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Проблема патогенезу, діагностики та
лікування ХРС за останні десятиліття
набула особливої гостроти. Захворю�
вання цієї групи є особливо поширени�
ми і мають тенденцію до прогресивно�
го і злоякісного перебігу. Постійно
зростає кількість осіб, які потребують
серйозного комплексного лікування у
зв’язку з поглибленням тяжкості пато�
логії.

На сучасному етапі існує загально�
прийнята концепція щодо запального
походження ХРС. З клінічної точки зо�
ру це хронічне рецидивуюче запальне
захворювання верхніх дихальних шля�
хів, яке супроводжується дифузною
інфільтрацією еозинофільними грану�
лоцитами всіх шарів слизової оболон�
ки, а просвіт носової порожнини і при�
носових пазух заповнений слизом,
який містить велику кількість еози�
нофілів. Запальний процес зберігаєть�
ся навіть за відсутності значимих клі�
нічних проявів, проте етіологію і пато�
генез такого запального процесу для
більшості клінічних варіантів ХРС
остаточно не з’ясовано. Сьогодні є пев�
на ясність щодо механізмів розвитку
алергічних ринітів (АР) – інтермітую�
чого (сезонного) і персистуючого
(цілорічного). В їх основі лежать імуно�
логічні механізми, які реалізуються за
будь�яким із чотирьох відомих типів
гіперчутливості. Імунологічна реакція
антиген�антитіло відбувається в сли�
зовій оболонці дихальних шляхів неза�
лежно від типу алергічної реакції. Як
наслідок, розвивається ланцюг послі�
довних фаз (імунологічна, патохімічна і
патофізіологічна), які визначають клі�
нічну картину (рис. 1). Рання фаза
алергічної реакції розвивається протя�
гом кількох хвилин після контакту
з алергеном. Зв’язування алергену зі
специфічним IgЕ, фіксованим на опа�
систих клітинах, зумовлює активацію
цих клітин і виділення ними медіато�
рів запалення. Характер ранньої (гост�
рої) фази запальної відповіді певною
мірою залежить від дії преформованих

факторів запалення, найяскравішим
представником яких є гістамін. Пізня
фаза запальної відповіді розвивається
через 4�6 і більше годин, а весь перебіг
запального процесу регулюється пере�
важно ендогенними хімічними речови�
нами, які з’являються у вогнищі по�
шкодження (медіаторами запалення).
Для АР характерними є безліч хімічних
медіаторів запалення, проте ключову
роль відіграють продукти метаболізму
арахідонової кислоти – цистеїнiлові
лейкотриєни.

Арахідонова кислота утворюється
з мембранних фосфоліпідів як прямий
продукт дії ферменту фосфоліпази А
або супутній продукт перетворень,
індукованих фосфоліпазою С. Процес
руйнування клітинних мембран і утво�
рення арахідонової кислоти поси�
люється на тлі активації різних типів
клітин, особливо тих, які беруть участь
у розвитку запалення, тому продукти
подальшого перетворення арахідоно�
вої кислоти – ейкозаноїди – належать
до медіаторів запалення. 

Найбільш принциповим є роздвоєн�
ня шляхів метаболізму арахідонової
кислоти, які каталізуються двома фер�
ментами – циклооксигеназою і 5�
ліпоксигеназою. Лейкотриєни є про�
дуктами ліпоксигеназного шляху. Ос�
новне місце синтезу лейкотриєнів в
організмі людини – легені, аорта і тон�
кий кишечник. Під впливом спе�
цифічних стимулів – IgE, IgG, ендо�
токсинів, факторів фагоцитозу –
найбільш активно синтез лейкот�
риєнів здійснюється альвеолярними
макрофагами, нейтрофілами й еози�
нофілами.

Вивчення лейкотриєнів розпочалося
1938 року з дослідження повільно реагу�
ючої субстанції анафілаксії (SRS�A)
британськими вченими Feldberg та
Kellaway. Термін «лейкотриєни» (від слів
«лейкоцит» і triene, що означає наяв�
ність трьох сполук із подвійними зв’яз�
ками) було введено шведським біохі�
міком Бенгтом Самуельсоном 1979 року.

1983 року вчений ідентифікував лейко�
триєни C4, D4 і E4. 1993 року L. Laltlnen
і співавт. описали ефект бронхокон�
стрикції, набряку тканин та секреції
слизу в дихальних шляхах із розвитком
запальної реакції, яка зберігається про�
тягом тривалого часу і асоціюється з ак�
тивацією ендотелію і набряком під час
активізації рецепторів цистеїнiлових
лейкотриєнів. У дихальних шляхах лей�
котриєни викликають скорочення не�
посмугованих м’язових клітин, посилю�
ють проникність судин та індукують
утворення густого слизового секрету.
Крім того, лейкотриєни є потужним
еозинофільним хемоатрактантом –
еотаксином. Еотаксини відіграють про�
відну роль у вибірковій міграції еози�
нофілів іn vivo та in vitro. Фактично
в контексті хронічного запалення було
продемонстровано, що еотаксини від�
повідають за накопичення еозинофілів
у запальних тканинах, особливо в тка�
нинах, багатих на інтерлейкін�5. Просо�
чування і накопичення білків плазми
в тканинах поряд з еозинофільним за�
паленням як проявом біологічних ефек�
тів лейкотриєнів є також важливою па�
тогенетичною ланкою поліпозного рос�
ту. Велику кількість лейкотриєнів вияв�
лено в назальних змивах і лаважній
рідині у хворих на цілорічний АР і БА.

В умовах посиленого синтезу лейкот�
риєни реалізують свій біологічний
ефект у тканинах, причому переважно в
слизовій оболонці дихального тракту. Ці
ефекти через відповідні патохімічні і па�
тофізіологічні механізми проявляються
у розвитку алергічного чи псевдоа�
лергiчного хронічного запального про�
цесу по всій площині дихального тракту.
Псевдоалергічний характер запалення
спостерігається у хворих із так званим
неалергічним еозинофільним ринітом,
коли він викликаний порушенням ме�
таболізму арахідонової кислоти. У таких
пацієнтів риніт є першим проявом
аспіринової тріади: рецидивуючого

поліпозного риносинуситу, БА і мані�
фестації непереносимості нестероїдних
протизапальних препаратів. Власне
персистуючому запаленню і відводиться
основна патогенетична роль у розвитку
інтермітуючого або персистуючого
алергічного чи псевдолергiчного риніту
і часто – супутньої БА.

Розшифровка патогенетичного лан�
цюга захворювання, тобто знання всіх
механізмів, за якими воно розвиваєть�
ся, є необхідною умовою реалізації
лікувальної стратегії за принципом
втручання в патогенез, адже саме таке
лікування фактично рівнозначне
етіологічному, оскільки хоча й не усу�
вається першопричина, ланцюг пато�
логічного процесу і, відповідно, пато�
логічний фенотип (хвороба) не прог�
ресує і набуває контрольованого пе�
ребігу.

У разі застосування патогенетичних
підходів до терапії виходять з того, що
основною ланкою розвитку АР є хро�
нічний запальний процес, який має
постійний, персистуючий характер.
У зв’язку з цим інгаляційні глюкокор�
тикоїди, які володіють високою проти�
запальною активністю, розглядають
сьогодні як препарати першого вибору
в лікуванні майже всіх форм захворю�
вання, за винятком легкої форми
інтермітуючого риніту (рис. 2). Однак
в останні роки все пильнішу увагу

фахівців привертають препарати з ан�
тилейкотриєновим механізмом дії –
лікарські засоби, які селективно впли�
вають на лейкотриєнові патофізіо�
логічні механізми запалення. Їх вико�
ристання зумовлене недостатньою
клінічною ефективністю гормональної
терапії, особливо у разі тяжкого й се�
редньотяжкого перебігу захворювання.
In vivo виявлено, що продукція лей�
котриєнів не знижується у хворих, які
приймали кортикостероїди. В екс�
периментальних дослідженнях по�
казано, що антагоністи рецепторів

В останні роки зареєстровано значне підвищення  частоти патології носа та приносових пазух як в абсолютних числах,
так і в структурі загальної ЛОР;захворюваності. В Україні за останні роки захворюваність на риніти, риносинусити та
ринофарингіти сягнула 489,9 випадку на 100 тис. населення [1]. Аналогічна тенденція спостерігається і в інших країнах.
Аналізуючи структуру пацієнтів, які звернулися за допомогою до отоларинголога, можна помітити, що протягом
останніх десятиліть приріст осіб із захворюваннями носа і пазух становив 1,5;2% на рік і досягнув показника 52%.
Актуальність вивчення проблеми хронічних риносинуситів (ХРС) зумовлена ще й тим, що вона виходить далеко
за рамки оториноларингології і тісно пов’язана з бронхолегеневою патологією, алергізацією організму і змінами
в місцевому й системному імунітеті. ХРС часто стає відправним пунктом у розвитку хронічного бронхіту, пневмонії
і бронхіальної астми (БА).
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Використання антилейкотриєнових
препаратів в оториноларингології

В.І. Попович

Рис. 1. Етапи і механізми розвитку алергічної реакції

Рис. 2. Лікування алергічного риніту (ARIA, 2010)
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лейкотриєнів сприяли зменшенню
кількості запальних клітин (лімфо�
цитів та еозинофілів) у бронхоальвео�
лярній рідині. Продемонстровано, що
in vitro антагоністи цистеїнiлових лей�
котриєнів конкурують з лейкотриєном
D4 за зв’язок із рецепторами, які при�
сутні в мембранах легеневих клітин
морських свинок і людини. Анта�
гоністи лейкотриєнів блокують лей�
котриєни D4, Е4, під їх впливом змен�
шується концентрація медіаторів за�
палення в зоні його розвитку, а також
вони блокують ефекти, які виникають
під впливом аспірину.

Існує три групи препаратів, здатних
впливати на синтез лейкотриєнів:
інгібітори активності 5�ліпоксигенази,
інгібітори 5�ліпоксигеназактивуючого
протеїну й антагоністи лейкотриєно�
вих рецепторів (рис. 3). Монтелукаст є
антагоністом лейкотриєнових рецеп�
торів і єдиним препаратом із цієї гру�
пи, дозволеним до застосування в Ук�
раїні. Він схвалений для використання
у дітей з 6�річного віку. Механізм дії
препаратів цієї групи заснований на
протидії ефектам лейкотриєнів на
рівні їх рецепторів. Спорідненість
монтелукасту щодо лейкотриєнових
рецепторів, за даними досліджень in
vitro, подібна до такої інгібіторів ак�
тивності 5�ліпоксигенази. 

Поява антилейкотриєнових препа�
ратів дозволяє зробити новий важли�
вий крок у лікуванні АР і БА, причому
досвід використання таких лікарських
засобів у пацієнтів з БА значно біль�
ший. Призначення антилейкотриєно�
вих препаратів сьогодні розглядають
як альтернативний метод лікування
БА, що дає змогу зменшити обсяг гор�
мональної терапії завдяки дії на лей�
котриєновий шлях розвитку запален�
ня, на який не впливають інгаляційні
глюкокортикоїди, забезпечити висо�
кий комплаєнс пацієнтів і досягти
стійкої і тривалої ремісії. Згідно з про�
гнозами, оскільки лейкотриєни віді�
грають істотну роль у реалізації алер�
гічного запалення бронхів, лікування
антилейкотриєновими препаратами,
ймовірно, сприятиме зменшенню
частоти і ступеня вираження загост�
рень, потреби в β2�агоністах та зни�
женню неспецифічної гіперреактив�
ності бронхів. Комплексне викорис�
тання цих лікарських засобів дозволяє
зменшити дозу інгаляційних і систем�
них стероїдів. У нещодавно проведе�
них клінічних дослідженнях продемон�
стровано, що у пацієнтів із недостатнім
контролем БА, поєднаної з АР, комбі�
нація монтелукасту й будесоніду вия�
вилася більш ефективною порівняно
з подвоєною дозою будесоніду. 

У патогенезі АР визначено провідну
роль гістаміну в розвитку запалення
(зокрема його ранньої фази) і респіра�
торних порушень, також доведено
ефективність антигістамінних препа�
ратів у лікуванні АР. Ці засоби є не�
від’ємною частиною комбінованої те�
рапії будь�якої форми риніту (рис. 2),
проте на відміну від АР їх користь у
лікуванні БА є предметом дискусій.

В останні роки активно вивчається
можливість використання антилей�
котриєнових препаратів як у комбі�
нації з антигістамінними препара�
тами, так і у вигляді монотерапії АР.

Результати клінічних досліджень
свідчать про високу ефективність ан�
тилейкотриєнових препаратів у поєд�
нанні з антигістамінними препарата�
ми в лікуванні АР. Комбінована те�
рапія монтелукастом (10 мг/добу) і
цетиризином не поступається за
ефективністю лікуванню мометазо�
ном. В обох групах пацієнтів спо�
стерігалося суттєве покращення на�
зальної прохідності за даними функ�
ціональних досліджень, а також пози�
тивна динаміка клінічних симптомів.
Використання комбінації антагоніс�
тів лейкотриєнових рецепторів та ан�
тигістамінних препаратів зумовлює
достовірне інгібування ранньої і піз�
ньої фази запальної відповіді. Зазна�
чені лікарські засоби зменшують ви�
разність ринореї, закладеність носа та
очних симптомів. Протекторний
ефект був виражений значно слабше у
разі застосування кожного з них у
вигляді монотерапії.

Ефективність антагоністів лейко�
триєнових рецепторів як базисної те�
рапії АР вивчалася в багатьох дослі�
дженнях. Аналіз ефективності монте�
лукасту і лоратадину показав дос�
товірне покращення стану хворих на
сезонний АР на тлі лікування як ан�
тигістамінним препаратом, так і анта�
гоністом лейкотриєнових рецепторів
порівняно з групою плацебо, при цьо�
му лоратадин значно поступався за
ефективністю монтелукасту. Найкра�
щих результатів досягнуто на тлі ком�
бінованої терапії АР монтелукастом та
лоратадином. Монтелукаст забезпечує
тривалий стабільний ефект і має
істотні переваги щодо впливу на нічні
симптоми, що значно покращує якість
життя хворих. У плацебо�контрольова�
ному дослідженні за участі 815 паці�
єнтів встановлено, що базисна терапія

монтелукастом у пацієнтів з БА в поєд�
нанні із сезонним АР значно зменшує
виразність симптомів обох захворю�
вань.

Доведено високу ефективність і
добру переносимість монтелукасту
(10 мг/добу) як додаткового протиза�
пального засобу у хворих на БА се�
редньої тяжкості із супутніми захворю�
ваннями носової порожнини, у яких
спостерігалася непереносимість несте�
роїдних протизапальних препаратів.
Відмічено клінічне покращення пе�
ребігу як БА, так і захворювань носа та
приносових пазух. Хворим на АР і з
набряковою формою алергічного ри�
носинуситу монтелукаст може бути ре�
комендований у вигляді монотерапії,
а пацієнтам із назальними поліпами –
в поєднанні з інтраназальними корти�
костероїдами, доза яких може бути
знижена на тлі лікування монтелукас�
том. В іншому клінічному дослідженні
продемонстровано, що у разі додаван�
ня беклометазону до терапії монтелу�
кастом ще більше зменшується кіль�
кість еозинофілів периферійної крові.
Отже, комбінована терапія антилейко�
триєновими і гормональними препа�
ратами більш раціональна.

АР у дітей часто супроводжується
аденоїдитом. Показано, що консерва�
тивна терапія монтелукастом дозволяє

досягти зворотного розвитку гіпер�
трофії глоткового мигдалика у хворих
на хронічний аденоїдит у поєднанні з
АР. Комплексне використання анти�
лейкотриєнового препарату й топічно�
го стероїду є ефективним і більш про�
лонгованим методом порівняно з мо�
нотерапією монтелукастом.

На підставі результатів проведених
досліджень ARIA (2010) рекомендова�
но такі схеми медикаментозного ліку�
вання АР залежно від форми і ступеня
тяжкості:

Інтермітуючий риніт легкого перебігу: 
• пероральні або топічні антигіс�

тамінні препарати та/або
• деконгестанти або
• антилейкотриєнові препарати.
Інтермітуючий риніт середньотяжкого

перебігу і персистуючий риніт легкого пе�
ребігу: 

• пероральні або топічні антигіста�
мінні препарати та/або

• деконгестанти та/або
• інтраназальні кортикостероїди або
• антилейкотриєнові препарати (мож�

лива заміна інтраназальних кортико�
стероїдів у разі необхідності їх тривало�
го використання)

Персистуючий риніт середньотяжкого
та тяжкого перебігу: 

• інтраназальні кортикостероїди
(перша лінія терапії);

• інтраназальні кортикостероїди в
поєднанні з деконгестантами (у разі
виразного набряку);

• інтраназальні кортикостероїди в
поєднанні з пероральними антигіста�
мінними чи антилейкотриєновими пре�
паратами у пацієнтів з виразним чхан�
ням, свербінням та іншими тяжкими
проявами алергії (можлива заміна ан�
тигістамінних препаратів у разі не�
обхідності тривалого використання).

Отже, впровадження в клінічну
практику антилейкотриєнових препа�
ратів дозволило досягти значних ре�
зультатів у лікуванні АР. Однак поки
що відкритим залишається питання
про можливість призначення анти�
лейкотриєнових препаратів пацієнтам
з псевдоалергiчною формою запален�
ня верхніх дихальних шляхів, насам�
перед з аспіриновою тріадою, особли�
во за наявності поліпозу. Патогенез
розвитку аспіринової тріади пов’яза�
ний із надмірною продукцією лейкот�
риєнів, які утворюються в результаті
порушення метаболізму арахідонової
кислоти, що здійснюється переважно
5�ліпоксигеназним шляхом. Тому під
час лікування таких хворих терапев�
тична ефективність антилейкот�
риєнових засобів викликає особливий
інтерес. Дійсно, за нечисленними да�
ними (А. Szczeklik), застосування мо�
дифікаторів лейкотриєнів дає змогу не
тільки блокувати аспіриновий брон�
хоспазм, а й полегшити позалегеневі
(назальні, гастроінтестинальні, шкір�
ні) прояви хвороби.

Лікування АР, особливо його тяжких
форм, – надзвичайно важке завдання,
яке не завжди ефективно вирішується.
Терапія цього захворювання має бути
постійною і наполегливою, а викорис�
тання фармакотерапевтичних засобів і,
зокрема, антилейкотриєнових препа�
ратів – тривалим, упродовж кількох
або багатьох місяців. За даними конт�
рольованих досліджень, антилейко�
триєнові препарати володіють досить
високим профілем безпеки і майже
позбавлені системних побічних ефек�
тів, навіть у разі тривалого застосуван�
ня. Найбільш частими побічними ре�
акціями є диспепсичні розлади, діарея,
головний біль та підвищення рівня
печінкових ензимів (АСТ або АЛТ).

Таким чином, відкриття нового класу
медіаторів запалення – лейкотриєнів та
ідентифікація пов’язаних з ними рецеп�
торів дозволили започаткувати новий
напрям у лікуванні АР на основі розроб�
ки препаратів, які є інгібіторами лей�
котриєнових рецепторів. Відмічено
значний позитивний вплив на ви�
разність ринореї, закладеність носа й
очних симптомів. 

Антилейкотриєнові препарати можна
використовувати у пацієнтів з легкою
формою АР як базову терапію та альтер�
нативу антигістамінним препаратам і
топічним кортикостероїдам, особливо у
хворих із стероїдофобією. У пацієнтів з
більш тяжким перебігом захворювання
інгібітори лейкотриєнів призначають як
додаткову терапію. Системна протиза�
пальна дія антилейкотриєнових препа�
ратів є обґрунтуванням для особливих
показань до його застосування за наяв�
ності супутнього ураження трахео�
бронхіального дерева. 

Рис. 3. Схема синтезу лейкотрієнтів і механізми дії сучасних антилейкотрієнових препаратів
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