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Как известно, у больных с бронхиальной астмой (БА) 
воздействие триггерных факторов (например, табакоку-
рение) или наличие коморбидных заболеваний (напри-
мер, хронический ринит) могут ассоциироваться с боль-
шей частотой неконтролируемого течения данного 
заболевания. По некоторым сообщениям, у взрослых 
пациентов с БА отмечаются назальные симптомы в 78 % 
случаев [9]. Не менее высокая частота данного нозологи-
ческого сочетания отмечена японскими авторами, сооб-
щавшими, что у 44–68 % пациентов с БА наблюдается 
аллергический ринит (АР) [14].

В других исследованиях изучалась связь между АР и сте-
пенью тяжести БА [3, 5]. Было показано, что пациенты, 
страдающие БА и АР, чаще госпитализируются, чаще вне-
планово посещают врачей и требуют больших затрат на 
лечение по сравнению с пациентами, которые имеют толь-
ко БА [16, 21]. То есть, ухудшение течения БА при наличии 
АР получило доказательное обоснование. Согласно рабо-
там E. P. Groot и соавторов (2012), пациенты с БА в сочета-
нии с АР имели достоверно более выраженный воспали-
тельный процесс, чем пациенты без АР. Также наблюдалось 
повышение уровня оксида азота в 2 раза и уровня общего 
IgE у пациентов с сопутствующим АР по сравнению 
с пациентами без АР. У больных, которые получали адек-
ватное лечение АР, астма контролировалась так же, как и 
у пациентов, не имеющих АР [10]. Таким образом, прове-
денные исследования позволили сделать вывод, что устра-
нение симптомов АР способствует достижению контроля 
БА. Таким образом, то что одним из направлений в преодо-
лении реакций гиперреактивности со стороны трахео-
бронхиального дерева является лечение АР – бесспорный 
клинический факт.

Рассмотренная зависимость выявлена и у детей с АР, 
который повышает риск развития БА, особенно в тех 
случаях, когда манифестировала бронхиальная гиперре-
активность. Более того, многие исследования убеди-
тельно демонстрируют, что у детей с АР в три раза чаще 
возникает БА в более зрелые годы. 

Согласно анализу популяционных данных 32 исследо-
вательских центров по всему миру у более чем 50 % 
пациентов с БА выявлен АР, 35 % среди пациентов с аст-
мой оказались курильщиками [2]. На основании приве-
денных данных в предыдущих версиях GINA был вклю-
чен раздел под названием «фенотип», который описывал 
взаимодействие между индивидуальными генетически-
ми характеристиками и воздействием факторов окружа-
ющей среды. Подобные клинико-генетические разли-
чия приводят к варьированию ответа на различные 
варианты базисного лечения БА.

Актуальность данной проблемы обусловлена и тем, 
что БА является распространенным социально значи-
мым заболеванием, которое у многих больных сочетает-
ся с АР, симптоматика и патогенез которого обусловлены 
аллергическими реакциями немедленного и замед
ленного типа. Таким образом, появилось клиническое 
понимание того, что необходимо устранять симптомы 
АР для достижения контроля БА. Ингаляционные глю-
кокортикостероиды (ИГКС), хоть и являются крае
угольным камнем в базисной терапии БА, однако они не 
способны купировать воспаление верхних дыхательных 
путей при АР. В то же время, первой линией терапии  
у пациентов с изолированным АР являются антигиста-
минные препараты или эндоназальные кортикостерои-
ды, что зависит от степени тяжести ринита. Эти группы 
препаратов успешно уменьшают симптомы АР, однако 
не улучшают контроль астмы.

В соответствии с рекомендациями GINA (2011–2013) 
основными препаратами, использующимися для конт
роля БА, определены ИГКС. Тем не менее, в некоторых 
клинических ситуациях антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов (АЛТР), например монтелукаст натрия 
(Сингуляр®, МСД), стали альтернативой группой пре-
паратов для монотерапии у некоторых больных, напри-
мер, при сочетании БА и АР [17, 23]. Более того, при
соединение монтелукаста к базисному лечению ИГКС 
является клинически эффективной альтернативой 
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увеличения дозировки ИГКС или добавления к послед-
нему β-агонистов длительного действия (ДДБА) у боль-
ных с умеренно выраженной тяжестью БА [18]. Наблю
дательные (обсервационные) данные, полученные 
из нескольких исследований, убедительно показали, что 
присоединение монтелукаста к базисному лечению 
ИГКС или ИГКС + ДДБА позволяет значительно лучше 
контролировать БА и повышать качество жизни у дан-
ной группы больных [8, 11, 24, 25]. Более того, монтелу-
каст предоставляет эффективную возможность 
для достижения оптимального контроля БА и АР у паци-
ентов с отсутствием контроля БА [2].

Результаты большого европейского обсервационного 
исследования у 5855 пациентов показали эффектив-
ность монтелукаста (Сингуляра®) в контроле БА и АР: 
86,5 % и 88,5 % пациентов отметили менее выраженную 
дневную и ночную симптоматику соответственно, боль-
шой процент пациентов (77–84 %) отметил уменьшение 
симптомов АР [24]. Также у 88,1 % пациентов умень-
шился объем медикаментов для лечения АР через 4 и 
6 недель лечения монтелукастом, а оценка пациентов по 
поводу удовлетворенности результатами лечения («хоро-
шо и «очень хорошо») относительно симптомов и каче-
ства жизни составила 88,8 % для БА и 83,5 % – для АР.

Говоря о фармакодинамике монтелукаста натрия, 
доказано, что он блокирует лейкотриеновые рецепторы 
первого типа CysLT1 и предотвращает обусловленные 
лейкотриенами воспалительные эффекты. Указанные 
рецепторы преимущественно расположены в эндотелии 
сосудов, гладкомышечных клетках бронхов, а также 
на  клетках, играющих важную роль в патофизиологии 
аллергического воспаления, таких как эозинофилы, туч-
ные клетки, базофилы и дендритные клетки. 
Лейкотриены, связываясь с лейкотриеновыми рецепто-
рами, вызывают воспаление дыхательных путей и при-
нимают участие в патогенезе как БА, так и АР. Эти меди-
аторы вызывают бронхоспазм (в 1000 раз сильнее, чем 
гистамин), бронхиальную гиперреактивность, отек, 
гиперсекрецию и привлекают воспалительные клетки 
(в частности эозинофилы) в дыхательные пути, а также 
активируют дендритные клетки, которые принимают 
участие в аллергической сенсибилизации. При усилении 
тяжести БА, обострениях астмы, провокации аллергена-
ми возрастает количество лейкотриенов в бронхоальвео-
лярной лаважной жидкости. То же самое происходит и 
в назальной лаважной жидкости у пациентов с АР после 
аллергенной нагрузки. У пациентов при вдыхании 
табачного дыма и других аэроаллергенов повышается 
количество лейкотриенов LTE4, LTC4, LTD4 в моче. 
Благодаря способности монтелукаста натрия блокиро-
вать лейкотриеновый путь воспаления, препарат улуч-
шает контроль БА и уменьшает симптомы АР.

Использование post hoc анализа в исследовании D. Price 
и соавторов показало эффективность добавления монте-
лукаста к ИГКС будесониду по сравнению с  удвоением 
дозы будесонида у больных, страдающих БА и АР [17]. 
Группа монтелукаста и будесонида составила 216 пациен-
тов с БА и АР, а группа с двойной дозой будесонида – 184. 
У пациентов оценивали процент улучшения утренней 

пиковой скорости выдоха (ПСВ). Результаты исследова-
ния показали статистически значимую разницу в эффек-
тивности лечения в группе монтелукаста и будесонида 
по сравнению с увеличением дозы ИГКС. То есть, после 
12 недель лечения увеличение утренней ПСВ составило 
9,2 % в группе монтелукаста и будесонида, а в группе 
с двойной дозой будесонида – 6 % (р = 0,028). Эти резуль-
таты подтверждают рекомендации ARIA (Allergic Rhinitis 
and its Impact on Asthma) и демонстрируют преимущество 
добавления монтелукаста (Сингуляра®) в схему лечения 
больных БА и АР.

В другом открытом двухмесячном  исследовании 
P. Keith и соавторы оценивали эффективность монтелу-
каста у больных с БА и АР, клиническое течение которых 
не контролировалось ИГКС или ИГКС + ДДБА. В этом 
исследовании присоединение к текущей терапии монте-
лукаста (Сингуляра®) значительно улучшало контроль 
БА и АР (р < 0,001) [11]. У большинства пациентов уда-
лось достичь контроля БА как в группе ИГКС, так и 
в  группе ИГКС + ДДБА, а также улучшить качество 
жизни, связанное с АР.

Нет никакого сомнения в том, что для обоснования 
фармакологической эффективности лекарственных 
средств рассматривается дизайн длительного исследова-
ния на большой выборке пациентов. Так, в открытом 
клиническом исследовании (MONICA), длившемся 
12  месяцев, J.C. Virchow и соавторы изучали эффектив-
ность монтелукаста (10 мг), добавленного к базисной 
терапии ИГКС или ИГКС + ДДБА [18]. Целью этого 
исследования было определение эффективности данной 
комбинации в различных подгруппах больных, страдаю-
щих БА. В общей сложности в исследование был включен 
1681 пациент. Контроль БА оценивали в начале исследо-
вания, на 3-м, 6-м, 9-м и 12-м месяце с помощью теста 
контроля. Первичной конечной точкой была оценка кон-
троля астмы в исследуемой группе больных. Проведенный 
вторичный постфакториальный анализ позволил разде-
лить исследуемых больных на подгруппы в зависимости от 
возраста, пола, наличия сопутствующего АР, длительности 
БА, а также получаемого лечения ИГКС или ИГКС + 
ДДБА. Результаты исследования убедительно показали 
значительное улучшение среднего балла контроля БА в 
группе общей популяции. После 6 месяцев лечения мон-
телукастом процент пациентов с  полным контролем БА 
возрос с 1,2 до 11,4 %, а с хорошо контролируемой астмой 
– с 13,9 до 47,5 %. Процент пациентов с неконтролируе-
мой астмой уменьшился с 57,5 до 17,6 %.

В приведенном исследовании больные с сопутствую-
щим АР в возрасте до 30 лет имели лучшие количествен-
ные показатели, чем без сопутствующего АР. Также 
сообщалось о более значительном достижении контроля 
БА у больных с длительностью заболевания менее 5 лет 
и у пациентов, получавших монотерапию ИГКС 
без  ДДБА. Как правило, у всех обследуемых больных 
добавление монтелукаста показало значительное умень-
шение симптомов БА и улучшение функции легких, 
в том числе у пациентов с сопутствующим АР.

Существует еще одна группа больных, для которых под-
ход к базисной терапии недостаточно индивидуализирован 
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в рекомендательных документах по лечению БА. Речь идет 
о пациентах с длительным анамнезом курения. И действи-
тельно, в рекомендациях по лечению БА ИГКС рассматри-
ваются в качестве стандарта для лечения БА, основываясь 
на данных об их эффективности в уменьшении симптомов, 
улучшении функции легких и уменьшении воспаления. 
Однако эти рекомендации базируются на данных, получен-
ных из клинических исследований, в которых исключались 
курящие больные, а они составляют значительную часть 
популяции пациентов с астмой [20, 22]. Имеющиеся дан-
ные показывают, что в этой группе больных БА менее кон-
тролируется в сравнении с некурящими, так как у них 
ухудшается как общий контроль, так и отдельные показате-
ли контроля. Значительно увеличивается количество ноч-
ных пробуждений, дневных симптомов, использование 
скоропомощных препаратов. У курящих пациентов наблю-
дается более выраженное ограничение физической актив-
ности, выше частота обострений, возрастает бронхиальная 
гиперреактивность, снижается объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1), и прогрессивно падает 
функция легких, что в значительной мере связано с курени-
ем. Учитывая, что распространенность курения среди 
пациентов с БА такая же, как в общей популяции и состав-
ляет от 30 до 50 % по данным различных авторов, актуаль-
ность этой проблемы высока.

Для более детального понимания указанной проблемы 
следует напомнить, что на сегодняшний день знаний об 
эффективности кортикостероидов у пациентов-куриль-
щиков с БА недостаточно. Данные, которыми мы распо-
лагаем, доказывают лишь то, что эффективность корти-
костероидов у пациентов, которые курят или имеют 
длительную историю курения, снижается [12, 15]. В этих 
исследованиях у активных курильщиков с БА кортико-
стероидная терапия не улучшала функцию легких в срав-
нении с пациентами, которые не курили. R. Chaudhuri и 
соавторы определили, что курение ухудшает ответ на кор-
тикостероидную терапию. В группе пациентов, которые 
являлись активными курильщиками, и в группе больных, 
которые прекратили курить, не было достоверного улуч-
шения функции легких и контроля БА по данным астма-
контроль опросника в  ответ на прием преднизолона. 
Улучшение этих показателей наблюдалось только в груп-
пе пациентов с БА, которые не курили [7].

Механизмы резистентности к кортикостероидной 
терапии, которые обусловлены курением, непонятны. 
Предположительно это связано с усиленным выведени-
ем ИГКС из-за повышенной продукции мокроты 
у  пациентов-курильщиков, снижением активности 
гистондиацетилазы, ухудшением проникновения инга-
ляционных препаратов через воспаленные ткани [6, 26]. 
И что чрезвычайно важно, результаты исследований 
подтверждают тот факт, что у курильщиков повышается 
продукция цистеиниловых лейкотриенов, из-за чего 
также утяжеляется проявление симптомов БА.

Вот почему пациенты с БА, которые курят, могут иметь 
преимущества при терапии ЛТРА. Эти данные были под-
тверждены в исследовании D. Price и соавторов, опубли-
кованном в 2013 году. Авторы изучали эффективность 
монтелукаста (10 мг в сутки) и флутиказона пропионата 

(250 мг 2 раза в сутки) в сравнении с плацебо у активных 
курильщиков с БА, которые не  могут бросить курить. 
В  исследовании приняли участие пациенты 18–55 лет 
с длительностью БА как минимум один год, с ОФВ1 от 60 
до 90 % от должного и обратимостью обструкции более 
12 %, а объем курения составил от 0,5 до 2 пачек в день. 
Пациенты после 3 недель вводного периода с плацебо 
были рандомизированы в плацебо-контролируемое 
двойное слепое исследование по  3  параллельным груп-
пам на 6 месяцев (рисунок).

В исследовании изучался процент дней с контролем 
БА у всех пациентов, а также процент дней с контролем 
БА в подгруппах больных с различным периодом куре-
ния. Оба вида лечения – как в группе монтелукаста, так 
и в группе флутиказона – были эффективнее плацебо. 
Не было достоверной разницы между активными груп-
пами лечения (р = 0,140). Однако у пациентов с анамне-
зом курения менее 11 пачек/лет большую эффектив-
ность показал ИГКС, а у пациентов с анамнезом курения 
больше 11 пачек/лет более эффективен был монтелу-
каст. Таким образом, с учетом снижения эффективности 
ИГКС при БА у пациентов, имеющих длительную исто-
рию курения, монтелукаст является эффективной аль-
тернативой повышению дозы глюкокортикостероидов 
при отсутствии контроля БА на текущей терапии.

Выводы
Представленные исследования различной продолжи-

тельности (от 2 до 12 месяцев), в которых участвовали 
пациенты от 15 до 80 лет с варьирующей длительностью 
БА, а также с сопутствующим АР или длительной историей 
курения, доказали клиническую эффективность монтелу-
каста в виде монотерапии или добавления к  ИГКС или 
к  ИГКС и ДДБА. Применение монтелукаста достоверно 
снижало потребность в «скоропомощных» бронхолитиках, 
улучшало клинический контроль и качество жизни у боль-
ных с БА и АР. Монтелукаст (Сингуляр®) улучшал функ-
цию внешнего дыхания и уменьшал бронхиальную гипер-
реактивность, что принципиально важно у пациентов 
с  БА. Учитывая отмеченные выше факты, монтелукаст 
является неотъемлемым компонентом базисной терапии 
БА у пациентов с сопутствующим АР или длительным 
анамнезом курения.

Рандомизированное плацебо-контролируемое 
двойное слепое исследование

131 центр, 29 стран, 1019 пациентов

3 недели         6 месяцев активный период

Вводный 
период 

с плацебо

Монтелукаст 10 мг 
1 раз в сутки (n=347)

Флутиказон 250 мг 
2 раза в сутки (n=336)

Плацебо  
(n=336)

Рисунок. Дизайн исследования
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ВПЛИВ ДЕЯКИХ КОМОРБІДНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ  
НА ВИБІР БАЗИСНОЇ ТЕРАПІЇ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ 

Е. М. Ходош
Резюме. У статті розглядається роль алергічного риніту (АР) та 

інших специфічних факторів чи коморбідних станів (тютюно
паління), що часто поєднуються з неконтрольованою бронхіальною 
астмою (БА). Ці стани погіршують перебіг БА через посилення 
лейкотрієнового механізму запалення. Автори проаналізували дані 
багатоцентрових досліджень, в яких доведена терапевтична 
ефективність монтелукасту (Сингуляру®) при поєднанні БА з АР 
та іншими коморбідними станами. Показано, що базисне лікування 
монтелукастом має оптимальне клінічне обгрунтування у хворих  
з астмою, що поєднується з АР або курінням.

Ключові слова: бронхіальна астма, модифікатори лейкотрієнів, 
алергічний риніт, коморбідність, монтелукаст, Сингуляр®.
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IMPACT OF SOME COMORBIDITIES ON THE CHOOSE  
OF BASIC ASTHMA MANAGEMENT
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Abstract. This article examines the role of allergic rhinitis (AR) and 
other specific factors or comorbidities (smoking), which are often combined 
with uncontrolled asthma. These conditions can impair the progress of 
asthma by enhancing leukotriene-associated inflammation. We have 
analysed data from multicenter trials that demonstrated the clinical 
efficacy of montelukast (Singulair®) in patients with combination of 
asthma and AR or other comorbidities. It is shown that basic treatment 
with montelukast in patients with asthma and concomitant AR or smoking 
has good clinical evidence.

Key words: asthma, leukotriene modifiers, allergic rhinitis, comorbidity, 
montelukast, singulair®

Theoretical and practical J. «Asthma and Allergy», 2014, 2
E. M. Khodosh, 

MD, Associate Professor, Department of Phthisiology and 
Pulmonology

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
61050 Kharkiv, Shota Rustaveli str., 46/48, 18   

tel. (067) 254 88 55
e-mail: gen_khodosh@mail.ru 

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.
RESP-1120218-0000

***



«Рациональная фармакотерапия» – научно-практический 

журнал об эффективности, безопасности и целесообразности при-

менения лекарственных препаратов.

В издании представлены результаты новых клинических исследо-

ваний, данные доказательной медицины, фармакоэкономического 

анализа и многое другое.

Для терапевтов, семейных врачей и других медицинских специа-

листов, интересующихся вопросами рационального использования 

лекарственных препаратов.

Журнал издается 4 раза в год. Тираж журнала –10 000 экземпляров.

«Острые и неотложные состояния в практике врача» – междисцип

линарное издание, на страницах которого излагается необходимая врачу 

информация о принципах оказания медицинской помощи на догоспиталь-

ном этапе, проведении интенсивной терапии, о стратегии и тактике вос-

становительного лечения в стационаре и на амбулаторном 

этапе пациентов с политравмой, острой болью, острыми хирур-

гическими и другими заболеваниями.

Размещаются  новейшие клинические рекомен-

дации, которые по опросам аудитории являются 

наиболее рейтинговыми в  соотношении «инте-

рес-польза» (Европейские, Американские и оте-

чественные клинические руководства и коммен-

тарии к ним). 

Для хирургов, анестезиологов, реаниматологов, 

травматологов, неврологов, ревматологов, врачей 

общей практики.

Периодичность  выхода журнала – 6 раз в год.

Тираж – 12 000 экземпляров.

«Астма и аллергия» — издание о новейших достижениях в лече-

нии больных бронхиальной астмой, хроническим обструктивным 

заболеванием легких, аллергическим ринитом, другими аллергичес

кими заболеваниями. Рассматриваются особенности течения брон-

хиальной астмы у детей и взрослых на фоне различной соматической 

и эндокринной патологии. Излагаются принципы  достижения кон-

троля бронхиальной астмы.

Для пульмонологов, аллергологов, врачей общей практики.

Периодичность выхода журнала – 4 раза в год. Тираж – 2 500 экземп

ляров.

Издания для врача-практика

ОСТРЫЕ И НЕОТЛОЖНЫЕ
СОСТОЯНИЯ
в практике врача©

w
w

w
.e

m
e

rg
e

n
c

y.
h

e
a

lt
h

�u
a

.c
o

m
5

–
6

  
2

0
1

0

w
w

w
.e

m
e

rg
e

n
c

y.
h

e
a

lth
�u

a
.c

o
m Зниження інтенсивності післяопераційного

болю шляхом превентивної аналгезії
нестероїдними протизапальними
препаратами

Доступність опіоїдів у лікуванні болю: 
законодавчі та суспільні аспекти, 
шляхи поліпшення ситуації

Зниження інтенсивності післяопераційного
болю шляхом превентивної аналгезії
нестероїдними протизапальними
препаратами

Доступність опіоїдів у лікуванні болю: 
законодавчі та суспільні аспекти, 
шляхи поліпшення ситуації

cover_oins_5_24_10.qxp  15.12.2010  14:28  Page 1

ОСТРЫЕ И НЕОТЛОЖНЫЕ
СОСТОЯНИЯ

в практике врача©

w
w

w
.e

m
e

rg
e

n
c

y.
h

e
a

lt
h

�u
a

.c
o

m
4

  
2

0
1

1

w
w

w
.e

m
e

rg
e

n
c

y.
h

e
a

lth
�u

a
.c

o
m

***

Диагностика и лечение осложненных 
интраабдоминальных инфекций 
у взрослых и детей: рекомендации 
Общества хирургических инфекций 
и Общества инфекционных 
заболеваний Америки

Вертеброгенні больові синдроми: 
якому з нестероїдних протизапальних 
препаратів надати перевагу?

cover_oins_4_28_11.indd   1 26.09.2011   12:59:40

ОСТРЫЕ И НЕОТЛОЖНЫЕ
СОСТОЯНИЯ

в практике врача©

w
w

w
.e

m
e

rg
e

n
c

y.
h

e
a

lt
h

�u
a

.c
o

m
2

  
2

0
1

1

w
w

w
.e

m
e

rg
e

n
c

y.
h

e
a

lth
�u

a
.c

o
m

P
N

A
R

00
64

U
A

01
20

11
 

Перед назначением ознакомьтесь с инструкцией  по медицинскому применению.

Р.С. Наропин 10 мг/мл UA/9670/01/03 от 13.05.2009, Р.С. Наропин 2 мг/мл, 100 мл UA/9384/01/01 от 13.05.2009, Р.С. Наропин 2 мг/мл, 20 мл UA/9670/01/01 от 13.05.2009, Р.С. Наропин 7,5 мг/мл UA/9670/01/02 
от 13.05.2009, Р.С. Маркаин UA/0663/01/01 от 02.02.2009, Р.С. Маркаин Спинал Хэви UA/0615/01/01 от 02.02.2009, Р.С. Диприван Р.02.02/04325 от 03.11.2006, Р.С. ЭМЛА UA/4596/01/01 от 14.06.2006,

OOO «АстраЗенека Украина»
04050 г. Киев, ул. Пимоненко, 13, корпус 1, 2-й этаж, 

тел. 391 52 82, факс 391 52 81
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