заболевания).

«В детском возрасте чаще всего встречается АР, сочетающийся с аденоидитом. По моим

наблюдениям, количество пациентов с данными патологиями составляет около 70%», –

отметил С.М. Пухлик. Относительно дифференциальной диагностики с бактериальным

процессом докладчик порекомендовал клиницистам обращать внимание на сроки течения

процесса («бактериальное воспаление не может длиться недели и месяцы»), как информа#

тивную оценил тактику местного применения современных ГК ex juvantibus и указал, что,

на его взгляд, абсолютно точных диагностических критериев АР и бактериального риноси#

нусита нет, а рентгенография в случае острого процесса нецелесообразна. «По моему мне#

нию, роль эозинофилии носовой слизи как 100% биомаркера аллергического воспаления

несколько преувеличена: этот признак может присутствовать на фоне неаллергического

эозинофильного ринита (в дальнейшем трансформируется в аспириновую триаду), гриб#

ковых риносинуситов. Достоверным я считаю выявление эозинофилии в сочетании с по#

вышением уровня тучных клеток», – отметил С.М. Пухлик.

АР крайне редко манифестирует во второй половине жизни пациентов; как правило,

проявляется назальной обструкцией, ринореей, пароксизмами чихания, возникает после

смены места жительства, работы, переезда в другую местность и т. п. Чаще всего заболе#

вание вызывается плесневыми грибами. Докладчик представил результаты собственных

наблюдений, согласно которым значимую роль играет также сенсибилизация к клещам

домашней пыли (19,57%; основные – Acarus siro (34,8%), Dermatophagoides farinae

(54,7%), D. pteronyssinus (78,8%); домашней пыли и плесневым грибам (25,51%); только

плесневым грибам (12,12%), что созвучно с данными B. Guerin (1994), определяющим

как наиболее аллергенные клещи домашней пыли, аллергены домашних животных,

плесневые грибы и насекомые. Максимально высокое содержание спор грибов зарегис#

трировано в квартирах, расположенных на 1#м этаже зданий, и в сырых помещениях.

Как подчеркнул С.М. Пухлик, лечение АР может проводить терапевт, педиатр, семей#

ный врач, отоларинголог при участии аллерголога. Подходы к терапии регламентируют#

ся документом ARIA.

С.М. Пухлик отметил, что часто использует в терапии АР МФНС (Назонекс®) и пере#

числил его преимущества: «Препарат разрешен к использованию с 2 лет, что важно для

детей с аденоидитом, обеспечивает хороший клинический результат и характеризуется

высокой безопасностью. Почти у половины пациентов с аденоидитом после применения

препарата Назонекс® исчезает потребность в выполнении аденотомии».

Менеджер по медицинской информации Восточной Европы компании MSD Галина

Иванкова предоставила информацию о сервисе «Мединфо». На сайте http://medical#

msd.com/ специалисты могут ознакомиться с содержанием инструкций к лекарственным

средствам, выпускаемым компанией, данными относительно эффективности и безопас#

ности терапии; оставить информацию о случаях побочных явлений, наблюдавшихся

в собственной практике; получить консультацию медицинских советников, оставив со#

ответствующий запрос. Экспертную информационно#научную поддержку врачам со#

трудники компании оказывают и посредством общения с помощью электронной поч#

ты – medinfo@merck.com.

«Компания MSD чрезвычайно ответственно относится к подготовке информацион#

ных материалов для медицинских специалистов, стараясь избегать описательных эпите#

тов и нечетких формулировок. Наше главное оружие – аргументы, цифры, выборки,

факты. Только доказательные данные являются значимыми при сравнении различных

терапевтических режимов», – подчеркнула медицинский менеджер компании MSD

Наталья Ларионова, подводя итоги саммита.

Твердая позиция компании MSD в этом отношении и эффективность ее партнерства с ме�

дицинской общественностью как нельзя лучше иллюстрируют слова Альберта Эйнштейна:

«Единственный разумный способ обучать людей – подавать им пример».

Подготовила Ольга Радучич

Данная информация предоставлена в качестве информационной поддержки врачам. Мнения, изложенные
в материале, отражают точку зрения авторов и не обязательно совпадают с точкой зрения компании MSD.
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