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Оценка перехода от ИГКС к монтелукасту

(step�down therapy) при лечении БА у детей

Руководства по бронхиальной астме (БА) позволяют
применять антилейкотриеновые препараты в качестве аль�
тернативы ингаляционным глюкокортикостероидам
(ИГКС) на второй ступени терапии. Цель данного исследо�
вания: определить, будет ли контроль над астмой таким
же эффективным после перехода от низких доз ИГКС к
монтелукасту.

Методы. В проспективном 12�недельном исследовании,
проводимом в условиях обычной жизни, принимали участие
84 пациента в возрасте от 7 до 18 лет с БА, контролируемой
низкими дозами ИГКС. В рамках исследования в схеме лече�
ния больных ИГКС заменили монтелукастом. Ежедневно
контролировали симптомы и пиковую скорость выдоха
(ПСВ); каждые четыре недели определяли уровень оксида
азота в выдыхаемом воздухе (NOвыд) и проводили спиро�
метрию; в начале и в конце исследования оценивали коли�
чество эозинофилов в мокроте и гиперреактивность брон�
хов. Первичной конечной точкой исследования считали ко�
личество участников, исключенных из исследования из�за
обострения БА.

Результаты. Из�за обострения астмы 11 (13,1%) паци�
ентов прекратили участие в исследовании. В начале иссле�
дования больные с высоким количеством эозинофилов в
мокроте имели повышенный риск обострения БА (относи�
тельный риск 6,6; 95% доверительный интервал 1,2�5,6),
как и исследуемые с гиперреактивностью бронхов (ОР 4,24;
95% ДИ 1,1�16,2), по сравнению с пациентами, которые за�
вершили исследование. Во время последнего визита, до иск�
лючения из исследования, больные отмечали усиление вы�
раженности симптомов и частое использование бета�адре�
нергических препаратов, однако результаты спирометрии,
ПСВ и количество эозинофилов в мокроте оставались на
прежнем уровне. У пациентов, оставшихся в исследовании,
не было отмечено никаких изменений клинических парамет�
ров, уровня маркеров воспаления и гиперреактивности
бронхов.

Выводы. После перехода от низких доз ИГКС к монтелу�
касту контроль БА поддерживался у большинства больных в
течение 12�недельного периода наблюдения. Эозинофилия
мокроты и гиперреактивность бронхов до изменения лече�
ния были факторами риска обострения БА.
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Эффективность монтелукаста в лечении 

бронхиальной астмы у курильщиков

Многие пациенты с БА не могут отказаться от курения,
поэтому необходима информация о возможных вариантах
терапии БА у курильщиков. Целью данного исследования
было оценить эффективность монтелукаста (10 мг в сутки) и
флютиказона пропионата (по 250 мкг 2 раза в сутки) в от�
дельности по сравнению с плацебо у активно курящих па�
циентов с БА.

Методы. Участники в возрасте 18�55 лет, страдающие
БА ≥1 года, с объемом форсированного выдоха за 1 с
(ОФВ1) от 60 до 90% от должного значения, обратимос�
тью обструкции дыхательных путей ≥12%, самостоятельно
сообщающие об активном курении от 0,5 до 2 пачек в
день, были рандомизированы (после 3�недельного слепого
плацебо�контролируемого вводного периода) в одну из
трех параллельных групп, участвующих в 6�месячном
двойном слепом исследовании. Первичной конечной точ�
кой эффективности считали количество дней (в %) с кон�
тролируемой БА за все время лечения. Также оценивали
побочные действия.

Результаты. 347, 336 и 336 пациентов были рандо�
мизированы в группы терапии монтелукастом, флютика�
зоном и плацебо соответственно. Средний процент дней
с контролируемой БА за 6 мес лечения составил 45% для
группы, принимающей монтелукаст (р<0,05 по сравне�
нию с плацебо), 49% – для группы флютиказона
(р<0,001 по сравнению с плацебо) и 39% – для группы,
принимающей плацебо. Разница между эффективностью
монтелукаста и флютиказона не была значимой
(р=0,14). Для участников со стажем курения ≤11 пачко�
лет (медианное значение) более эффективным было при�
менение флютиказона, в то время как для пациентов с
анамнезом курения >11 пачко�лет – монтелукаста. По�
бочные эффекты развивались с одинаковой частотой в
каждой из групп. 

Выводы. В популяции активно курящих участников с БА
как монтелукаст (10 мг в сутки), так и флютиказона пропионат
(по 250 мкг 2 раза в сутки) значительно увеличили средний
процент дней контроля над БА по сравнению с плацебо.
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Рандомизированное контролируемое 

испытание азитромицина 

у курильщиков с астмой

У курящих больных с БА отмечаются плохой контроль сим�
птомов, ускоренное ухудшение функции легких и сниженная
реакция на кортикостероиды по сравнению с некурящими
пациентами с астмой. Поэтому остается насущной необхо�
димость в альтернативных или дополнительных лекарствах
для курящих больных с астмой, которые не могут бросить ку�
рение. Макролидные антибиотики оказывают противовос�
палительное действие, и в клинических исследованиях полу�
чены хорошие доказательства эффективности терапии диф�
фузного панбронхиолита и кистозного фиброза, так же как
и предотвращения хронического отторжения после пере�
садки легких. При астме длительное лечение направлено на
редукцию гиперреактивности бронхов при легкой или уме�
ренной форме астмы и снижение частоты обострений при тя�
желой неэозинофильной астме. На сегодняшний день от�
сутствуют исследования, которые оценивали бы эффектив�
ность макролидных антибиотиков непосредственно у куря�
щих больных с БА.

Методы. В рандомизированном двойном слепом парал�
лельном исследовании сравнивался прием азитромицина в
дозе 250 мг в день с плацебо в течение 12 нед. Все участни�
ки в возрасте от 18 до 70 лет на момент исследования были
курильщиками с хронической астмой, без обострения и ин�
фекции дыхательных путей как минимум 6 нед до начала
исследования. Визит исходного уровня был проведен после
4 нед терапии ингаляционным кортикостероидом в дозе, эк�
вивалентной 400 мкг беклометазона ± β2�агонист длитель�
ного действия. В исследовании приняли участие 77 больных,
закончил испытание 71 пациент. Основным критерием эф�
фективности служила максимальная скорость выдоха после
12 нед. Также в ходе исследования проводились измерения
восприимчивости дыхательных путей (PC20�метахолин), вос�
паления (фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе
(FeNO) при 50 мл/с, индуцированной мокроты, биомарке�
ров супернатанта мокроты), контроль симптомов (опросник
по контролю над астмой, анкета кашля Лестера) и качества
жизни (опросник оценки качества жизни у больных БА). Все
они после 12�недельного применения азитромицина не про�
демонстрировали значительного улучшения.

Результаты. Несмотря на то что комплайенс в каждой
группе был выше 90%, никаких значительных результатов
по окончанию 12 нед не было получено.

E.J. Cameron, R. Chaudhuri, F. Mair M.D. et al. Eur Respir J 2013

Польза цветной трехмерной визуализации

дыхательного сопротивления при астме

В последнее время клиническое применение метода вы�
званных осцилляций (МВО) продвинулось вперед благодаря
распространению коммерчески доступных МВО�устройств.
Авторы изучают полезность цветной 3D�визуализации ды�
хательного сопротивления при астме, используя прибор
MostGraph.

Методы. У 78 пациентов с астмой измерены суммарное
сопротивление вдоху (Rrs) и реактивное сопротивление
(Xrs). Участники исследования прошли контроль астмы, тес�
тирование дыхательного сопротивления, FeNO и функций
легких. β2�Агонисты быстрого действия не использовались за
12 ч до тестов. Цветную трехмерную визуализацию класси�
фицировали тремя паттернами: «хроническое обструктив�
ное заболевание легких», ХОЗЛ (высокие показатели Rrs и
Xrs с отчетливо выраженным дыхательным циклом и частот�
ной зависимостью), «астма» (умеренно увеличенные пока�
затели Rrs по всей частоте и дыхательный цикл с незначи�
тельными изменениями Xrs) и «норма» (низкие показатели
Rrs и Xrs с небольшими изменениями внутри дыхательного
цикла). Классификация проводилась тремя исследователя�
ми, которые были не знакомы с клинической информацией,
при этом проводилось сравнение клинических характерис�
тик среди трех групп.

Результаты. Цветная трехмерная визуализация предоста�
вила следующие результаты: было выявлено 25 пациентов

с паттерном «ХОЗЛ», 39 больных – с паттерном «астма»
и 14 – с паттерном «норма». Пациенты с «ХОЗЛ» преиму�
щественно были женщинами с высоким индексом массы те�
ла, сниженным ОФВ1 и форсированной жизненной емкости
легких (ФЖЕЛ), повышенными показателями Rrs и Xrs.
У участников исследования с паттерном «норма» были по�
вышены показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ и снижена кривая вымы�
вания азота при одиночном дыхании. Среди групп не было
различия в контроле астмы или уровнях выдыхаемого окси�
да азота. Эти результаты позволяют сделать предположе�
ние, что цветная трехмерная визуализация позволяет проде�
монстрировать фенотипы астмы.

Toshihiro Shirai, Kazutaka Mori, Masashi Mikamo et al.

Allergy Asthma Immunol Res 2013; 5 (5): 322�8

Роль лейкотриенов в возникновении

бронхоспазма, вызванного физической 

нагрузкой, до и после пилотного исследования

реабилитационной тренировочной программы

Какими бы ни были первичные стимулы для бронхоспазма
у больных с астмой после физической нагрузки, главный эф�
фект – это выработка бронхоактивных медиаторов, в час�
тности цистеиниловых лейкотриенов. Сообщается, что реа�
билитационные тренировочные программы оказывают по�
ложительное влияние при бронхоспазме, вызванном физи�
ческой нагрузкой (EIB). Точные механизмы еще не изучены.
Однако этот защитный эффект может быть вызван адаптаци�
ей и лучшей координацией во время физической нагрузки,
истощением цистеиниловых лейкотриенов и/или медленной
реакцией цистеиниловых лейкотриенов на нагрузку. Цель
работы – проверить гипотезу о том, что улучшения в отно�
шении частоты возникновения и тяжести бронхоспазма, вы�
званного нагрузкой, после реабилитационной тренировоч�
ной программы связаны с изменением уровней лейкотрие�
нов в ответ на нагрузку.

Методы. В тренировочную программу на 12 нед были
включены 20 детей с астмой в возрасте от 6 до 12 лет, у ко�
торых после физической нагрузки возникает бронхоспазм.
До и после программы были оценены тяжесть и частота воз�
никновения EIB, а также базовый и посленагрузочный уров�
ни цистеиниловых лейкотриенов в мокроте.

Результаты. Тренировочная программа оказала зна�
чительное защитное действие против EIB с сопутствую�
щим снижением уровня цистеиниловых лейкотриенов в
мокроте в ответ на физические нагрузки. Авторы реко�
мендуют применение реабилитационной тренировочной
программы как дополнительное средство в лечении БА и
особенно EIB.

I.M. El�Akkary, Zel�K. Abdel�Fatah, M. El�Sayed El�Seweify et al.

Int J Gen Med 2013; 6: 631�6

Клиническое применение биомаркеров астмы

Астма – чрезвычайно гетерогенное заболевание в плане
манифестации, течения болезни, ответа на лечение. Она
объединяет большую группу гетерогенных подтипов болез�
ни с различными патофизиологическими механизмами, ле�
жащими в ее основе. Поэтому при астме сохраняется необ�
ходимость в легко интерпретируемых клинических биомар�
керах для оценки природы и степени тяжести болезни. До�
ступные в данное время биомаркеры, например маркеры в
бронхиальном лаваже, бронхиальной биопсии, мокроте или
FeNO, ограничены вследствие инвазивности или недоста�
точной специфичности. Оценка маркеров в периферичес�
кой крови может стать хорошей альтернативой в исследова�
нии воспалений дыхательных путей, обладая большей спе�
цифичностью в сравнении с FeNO и меньшей инвазивностью
в сравнении с бронхоальвеолярным лаважом, биопсией или
анализом мокроты. Также новые многообещающие марке�
ры находятся в области метаболомики дыхания (например,
летучие органические компоненты) и фармакогеномики, ва�
жен также анализ фракций лейкотриена Е4 в моче. Исследо�
вание биомаркеров астмы преобразуется из оценки единич�
ных маркеров в комплексный подход, в котором изучается
клиническая ценность комбинаций маркеров, что может по�
влечь за собой развитие клинически применимых алгорит�
мов, включающих определение различных маркеров,
с целью классификации фенотипов астмы и улучшения диа�
гностики и лечения заболевания.

S.J. Vijverberg, B. Hilvering, J.A. Raaijmakers et al. 

Biologics 2013; 7: 199�210
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