
Основой поддерживающей терапии

БА в настоящее время являются инга�

ляционные кортикостероиды (ИКС) и

β2�агонисты длительного действия

(БАДД). Их комбинация позволяет

добиться устойчивого контроля у зна�

чительной части больных БА, но, к со�

жалению, не у всех. Очень долго уче�

ные пытались понять причину столь

разной эффективности стандартной

терапии при одном и том же заболева�

нии. Ответ на этот вопрос стал очевид�

ным с изменением представлений об

астме, которая в последние годы стала

рассматриваться не как однородное

заболевание, а как гетерогенная пато�

логия со значительными отличиями

в патофизиологии, характере воспале�

ния, демографических, клинических

характеристиках больных и, соответ�

ственно, ответе на лечение при тяже�

лом течении заболевания.

Гетерогенная природа БА сегодня

подчеркивается в руководстве GINA

в новом определении заболевания,

а в клиническую практику все более

активно внедряется понятие фенотипа

БА, который следует учитывать при

выборе схемы лечения.

Для выделения фенотипов БА ис�

пользуют два основных подхода –

оценку клинико�биологических пара�

метров и кластерный анализ. Первый

метод используется достаточно давно

и определяет клинические, этиологи�

ческие и биологические фенотипы ас�

тмы. Например, биологические фено�

типы БА отражают тип воспаления

дыхательных путей – эозинофильный,

нейтрофильный или низкогранулоци�

тарный. В настоящее время аллергенс�

пецифическая иммунотерапия и анти�

IgE�терапия (омализумаб) являются

доступными видами фенотип�специ�

фического лечения БА, основанного

на биологических фенотипах. Но этот

метод имеет определенные слабости –

в основе идентификации клинических

и биологических фенотипов обычно

лежит один признак, будь то тип вос�

паления, возраст дебюта заболевания

или тяжесть патологии. Таким обра�

зом, у одного пациента можно опреде�

лить сразу несколько фенотипов, что

затрудняет выбор лечения.

Перспективным и объективным ме�

тодом идентификации фенотипов БА

является кластерный анализ. Это

статистический метод, который под�

разумевает разделение большой сово�

купности объектов на более�менее од�

нородные группы, так называемые

кластеры. Этот вид анализа учитывает

множество переменных, по которым

оцениваются объекты в достаточно

большой выборке, и с этой точки зре�

ния данный подход имеет безусловные

преимущества, являясь менее тенден�

циозным. Хотя признать его полнос�

тью беспристрастным тоже невозмож�

но, поскольку выбор переменных

остается за авторами. Этот метод по�

зволил выделить у взрослых – 5, а у де�

тей – 4 кластера астмы, различающих�

ся триггерами, клиническим течени�

ем, интенсивностью и типом воспале�

ния, а также ответом на терапию и

прогнозом.

Для того чтобы отнести пациента

к какому�либо кластеру, выбрать соот�

ветствующую схему терапии и адек�

ватные дозы препаратов, необходимо

оценить не только клинические, но и

биологические параметры. С этой це�

лью должны шире использоваться так

называемые биомаркеры БА. Среди

биомаркеров, применяющихся уже

достаточно давно, следует отметить

содержание оксида азота в выдыхае�

мом воздухе, определение клеток вос�

паления (эозинофилов, нейтрофилов)

в индуцированной мокроте, уровень

эозинофилов и IgE в сыворотке крови.

Из относительно новых биомаркеров

эозинофильного воспаления интере�

сен периостин – компонент внекле�

точного матрикса, выделяемый фиб�

робластами дыхательных путей в ответ

на воздействие интерлейкина�13 (ИЛ)

и ИЛ�4.

Следующим шагом в оценке гетеро�

генности астмы является использова�

ние новой методики «фингерпринт»

для определения метаболитов в выды�

хаемом воздухе и ДНК�типирование

в образцах крови.

Одновременно с эволюцией подхо�

дов к лечению БА происходит и по�

полнение арсенала лекарственных

средств для терапии этого заболева�

ния, что позволит более дифференци�

рованно подходить к лечению каждого

пациента в зависимости от фенотипа

заболевания и других его особеннос�

тей.

Одним из основных классов препа�

ратов для лечения БА наряду с ИКС

признаны БАДД. Являясь в целом вы�

сокоэффективными и безопасными

средствами, традиционные БАДД

имеют все же один недостаток – отно�

сительно небольшую продолжитель�

ность действия с необходимостью

применения несколько раз в день.

Поэтому основной задачей, которая

стояла перед разработчиками новых

БАДД, было увеличение их длитель�

ности действия. В итоге были созданы

и уже внедрены в клиническую прак�

тику β2�агонисты ультрадлительного

действия – индакатерол, кармотерол,

вилантерол, олодатерол.

Желание создать комбинированный

препарат ИКС/БАДД для однократно�

го приема в сутки подтолкнуло произ�

водителей и к совершенствованию мо�

лекул ИКС. Так, например, был соз�

дан флутиказона фуроат, который

в отличие от хорошо известного вра�

чам флутиказона пропионата приме�

няется всего один раз в сутки. Весной

этого года новый комбинированный

препарат флутиказона фуроата и ви�

лантерола (Релвар/Брео Эллипта), ко�

торый применяется один раз в сутки,

был одобрен для лечения БА у взрос�

лых пациентов. Препарат уже начина�

ет внедряться в странах Европы и Се�

верной Америки, но пока неизвестно,

когда он появится в Украине.

В этом году пополнил арсенал пре�

паратов для лечения БА и антихоли�

нергический бронхолитик длительно�

го действия тиотропия бромид, кото�

рый в течение многих лет успешно ис�

пользуется для лечения хронического

обструктивного заболевания легких

(ХОЗЛ). Возможность его применения

при астме изучается уже давно, однако

разрешение для лечения БА препарат

получил только в этом году. На дан�

ный момент тиотропия бромид уже

одобрен для применения у пациентов

с астмой и Европейским медицинским

агентством (ЕМА), и Агентством по

контролю качества продуктов питания

и лекарств (FDA) США. Более того, он

уже внесен в международные реко�

мендации по лечению астмы GINA�

2015 в качестве вспомогательной тера�

пии при неудовлетворительном конт�

роле БА у взрослых пациентов (4�я и

5�я ступени терапии). Такое показание

для лечения БА зарегистрировано

в Украине для препарата Спирива

в новом эффективном доставочном

устройстве Респимат, технологические

характеристики которого позволяют

доставлять препарат в дистальные от�

делы дыхательных путей, что особен�

но важно при тяжелой БА. Возвраща�

ясь к теме фенотипов БА, следует от�

метить, что наряду с эффективным ле�

чением тиотропия бромидом при тя�

желой бронхиальной астме, обосно�

ванным является его успешное приме�

нение при астме, сочетающейся с час�

тыми ночными симптомами, а также

астме, сочетающейся с ожирением,

синдромом обструктивного апноэ�ги�

попноэ сна, гастроэзофагеальной

рефлюксной болезнью, когда, как из�

вестно, имеет место нейтрофильное

воспаление.

Концептуально в последних редак�

циях GINA и GOLD тиотропия бро�

мид заявлен как препарат, рекоменду�

емый при сочетании астмы и ХОЗЛ

(Астма�ХОЗЛ перекрестном синдро�

ме, АХПС), применение которого по�

зволит улучшить клинические резуль�

таты лечения (течение и прогноз)

в большой когорте пациентов с брон�

хообструктивными заболеваниями (по

данным международных эпидемиоло�

гических исследований, распростра�

ненность АХПС составляет 15�55%).

Поиск и разработка инновационных

средств для лечения БА сфокусирова�

ны на нескольких основных группах

потенциальных терапевтических ми�

шеней – иммунологическом звене,

воспалительном каскаде и спазме

гладкомышечной мускулатуры брон�

хов. Следует признать, что большинст�

во исследуемых сегодня новых препа�

ратов вряд ли станут когда�нибудь ши�

рокодоступными и, скорее всего, не

будут применяться в качестве стандар�

тного лечения. Однако есть надежда,

что они смогут помочь в лечении тя�

желой, резистентной к стандартной

терапии БА, которая не только инва�

лидизирует пациентов, но и нередко

отбирает жизнь. Не лишним будет на�

помнить, что доля таких пациентов

в общей когорте больных БА не пре�

вышает 10�15%, однако на них прихо�

дится едва ли не 90% всех затрат на ас�

тму.

Наибольшие успехи сегодня достиг�

нуты в разработке новых лекарствен�

ных средств для лечения так называе�

мой атопической, эозинофильной аст�

мы с преобладанием Th2�воспаления.

Так, одной из наиболее перспектив�

ных терапевтических мишеней при БА

на сегодня признан ИЛ�5, который иг�

рает важную роль в эозинофильном

воспалении. Достаточно хорошо из�

учен при БА препарат на основе моно�

клональных антител к рецепторам

ИЛ�5 меполизумаб. В исследованиях

установлено, что применение меполи�

зумаба при тяжелой БА приводит

к снижению количества эозинофилов

в слизистой оболочке дыхательных пу�

тей, крови, мокроте и лаважной жид�

кости, а также, по некоторым данным,

способствует уменьшению количества

Новые направления
в медикаментозном лечении БА:

что на горизонте?

Недавнее пополнение арсенала
препаратов для лечения БА

Базисная терапия БА:
от универсальных стандартов

к персонифицированному подходу

Лечение бронхиальной астмы:
заглянем в будущее

Бронхиальная астма (БА) по�прежнему остается не только неизлечимым, но и сложно контролируемым заболеванием.
По данным эпидемиологических исследований, в среднем половина пациентов с БА не могут достичь или длительно
поддерживать контроль БА. Если при этом учесть высочайшую распространенность данного заболевания и связанные
с ним расходы, не вызывает удивления тот факт, что поиску новых эффективных методов лечения БА уделяются
значительные усилия и средства.
Что достигнуто в последние годы в лечении БА, и что видно на горизонте? Рассказать об инновациях и перспективных
направлениях в лечении БА мы попросили ведущего эксперта нашей страны, главного внештатного специалиста МЗ
Украины по специальности «Пульмонология. Фтизиатрия», академика НАМН Украины, директора ГУ «Национальный
институт фтизиатрии и пульмонологии им. Ф.Г. Яновского НАМН Украины» (г. Киев), доктора медицинских наук,
профессора Юрия Ивановича Фещенко. Ю.И. Фещенко
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обострений заболевания (примерно в

2 раза, по данным исследований

DREAM и MENSA) и снижению по�

требности в ИКС (SIRIUS). Однако,

по данным систематического Кокра�

новского обзора, включившего 8 ис�

следований с участием 1707 пациентов

(C. Powell et al., 2015), значительного

улучшения функции дыхания на фоне

использования этого препарата отме�

чено не было. Тем не менее Комитет

ЕМА по лекарственным средствам для

человека (CHMP) недавно уже реко�

мендовал к одобрению меполизумаб

для лечения тяжелых форм эозино�

фильной БА. Вскоре такое одобрение

ожидается и от FDA (летом эксперт�

ный комитет по разработке препара�

тов для лечения легочных и аллерги�

ческих заболеваний при FDA реко�

мендовал утвердить препарат для тера�

пии тяжелых форм астмы у взрослых

старше 18 лет).

Еще два препарата, блокирующие

рецепторы ИЛ�5, – бенрализумаб и

реслизумаб – продемонстрировали

эффективность в лечении тяжелой БА

в клинических исследованиях IIa и IIb

стадий. В настоящее время они прохо�

дят III фазу клинических испытаний.

Важную роль в патогенезе эозино�

фильной БА играют и такие цитоки�

ны, как ИЛ�13 и ИЛ�4. Разрабатыва�

ется и изучается целый ряд препара�

тов, блокирующих эти цитокины.

Некоторые из них демонстрируют

обнадеживающие результаты (алтра�

кинцепт, дупилумаб, лебрикизумаб,

тралокинумаб, анрукинзумаб, питра�

кинра, Amg�317). Наиболее эффектив�

на эта группа препаратов у пациентов

с так называемыми Th2�ассоцииро�

ванными фенотипами БА, идентифи�

цировать которые можно с помощью

биомаркера периостина.

Еще одно вещество, которое в по�

следнее время активно изучается при

БА, – простагландин D2. Он активи�

рует DP2�рецепторы, известные также

как хемоаттрактант рецептор�гомоло�

гичной молекулы Тh2�хелперов

(CRTH2). В клинической разработке

сегодня находится несколько антаго�

нистов CRTH2, которые уже показали

клиническую эффективность в иссле�

дованиях II фазы.

Ключевую роль в воспалительных

реакциях разной этиологии, в том чис�

ле и при БА, играет фактор некроза

опухоли альфа (ФНО�α). Некоторые

антагонисты ФНО�α (инфликсимаб,

голимумаб, этанерцепт) уже изучены

при тяжелой БА, однако полученные

на сегодня результаты пока не очень

обнадеживают.

При БА потенциальными терапев�

тическими мишенями, изучаемыми

в настоящее время, являются и многие

другие цитокины. Часть из них нужно

блокировать в связи с их провоспали�

тельными эффектами (ИЛ�9, ИЛ�17,

ИЛ�25, ИЛ�33, гранулоцитарно�мак�

рофагальный колониестимулирую�

щий фактор, тимусный стромальный

лимфопоэтин), а другие, напротив,

можно теоретически применять для

подавления воспалительного процесса

(ИЛ�10, ИЛ�12 и др.).

В качестве потенциальной терапев�

тической мишени интересны для ис�

следователей и хемокины – разновид�

ность цитокинов небольшого размера,

контролирующие процессы миграции

и активации клеток иммунной систе�

мы. Особое внимание привлекают хе�

мокины, которые отвечают за рекру�

тинг тучных клеток, эозинофилов и

рецепторы к ним.

Что касается влияния на гладкомы�

шечные клетки, в последнее время

большое внимание уделяется роли

кальция в развитии гиперреактивнос�

ти бронхов. Группа ученых из США и

Великобритании (Yarova et al., 2015)

установили, что повышение уровня

внеклеточного кальция может активи�

ровать гладкомышечные клетки дыха�

тельных путей через кальций�чувстви�

тельные рецепторы (CASR), а у боль�

ных БА отмечается более высокая экс�

прессия этих рецепторов, чем у здоро�

вых людей. Авторы этой работы счита�

ют, что антагонисты CASR могут пред�

отвращать спазм бронхов у пациентов

с БА.

Стоит подчеркнуть, что выше пред�

ставлены лишь некоторые направле�

ния научно�исследовательской рабо�

ты по поиску новых препаратов для

лечения БА. Патогенез астмы много�

гранный и многофакторный, поэтому

потенциальных терапевтических

мишеней много и осветить их все в рам�

ках небольшой публикации нереально.

С каждым годом стремительно рас�

тет доля технологически подкованных

пациентов, активно использующих

смартфоны и планшеты в различных

сферах своей жизни. Эти устройства

все больше привлекаются и к контро�

лю хронических заболеваний, среди

которых, в первую очередь, следует от�

метить диабет и астму, требующие хо�

рошей дисциплины в плане поддер�

живающей терапии.

Уже сегодня пациентам с БА предла�

гается целый ряд мобильных приложе�

ний, которые позволяют вести дневник

самонаблюдения, вовремя принимать

лекарства за счет напоминаний, пере�

давать информацию лечащему врачу,

оперативно получать информацию

о препаратах и инструкции по оказа�

нию неотложной помощи и т.д. Также

выпускаются специальные датчики для

мобильных устройств, которые собира�

ют информацию об окружающей среде

(поллютанты, температура, влажность

воздуха и т.д.) и помогают определить

триггеры обострений. Внедряются

в клиническую практику и новые дос�

тавочные устройства, сигнализирую�

щие о пропуске приема препарата.

Подготовила Наталья Мищенко

Новые информационные технологии
в лечении и мониторинге БА
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