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Одними из наиболее актуальных вопросов в детской 
астмологии до сих пор остаются вопросы оптимальной 
фармакотерапии, целью которой является достижение 
полного контроля симптомов бронхиальной астмы (БА) 
и профилактика ее обострений при использовании наи-
меньшего количества медикаментов [8] с минимальны-
ми побочными эффектами лечения [20]. Для обеспече-
ния профилактики нежелательных последствий 
длительной базисной фармакотерапии астмы предложен 
ступенчатый подход к лечению, уже в течение многих 
лет являющийся главным принципом долговременного 
контролирующего медикаментозного лечения как 
у взрослых, так и у детей. Он предусматривает возмож-
ность уменьшения объема противовоспалительной тера-
пии («step down», «шаг вниз») после достижения и под-
держания контроля БА. При этом рекомендуется 
пересматривать терапию каждые 3 месяца для решения 
вопроса об осторожном снижении ее на ступень вниз в 
зависимости от степени тяжести заболевания [7]. 
Применение такого подхода абсолютно оправдано, 
поскольку ступенчатая схема позволяет снизить риск 
развития последствий длительной фармакотерапии, а 
также существенно упростить режим лечения (одно-
кратное использование лекарственных средств в течение 
дня) и снизить его стоимость [10]. 

Однако в осуществлении самого принципа терапии 
«шаг вниз» огромные трудности вызывает разнообразие 
форм и вариантов БА у детей, обусловленных степенью 
тяжести течения болезни, возрастными особенностями 
течения, ответом на базисную терапию и многими дру-
гими факторами. Особую сложность в этом плане пред-

ставляют пациенты с тяжелой астмой, у которых объем, 
состав и длительность контролирующей терапии значи-
тельно варьирует.

Несмотря на то, что согласно всем ведущим согласитель-
ным документам [27] «препаратами выбора» базисной 
терапии при всех формах персистирующей БА рекоменду-
ются ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС), 
в  качестве альтернативного медикаментозного средства 
при легкой персистирующей астме уже давно используют-
ся модификаторы лейкотриенов (ЛТРА). Что касается 
кромонов, по данным многих исследователей [4–6] отме-
чена их меньшая клиническая эффективность в сравнении 
с ИГКС и антагонистами лейкотриенов [4]. Более того, 
результаты одного мета-анализа исследований эффекта 
длительного лечения препаратами кромоглициевой кисло-
ты детей с БА не выявили достоверных различий между 
кромонами и плацебо [34], что нашло отражение во всех 
ведущих рекомендательных документах по БА, начиная 
с 2005 года [21, 27]. Препараты ксантинов, широко исполь-
зовавшиеся в прошлом, в настоящее время менее популяр-
ны из-за большого количества побочных эффектов [27].

В случае достижения контроля и его поддержания 
у  больных БА с помощью низких доз ИГКС у детей, 
например, с персистирующей легкой/среднетяжелой 
БА, возможными вариантами «шага вниз» могут быть:

• уменьшение дозы ИГКС;
•  переход на лечение другими противовоспалитель-

ными препаратами – модификаторами лейкотриенов  
и кромонами; 

• отмена базисной терапии (при легкой персистирую-
щей БА). 
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Однако в вышеописанной клинической ситуации тео-
ретически возможны следующие варианты подходов 
«step down» терапии:

• cнижение суточной дозы ИГКС с сохранением крат-
ности их ежедневного применения;

• уменьшение кратности ежедневного использования 
ИГКС (до 1 раза в сутки);

•  переход на альтернирующий, прерывистый прием 
ИГКС, когда препарат принимается не ежедневно,  
а в определенные дни (через день, некоторое количество 
дней в неделю). 

В то же время, не существует единого мнения относи-
тельно того, насколько может быть уменьшен объем 
терапии. Снижение дозы ИГКС на 25 % каждые 3 меся-
ца, как это указано в рекомендациях GINA (Global 
Initiative for Asthma) от 2005 года, является приблизи-
тельным и не оценено в достаточном количестве рандо-
мизированных исследований у детей. Более прогрессив-
ным методом титрования может быть подбор 
минимальной поддерживающей дозы ИГКС с использо-
ванием мониторирования концентрации оксида азота 
(NO) в выдыхаемом воздухе [27].

История вопроса
В 2004 году H. A. Boushey и соавторами [11, 13] был пред-

ложен интермиттирующий режим (лечение только при 
обострении БА) базисной терапии ИГКС (будесонид/пред-
низолон) у взрослых пациентов, основанный на равной, по 
данным авторов, клинической эффективности периодичес
кого применения ИГКС и постоянного его использования.  
В это же время данное предложение нашло поддержку и 
у детских специалистов [12]. Некоторыми клиницистами 
предлагалось только временное использование интермит-
тирующего режима лечения ИГКС как этапа для приня-
тия решения об их полной отмене. Другие считали отказ 
от базисной терапии при легкой персистирующей БА чрез-
вычайно опасным, поскольку он, фактически, оставлял 
больного на определенный период времени без лечения. 
В современных рекомендательных документах интермит-
тирующий режим как один из возможных подходов 
к уменьшению объема базисной терапии не нашел отраже-
ния [27].

Безусловно, необходимость подбора минимальной эффек-
тивной дозы ИГКС у детей с БА не вызывает сомнения. 
Однако возможные оптимальные режимы снижения объема 
терапии при контролированной низкими дозами легкой и 
среднетяжелой БА до сих не отработаны и дискутируются 
в диапазоне от снижения на 25 % каждые 3 месяца до пол-
ной отмены базисной терапии. Недостаточно изучены 
критерии и режимы уменьшения кратности использования 
ИГКС, например, переход с двух- на однократное использо-
вание у больных с оптимальным контролем БА. Применение 
ИГКС 1 раз в сутки, несколько повышающее комплайенс 
пациентов, допускается для некоторых форм будесонида 
при БА [11]. В отношении возможности однократного 
использования флутиказона пропионата при БА данные 
противоречивы. Некоторыми исследованиями показана 
равная эффективность двух- и однократного режимов 
[12], в то же время, M. E. Purucker и соавторы, анализируя 

данные 9 исследований, посвященных этому вопросу, указы-
вают на недостаточную успешность однократного режи-
ма дозирования флутиказона пропионата [31]. 

Редукция контролирующего лечения на этапе «step 
down» у многих больных вызывает неустойчивую меди-
каментозную ремиссию, вследствие чего приходится 
снова возвращать больного на прежнюю ступень или 
увеличивать объем терапии, или качественно менять 
комбинацию препаратов («step up») базисного лечения.

Недостаточная эффективность «step down» терапии 
БА – как у взрослых пациентов, так и у детей – пред-
ставляет собой серьезную проблему в клинической 
практике. По данным различных авторов [14, 26, 28, 30, 
32], при попытке уменьшить объем лечения у взрослых  
и детей с БА утрата контроля над заболеванием отмеча-
ется в 40–50 % случаев. 

Причинами утраты контроля на этапе «step down» 
терапии БА чаще всего являются: 

• наличие провоцирующих факторов: 
- невыявленные аллергены и ирританты,
- �продолжение контакта с известными аллергена-

ми и триггерами,
- ОРВИ; 

•  наличие невыявленной коморбидной (сопутствую-
щей) патологии; 

•  отсутствие или неадекватная терапия известных 
коморбидных заболеваний; 

•  недостаточный объем противовоспалительной 
базисной терапии;  

•  недостаточная длительность контролирующего 
лечения; 

•  недостаточный комплайенс «step down» терапии, 
в том числе неправильное выполнение техники ингаля-
ций.

Следует отметить, что к настоящему времени все еще 
не разработаны единые рекомендации, которые бы 
регламентировали процедуру проведения «step down» 
терапии БА. Например, в положениях консенсуса 
PRACTALL (Diagnosis and treatment of asthma in 
childhood, 2008) [17] допускается постепенное снижение 
поддерживающей терапии при достижении и поддержа-
нии хорошего контроля БА. В этих случаях рекомендует-
ся поэтапно уменьшать дозу используемого пациентом 
ИГКС. В то же время, достоверно установлено, что кон-
троль БА, полученный на фоне ингаляционных корти-
костероидов, утрачивается, как только пациенты стар-
шего и дошкольного возраста прекращают лечение. 
Новые доказательные данные опровергают болезнь-
модифицирующую роль этих препаратов у детей 
дошкольного возраста, поскольку после отмены ИГКС 
симптомы и обострения БА возобновляются.

В свою очередь, в документе GINA от 2012 года [21] 
указано, что уменьшение объема базисной терапии воз-
можно при достижении контроля БА через 3 и более 
месяцев. При монотерапии ИГКС в средних и высоких 
дозах следует снижать дозу препарата на 50 % каждые 
3 месяца, в низких дозах – перевести больного на одно-
кратный прием ИГКС в течение дня. Если контроль БА 
достигнут при лечении ИГКС в сочетании с длительно 
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действующими β2-агонистами (ДДБА), возникает необ-
ходимость постепенного снижения дозы ИГКС на 50 % 
при продолжении ДДБА в той же дозе, а затем уменьше-
ния ИГКС до низкой дозы и отмена ДДБА. Также можно 
перевести пациента на однократный прием фиксиро-
ванной комбинации в сутки. Возможен и 2-й вариант: 
прекращение использования ДДБА на более ранней 
стадии и переход на монотерапию ИГКС в той же дозе, 
которая содержалась в фиксированной комбинации. 
Однако это чаще приводит к потере контроля БА. Если 
контроль БА достигнут при лечении ИГКС в сочетании 
с антагонистами лейкотриенов, показано снижение 
дозы ИГКС на 50 %. В дальнейшем, при условии конт
роля над астмой, производится отмена ИГКС с перево-
дом больного на монотерапию антагонистами лейкотри-
енов. При сохранении контроля астмы в течение 1 года 
контролирующая терапия может быть прекращена на 
наименьшем ее объеме.

Несколько иной подход к «step down» терапии пред-
ложен в международном рекомендательном документе 
по детской астме ICON (International Consensus on 
Pediatric Asthma – Международный консенсус по астме 
у детей, 2012) [27]. Данный документ содержит результа-
ты критического анализа рекомендательных докумен-
тов, отобранных рабочим комитетом ряда ведущих 
в  области астмы и аллергии международных организа-
ций. Критериями для формирования данного комитета 
были интернациональная представленность, вес в тера-
певтической области и предыдущее участие в написании 
рекомендаций по детской астме. Члены комитета пред-
ложили для рассмотрения наиболее значимые с их точки 
зрения документы: Австралийские рекомендации 
(AAMN, 2006), рекомендации GINA (2011), GINA 
для  детей до 5 лет (2009), Японские рекомендации 
по  детской астме (2008), Национальные рекомендации 
по детской астме США (NAEPP, 2007), PRACTALL 
(2008), Британские рекомендации по лечению астмы 
(SIGN, 2011). Согласно рекомендациям ICON, если 
контроль БА сохраняется в течение не менее 3 месяцев, 
разрешено уменьшение объема лечения, которое следует 
проводить постепенно титрованным способом до дости-
жения самой низкой эффективной дозы препарата. 
Однако при этом указывается на значительную вариа-
бельность клинической эффективности препаратов 
у разных больных, что требует индивидуального подбора 
оптимальной дозы лекарственных средств.

В японских рекомендациях по детской астме (Japanese 
Guidelines for Childhood Asthma, 2011) [24] также допус
кается проведение «step down» терапии с учетом тяжести 
астмы у ребенка при сохранении контроля БА в течение 
не менее 3 месяцев. Если после снижения дозы контро-
лирующих препаратов до низких доз симптомы БА 
отсутствуют и показатели функции легких – в пределах 
нормы, можно прекратить лечение, но необходимо  
обеспечить наблюдение за пациентом. При этом экспер-
ты указывают на то, что в настоящее время критерии для 
прекращения базисной терапии отсутствуют.

Отечественный протокол оказания медицинской помо-
щи детям с БА от 2013 года [8] допускает возможность 

постепенного уменьшения интенсивности поддерживаю-
щей терапии у детей, имеющих не менее чем 3-месячный 
срок контроля над заболеванием. Считается, что переход 
к лечению по схеме более низкой ступени даст возмож-
ность определить минимальный объем терапии, необхо-
димый для поддержания контроля астмы. При наличии 
контроля БА не менее 3 месяцев в детской практике реко-
мендуется уменьшить объем терапии. При лечении сред-
ними и высокими дозами ИГКС рекомендовано снизить 
их на 50 %, а при применении низких доз ИГКС –  
перейти на однократный режим дозирования. В случае 
достижения полного контроля с использованием комби-
нации ИГКС и ДДБА целесообразным является умень-
шение дозы ИГКС на 50 % при сохранение начальной 
дозы ДДБА. Когда достигнута низкая доза ИГКС при 
сохранении полного контроля, ДДБА рекомендовано 
отменить. Альтернативой ДДБА может быть однократ-
ный режим применения фиксированных комбинаций 
ИГКС и ДДБА или монотерапия ИГКС в дозе, которую 
больной ребенок получал при  комбинированном лече-
нии. Терапия с применением контролирующих препара-
тов может быть прекращена, если пациент использует 
низкие дозы ИГКС и отмечается отсутствие симптомов 
в течение 1 года.

Особую сложность в проведении «step-down» терапии 
представляют дети первых 5 лет жизни. Это касается как 
начальной стадии лечения астмы в этот возрастной 
период (особенно у детей до 2 лет), так и возможностей 
осуществления снижения объема лечения и отмены 
терапии («step off») [29]. Последний документ посвящен 
анализу мнений и предложений экспертов разных стран 
мира, изложенных в современных рекомендациях по 
ведению астмы у маленьких детей (2010) [29]. 

Таким образом, в настоящее время еще не накоплено 
достаточное количество научных данных о наиболее 
предпочтительном режиме снижения объема противо-
воспалительной терапии у детей с хорошо контролиро-
ванной БА [6], а потому детальных указаний в отноше-
нии «step down» терапии БА у детей нет ни в одном 
согласительном документе.

Вместе с тем, результаты рандомизированных клини-
ческих исследований по оценке контроля на этапе «step 
down» тepaпии БА [23] свидетельствуют о том, что у каж-
дого 4-го пациента с контролированной БА, прекратив-
шего лечение низкими дозами ИГКС, уже в течение 
первых 6 месяцев после их отмены развивается обостре-
ние (рис. 1). Среди детей с контролированной астмой, 
продолжавших лечение низкими дозами ИГКС, риск 
развития обострения БА в последующие месяцы соста-
вил 16 %, в то время как среди больных, прекративших 
ИГКС-терапию, он достиг 38 %, т.е. был в 2,4 раза выше 
при прекращении лечения ИГКС. Утрата контроля 
астмы сопровождалась нерезким снижением показате-
лей функции внешнего дыхания, что, все же, требовало 
применения короткодействующих β2-агонистов (КДБА) 
в половинном объеме по сравнению с периодом лечения 
ИГКС. 

В 2013 году в Польше проведено проспективное 
12-недельное исследование эффективности «step down» 
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терапии БА у 84 детей в возрасте 7–18 лет, изучавшее 
исходы замены низких доз ИГКС на монтелукаст [16]. 
Детям, больным БА, ежемесячно проводился монито-
ринг симптомов астмы, дневной пиковой скорости 
выдоха (ПСВ), фракционного оксида азота в выдыхае-
мом воздухе (FeNO), а также показателей функции 
внешнего дыхания (ФВД), эозинофилов мокроты и 
гиперреактивности бронхов (ГРБ) – в конце исследова-
ния. Первичной конечной точкой исследования было 
количество больных, выбывших из исследования в связи 
с обострением БА. Одиннадцать (13,1 %) детей выбыли 
из исследования по причине обострений. Сохранение 
контроля астмы на фоне приема монтелукаста было 
отмечено у 86,9 % больных. В сравнении с детьми, закон-
чившими исследование, уровень эозинофилов мокроты 
и ГРБ у детей с обострениями БА были выше. У больных 
без обострений астмы все параметры, в том числе марке-
ры воспаления и ГРБ, к концу исследования были в 
норме. За неделю до выбывания из исследования по при-
чине обострений у пациентов наблюдалось усиление 
симптомов БА, увеличение использования КДБА, одна-
ко не было изменений ПСВ, ОФВ1 и количества эозино-
филов. Уровень эозинофилии мокроты и ГРБ у них был 
выше, чем у детей, закончивших исследование, у кото-
рых эти показатели были в норме. Исследователи приш-
ли к выводу, что контроль БА при переходе с низких доз 
ИГКС на монтелукаст сохраняется у большинства детей 
в течение 3 месяцев. Наличие эозинофилии мокроты и 
ГРБ перед началом «step-down» терапии является факто-
ром риска развития обострения БА на этапе уменьшения 
объема контролирующего лечения.

Аналогичные результаты были получены N. Tsurikisawa 
и соавторами (2012) [35] в ходе наблюдения за 90 взрос-
лыми пациентами, имевшими полный контроль над БА 
в течение 6 месяцев на фоне применения ИГКС + ДДБА 
и впоследствии переведенными на «step down». 
Снижение дозы ИГКС на 50 % у таких больных в 44 % 
случаев сопровождалось выходом заболевания из-под 
контроля в течение 6,4 ± 3,6 месяца. В этом исследова-
нии также изучалась активность эозинофильного вос-
паления, оцениваемая по уровню FeNO в воздухе. 

В  конце исследования был проанализирован уровень 
эозинофильного воспаления у пациентов на момент 
уменьшения объема терапии. Результаты анализа пока-
зали, что у больных с обострениями БА на момент 
уменьшения объема лечения наблюдались высокие 
уровни NO, хотя клинических симптомов у них не отме-
чалось. У пациентов без обострений БА на момент нача-
ла «step down» терапии уровни NO были низкими. 
Следовательно, отсутствие клинических симптомов 
не свидетельствует об отсутствии активного воспаления 
в дыхательных путях. Уменьшение же объема противо-
воспалительной терапии без учета интенсивности эози-
нофильного воспаления приводит к потере клиническо-
го контроля БА.

Учитывая данные исследований, показавших увеличе-
ние смертности больных, лечившихся ДДБА [19], в част-
ности сальметеролом (табл. 1), 6 февраля 2010 года 
Комитет по безопасности лекарств Американской адми-
нистрации по пищевым продуктам и лекарственным 
препаратам (Food and Drug Administration, FDA) запре-
тил монотерапию ДДБА и рекомендовал прекращение 
их использования, как только у больного достигнут 
контроль астмы.

Более того, FDA представлены результаты мета-ана-
лиза исследований (табл. 2) [36], результаты которых 
свидетельствуют о высоком риске развития серьезных 
последствий длительного применения ДДБА, таких как 
астма-зависимая смерть, интубация и госпитализация, 
частота которых у детей значительно выше, чем у взрос-
лых: риск развития серьезных случаев у подростков 
в 2 раза выше, чем у взрослых, а наиболее высокий риск 
отмечен у детей 4–11 лет (в 5,3 раза выше в сравнении 
со взрослыми и в 2,7 раза – в сравнении с подростками). 

Однако по существующим рекомендациям предпоч
тение отдается уменьшению дозы ИГКС перед прекра-
щением ДДБА. Таким образом, при принятии решения 
по  конкретному их применению врачам приходится 
выбирать между рекомендациями FDA и мнением экс-
пертов. FDA потребовала от всех производителей ДДБА 
проведения 5 рандомизированных двойных слепых 
контролированных клинических исследований 

Рис. 1. Результаты рандомизированного клинического исследования по оценке контроля у детей с бронхиальной астмой  
на этапе «step down» терапии (США, 2011) [23]
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месяцев в детской практике рекомендуется уменьшить объем терапии. При лечении средними и 
высокими дозами ИГКС рекомендовано снизить их на 50 %, а при при применении низких доз 
ИГКС – перейти на однократный режим дозирования. В случае достижения полного контроля с 
использованием комбинации ИГКС и ДДБА целесообразным является уменьшение дозы ИГКС 
на 50 % при сохранение начальной дозы ДДБА. Когда достигнута низкая доза ИГКС при 
сохранении полного контроля, ДДБА рекомендовано отменить. Альтернативой ДДБА может 
быть однократный режим применения фиксированных комбинаций ИГКС и ДДБА или 
монотерапия ИГКС в дозе, которую больной ребенок получал при комбинированном лечении. 
Терапия с применением контролирующих препаратов может быть прекращена, если пациент 
использует низкие дозы ИГКС и отмечается отсутствие симптомов в течение 1 года. 
Особую сложность в проведении «step-down» терапии представляют дети первых 5 лет жизни. 
Это касается как начальной стадии лечения астмы в этот возрастной период (особенно у детей 
до 2 лет), так и возможностей осуществления снижения объема лечения и отмены терапии 
(«step off») [29]. Последний документ посвящен анализу мнений и предложений экспертов 
разных стран мира, изложенных в современных рекомендациях по ведению астмы у маленьких 
детей (2010) [29].  
Таким образом, в настоящее время еще не накоплено достаточное количество научных данных 
о наиболее предпочтительном режиме снижения объема противовоспалительной терапии у 
детей с хорошо контролированной БА [6], а потому детальных указаний в отношении «step 
down» терапии БА у детей нет ни в одном согласительном документе. 
Вместе с тем, результаты рандомизированных клинических исследований по оценке контроля 
на этапе «step down» тepaпии БА [23] свидетельствуют о том, что у каждого 4-го пациента с 
контролированной БА, прекратившего лечение низкими дозами ИГКС, уже в течение первых 6 
месяцев после их отмены развивается обострение (рис. 1). Среди детей с контролированной 
астмой, продолжавших лечение низкими дозами ИГКС, риск развития обострения БА в 
последующие месяцы составил 16 %, в то время как среди больных, прекративших ИГКС-
терапию, он достиг 38 %, т.е. был в 2,4 раза выше при прекращении лечения ИГКС. Утрата 
контроля астмы сопровождалась нерезким снижением показателей функции внешнего дыхания, 
что, все же, требовало применения короткодействующих β2-агонистов (КДБА) в половинном 
объеме по сравнению с периодом лечения ИГКС.  
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для  сравнения безопасности комбинации ДДБА + 
ИГКС и монотерапии ИГКС. Данные исследования 
начались в 2011 году. Последствия длительного приме-
нения ДДБА будут оценены экспертами FDA после 
завершения 6-летнего мультинационального рандоми-
зированного двойного слепого проспективного иссле-
дования, которое завершится в 2017 году [19]. Четыре из 
5 запланированных исследований будут проведены у 
взрослых и подростков старше 12 лет с участием 11 700  
пациентов в каждом (всего 46 800 пациентов). В каждом 
исследовании будет изучаться один из препаратов, 
содержащих ДДБА (ИГКС + ДДБА в фиксированной 
комбинации или каждый из этих медикаментов в 
отдельном ингаляторе). Одно исследование будет про-
ведено у детей 4–11 лет (10 % от всех пациентов) с учас
тием 6200 пациентов. Во  всех исследованиях длитель-
ность терапии будет составлять 6 месяцев. Первичной 
конечной точкой исследования намечено количество 
серьезных последствий: астма-ассоциированной смер-
ти, интубаций и госпитализаций. Исследование у детей 
будет учитывать качество жизни с конечной точкой 
количества дней-пропусков школы и астма-обуслов-
ленных случаев оказания неотложной помощи [15, 19].

Предварительные результаты данного исследования, 
проведенного у 54 детей с персистирующей БА, контро-
лированной фиксированной комбинацией ИГКС + 
ДДБА, уже опубликованы в 2012 году A. R. O’Hagan и 
соавторами [26]. В исследование включались дети со 
среднетяжелой и тяжелой БА с суммой баллов АСТ-
теста (тест контроля астмы) более 20 и нормальными 
или близкими к норме показателями спирометрии. По 
достижении этих показателей следовало переключение с 
ИГКС + ДДБА на монотерапию ИГКС. Оценка состоя-
ния детей проводилась через 8 недель по контролю сим-
птомов, использованию препаратов скорой помощи, 
включая пероральные ГКС, данным спирометрии, 
сумме баллов АСТ-теста и уровню оксида азота в выды-
хаемом воздухе. Потерей контроля считалось наличие 
одного из следующих показателей: использование 
системных ГКС вследствие обострения БА, уменьшение 
ОФВ1 как минимум на 12 % и снижение АСТ меньше 20. 
По истечении 10,7 недель 34 (63 %) детей сохраняли 
контроль БА после переключения на монотерапию.  
У 20 (37 %) пациентов контроль БА был утрачен, что 
потребовало добавления в терапию ЛТРА (монтелукас
та) или повышения дозы ИГКС или возврату ДДБА.  

Таблица 1
Результаты рандомизированного 28-недельного плацебо-контролируемого исследования (Salmeterol Multi-center 

Asthma Research Trial – SMART), 26 355 пациентов в возрасте 12 лет старше (FDA-2010) [36]

SMART пациенты Астма-связанные 
летальные случаи

Риск связанной с астмой 
смерти (95% ДИ)

Летальные случаи  
на 10 000 + (95% ДИ)

Сальметерол, 
n (%)

Плацебо, 
n (%)

Все пациенты 
Сальметерол (n = 13 176) 
Плацебо (n = 13 179) 

13 (0,10%) 3 (0,02%) 4,37 (1,25; 15,34) 8 (3,13)

Пациенты европеоидной 
расы 
Сальметерол (n = 9281) 
Плацебо (n = 9 361) 

6 (0,07%) 1 (0,01%) 5,82 (0,70; 48,37) 6 (1,10)

Афроамериканцы 
Сальметерол (n = 2366) 
Плацебо (n = 2319) 

7 (0,31%) 1 (0,04%) 7,26 (0,89; 58,94) 27 (8,46)

Таблица 2
Результаты мета-анализа 110 исследований (60 954 пациента) (FDA, 2010) [36]

Популяции пациентов Серьезные случаи Различия в риске  
на 1000 леченных 

пациентов

95% ДИ

ДДБА без ДДБА

Все пациенты
ДДБА (n = 30 148) 
Без ДДБА (n = 30 806)

381 304 2,80 1,11–4,49

Пациенты 12–17 лет
ДДБА (n = 3103) 
Без ДДБА (n = 3289)

48 30 5,57 0,21–10,92

Пациенты 4–11 лет
ДДБА (n = 1626) 
Без ДДБА (n = 1789) 

61 39 14,83 3,24–26,43
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У 2 детей отмечено обострение астмы, для лечения кото-
рого использовались системные ГКС. У пациентов с 
потерей контроля наблюдалось достоверное снижение 
ОФВ1 (-8 % в сравнении с -1,9 %; р=0,03) и АСТ (-3,2% 
в сравнении с -0,5%; р=0,03). Различия в уровнях NO в 
выдыхаемом воздухе у детей группы с контролем БА, так 
и у пациентов группы с его утратой были недостоверны 
и составляли 23–26 × 10–9. В целом, у 37 % детей со 
среднетяжелой и тяжелой клинически контролирован-
ной БА отмена использования ДДБА без учета маркеров 
эозинофильного воспаления вызывала потерю контроля 
за болезнью.

Следует отметить, что в 2011 году Американским тора-
кальным обществом был принят рекомендательный 
документ по интерпретации и использованию уровня 
оксида азота в выдыхаемом воздухе в клинической прак-
тике. При наличии симптомов у детей при уровне окси-
да азота 20–35 × 10–9 рекомендовано повышать дозу 
ИГКС, если же симптомов нет – продолжать прием 
ИГКС в той же дозе с возможностью уменьшения дозы 
при достижении уровня оксида азота в выдыхаемом воз-
духе меньше 20 × 10–9 [9]. 

C учетом вышесказанного можно с уверенностью 
утверждать, что наличие клинического контроля БА 
не  доказывает прекращения активности воспаления 
в  дыхательных путях. В частности, при уменьшении 
объема противовоспалительной терапии и сохранении 
симптоматического лечения достигается лишь кли
нический контроль проявлений БА, но при этом не 
всегда в  должной мере подавляется воспалительная 
реакция. Чем выше активность воспаления – тем 
интенсивнее процесс ремоделирования дыхательных 
путей в связи с  персистенцией воспаления, что про-
является увеличением количества бокаловидных кле-
ток и сосудов, гипертрофией гладкомышечных клеток 
бронхов, субмембранным отложением коллагена  
и другими нежелательными последствиями структур-
ной перестройки бронхов, что делает прогноз БА более 
неблагоприятным.

В нашей клинике используются несколько подходов 
к «step down» терапии у детей с контролем БА в течение 
3 месяцев, а чаще – намного дольше. Если в составе 
комбинации ИГКС + ДДБА используется высокая доза 
ИГКС, уменьшение объема терапии начинается со сни-
жения дозы гормональных препаратов. Позднее отменя-
ются ДДБА, затем и ИГКС, а пациент переводится 
на лечение монтелукастом натрия (Сингуляр®) (рис. 2).

При средних дозах ИГКС и комбинации ИГКС + 
ДДБА + монтелукаст первоначально снижается доза 
ИГКС, после чего производится отмена ДДБА, а в даль-
нейшем – и ИГКС с сохранением только монтелукаста. 
Если лечение изначально базируется на применении 
средних дозировок ИГКС и монтелукаста, «step down» 
терапия предусматривает постепенное уменьшение 
суточной дозы ИГКС вплоть до их отмены и перевод 
ребенка на прием монтелукаста.

В случае контролирующей терапии средними и высо-
кими дозами ИГКС + ДДБА дозу ИГКС постепенно 
уменьшаем на 25–50 % каждый месяц до низких доз 
ИГКС. За 1 неделю до планируемой отмены ИГКС 
назначаем монтелукаст, а через 1–2 месяца снижаем 
ДДБА на 25–50 % (каждые 2 недели в случае высоких доз 
ДДБА) до полной отмены ДДБА и переходим на моно-
терапию монтелукастом. Каждый этап уменьшения 
дозы или отмены ИГКС и ДДБА контролируем показа-
телями ФВД с бронхолитическим тестом. Мнение о бла-
гоприятном результате подключения к комбинации 
ИГКС + ДДБА модификаторов лейкотриенов на этапе 
«step down» терапии высказывают также L. Rogers  
и J. Reibman (2012) [33].

Обоснованием подключения препарата монтелукаст 
(Сингуляр®) на этапе «step down» терапии БА у детей 
явился уникальный механизм действия монтелукаста 
в  отношении многих звеньев патогенеза астмы, что 
отражено в инструкции к препарату [1]. Так, благодаря 
высокой избирательности и химическому сродству 
к цистеинил-лейкотриеновым рецепторам, он обуслов-
ливает их значительное блокирование в дыхательных 
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× 10–9. В целом, у 37 % детей со среднетяжелой и тяжелой клинически контролированной БА 
отмена использования ДДБА без учета маркеров эозинофильного воспаления вызывала потерю 
контроля за болезнью. 
Следует отметить, что в 2011 году Американским торакальным обществом был принят 
рекомендательный документ по интерпретации и использованию уровня оксида азота в 
выдыхаемом воздухе в клинической практике. При наличии симптомов у детей при уровне 
оксида азота 20–35 × 10–9 рекомендовано повышать дозу ИГКС, если же симптомов нет – 
продолжать прием ИГКС в той же дозе с возможностью уменьшения дозы при достижении 
уровня оксида азота в выдыхаемом воздухе меньше 20 × 10–9 [9].  
C учетом вышесказанного можно с уверенностью утверждать, что наличие клинического 
контроля БА не доказывает прекращения активности воспаления в дыхательных путях. В 
частности, при уменьшении объема противовоспалительной терапии и сохранении 
симптоматического лечения достигается лишь клинический контроль проявлений БА, но при 
этом не всегда в должной мере подавляется воспалительная реакция. Чем выше активность 
воспаления – тем интенсивнее процесс ремоделирования дыхательных путей в связи с 
персистенцией воспаления, что проявляется увеличением количества бокаловидных клеток и 
сосудов, гипертрофией гладкомышечных клеток бронхов, субмембранным отложением 
коллагена и другими нежелательными последствиями структурной перестройки бронхов, что 
делает прогноз БА более неблагоприятным. 
В нашей клинике используются несколько подходов к «step down» терапии у детей с контролем 
БА в течение 3 месяцев, а чаще – намного дольше. Если в составе комбинации ИГКС + ДДБА 
используется высокая доза ИГКС, уменьшение объема терапии начинается со снижения дозы 
гормональных препаратов. Позднее отменяются ДДБА, затем и ИГКС, а пациент переводится 
на лечение монтелукастом натрия (Сингуляр®) (рис. 2). 

 
Рис. 2. Алгоритм «step down» терапии у детей с контролем БА в течение 3 месяцев и более в случае высоких доз (4 
низких доз ИГКС) при комбинации ИГКС + ДДБА 
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сохранением только монтелукаста. Если лечение изначально базируется на применении 
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путях. Даже в низкой дозе (5 мг) препарат обеспечивает 
выраженное снижение бронхоконстрикции, стимулиро-
ванной лейкотриеном D4. При этом его бронхолитичес
кий эффект развивается через 2 часа после перорального 
приема, дополняя тем самым результат действия 
β-агонистов (аддитивный – суммирующий эффект). 
Также отмечается заметное клиническое улучшение 
через 2 часа после приема препарата, которое сохраняет-
ся в течение 24 часов. Монтелукаст угнетает бронхо-
спазм как на ранней, так и на поздней стадии аллергичес
кой реакции, снижая ответ на антигены, уменьшает 
эозинофилию периферической крови и мокроты, что 
подтверждает его выраженное противовоспалительное 
действие. По данным авторов, при монотерапии монте-
лукастом клинический эффект и субъективное улучше-
ние отмечалось уже на 2–3-й день приема препарата  
у 75  % больных, что сопровождалось статистически 
достоверным улучшением показателей ФВД и снижени-
ем эозинофилии назального секрета и индуцированной 
мокроты (через 8 недель терапии соответственно  
в 1,8 и 2,2 раза) [3].

Особо следует подчеркнуть, что эффективность ДДБА 
у детей еще остается недостаточно изученной. Эти пре-
параты являются безусловными бронхолитиками, одна-
ко, к сожалению, не обладают противовоспалительным 
действием. Длительное применение как коротко-, так  
и длительнодействующих β2-агонистов может привести 
к частичному привыканию [2], а также к нежелательным 
последствиям для здоровья пациентов [19]. Поэтому 
в  качестве монотерапии препараты ДДБА, согласно 
GINA (2012) [21], не рекомендованы.

Сложность выбора второго контролирующего препара-
та заключается в предпочтении медикамента с дополни-
тельным либо противовоспалительным, либо бронходи-
латирующим действием. Так, детям со сниженной 
функцией легких, требующим бронходилатации, логично 
назначить в качестве дополнения к базисной терапии 
ИГКС лечение ДДБА. Больным, у которых функция лег-
ких нормальна или незначительно нарушена, но имею-
щим симптомы гиперреактивности бронхов на физичес
кую нагрузку, вдыхание холодного воздуха, ОРВИ или 
контакт с аллергеном, целесообразнее назначить в каче-
стве такого дополнения монтелукаст [2, 22]. Кроме того, 
доказано, что ИГКС недостаточно влияют на синтез 
лейкотриенов и не могут купировать их эффекты [18].

Продолжение противовоспалительного лечения мон-
телукастом на этапе «step down» терапии дает возмож-
ность поддерживать стабильный контроль БА и одно-
временно проводить лечение аллергического ринита,  
а также безопасно осуществлять, при соответствующих 
показаниях, аллерген-специфическую иммунотерапию. 

В заключение следует отметить, что продолжитель-
ность периода контролирующего лечения соответствен-
но ступени терапии может быть индивидуальной. 
Длительность базисной фармакотерапии нередко зави-
сит от благоприятного или неблагоприятного для боль-
ного сезона года, а потому может варьировать от 3 до 
6 месяцев, а нередко и дольше. Как на этапе поддержа-
ния контроля БА, так и на этапе «step down» терапии 

оправдано проведение мониторинга АСТ-теста, спиро-
метрии и пикфлоуметрии. Для оценки наличия актив-
ности воспаления в дыхательных путях перспективно 
определение уровня оксида азота в выдыхаемом воздухе.

Выводы
1. Наличие клинического контроля БА (отсутствие 

симптомов болезни) не исключает наличие активного 
воспаления в дыхательных путях. 

2. В случае наличия активного воспаления в дыхатель-
ных путях на момент «step down» терапии, как правило, 
развивается обострение БА в течение первых 3 месяцев, 
что свидетельствует о недостаточном подавлении вос-
паления за счет неадекватной длительности и/или объ-
ема противовоспалительной терапии. 

3. На этапе «step down» терапии при отмене ИГКС необ-
ходимо назначение других противовоспалительных пре-
паратов, обладающих хорошим профилем безопасности. 

4. Своевременное и патогенетически обоснованное 
уменьшение объема терапии позволяет улучшить качест
во жизни и прогноз БА у детей.
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ПРОБЛЕМНІ ПИТАННЯ «STEP DOWN» ТЕРАПІЇ 
БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ У ДІТЕЙ

О. М. Охотнікова 
Резюме
Одними з актуальних питань фармакотерапії бронхіальної астми 

у дітей є питання зменшення об’єму («step down») базисного (конт
ролюючого) лікування, критерії та конкретні режими якого в наш 
час ще не розроблено, а тому провідні узгоджувальні документи 
містять лише загальні, орієнтовні рекомендації. Складність даної 
проблеми полягає в розмаїтті клінічних фенотипів астми в дитячо-
му віці, а також в обмеженій можливості та небезпеці тривалого 
використання пролонгованих β2-агоністів як монотерапії. У стат-
ті представлено аналіз результатів низки останніх клінічних дослі-
джень, які стосуються ефективності збереження контролю астми 
на етапі «step down» терапії, з’ясуванню причин втрати контролю, 
пошуку шляхів і механізмів її проведення. Наведено докази недоціль-
ності зменшення об’єму базової терапії за рахунок відміни проти-
запальних препаратів, зокрема інгаляційних кортикостероїдів, при-
пинення використання яких зумовлює розвиток загострень астми 
вже у перші 6 місяців у 40–50 % хворих. Показана доцільність про-
ведення моніторингу показників функції легень та рівня оксиду 
азоту у видихуваному повітрі при прийнятті рішення про чергове 
зниження об’єму контролюючої терапії. Обґрунтовано перспектив-
ність застосування модифікаторів лейкотрієнів у забезпеченні або 
посиленні протизапального лікування для збереження контролю. 
Представлено власні погляди і досвід автора щодо проведення «step 
down» терапії в різних клінічних ситуаціях.

Ключові слова: бронхіальна астма, зменшення об’єму контролю-
ючої терапії, діти.
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PROBLEMATIC ISSUES OF STEP-DOWN THERAPY  
OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN
E. N. Ohotnikova

Summary
One of the pressing issues of pharmacotherapy of bronchial asthma in 

children is the issue of reducing («step-down») basic (cotrolling) thera-
py, as its criteria and specific conditions are not currently developed yet. 
Therefore the main supportive documents contain only general guide-
lines and recommendations. The complication of the issue lies in variety 
of clinical phenotypes of asthma in infancy as well as in limited opportu-
nities and danger of prolonged use of prolonged β2-agonists as mono-
therapy. The article presents the analysis of number of recent clinical 
studies relating to the efficiency of maintenance of asthma control on the 
stage of «step-down» therapy, identification of the causes of loss of con-
trol, the finding of the ways and mechanisms of its performance. It was 
proved that reduction of basic therapy by withdrawing anti-inflammato-
ry drugs, inhalation corticosteroids in particular, is not appropriate. 
Discontinuation of the latter leads to asthma acute attacks development 
in the first 6 months in 40–50 % of patients. It is suggested to monitor 
indicators of respiratory function and levels of nitric oxide in exhaled air 
which is very rational in making decision about the next controlling 
therapy decline. The prospects of leukotriene modifiers use in providing 

or enhancing anti-inflammatory therapy to maintain control are 
affirmed. The author’s personal opinions and experience of performing 
«step-down» therapy in various clinical situations are presented.

Key words: bronchial asthma, decrease of controlling therapy,  
children.
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