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Оригинальные исследования

Благодаря совершенствованию терапии бронхиаль�

ной астмы (БА), связанному с использованием про�

тивовоспалительных препаратов (ингаляционных

глюкокортикостероидов (иГКС) и / или кромонов),

достигнут прогресс в обеспечении длительной ре�

миссии заболевания и улучшении качества жизни

пациентов. Широкое применение данных препара�

тов позволило снизить частоту приступов БА, суще�

ственно уменьшить число астматических статусов

и количество госпитализаций. Однако справиться со

всеми проблемами контроля над течением заболе�

вания при помощи этих медикаментозных средств

не удалось. Кромоны оказались неэффективны у де�

тей с тяжелым и среднетяжелым течением БА,

а иГКС вызывают "стероидофобию" [1] и могут иметь

побочные эффекты, особенно при назначении их

в высоких дозах [2–4].

Расширение круга препаратов, обладающих про�

тивовоспалительной активностью, но не относящих�

ся к ГКС, в некоторой степени решает данные во�

просы, но в то же время диктует необходимость

постоянного пересмотра схем ступенчатой терапии,

которые рекомендуются национальными и междуна�

родными программами [5, 6]. Среди этих лекарствен�

ных средств вызывают интерес антилейкотриеновые

препараты, являющиеся антагонистами рецепторов

цистеиниловых лейкотриенов.

Цистеиниловые лейкотриены (LТС4, LТD4, LТЕ4) –

мощные бронхоконстрикторы и медиаторы воспале�

ния, которые играют важную роль в привлечении кле�

ток воспаления в верхние и нижние дыхательные

пути [7]. Свое действие они опосредуют через рецеп�

торы на поверхности клеток, расположенных в эпи�

телии дыхательных путей. Существуют 2 типа рецеп�

торов для цистеиниловых лейкотриенов – CysLT1

и CysLT2. Стимуляция цистеиниловых рецепторов

CysLT1 лейкотриенами способствует возникновению

воспаления в слизистой оболочке дыхательных путей,

а стимуляция CysLT2 может вызывать сосудистые из�

менения в легочных венах. Почти все известные в на�

стоящее время антагонисты лейкотриеновых рецепто�

ров действуют на CysLT1. Наиболее активными из них

являются монтелукаст натрия, зафирлукаст натрия,

зилейтон. Эти препараты воздействуют на аллергичес�

кую реакцию в ее ранней и поздней фазах и влияют на

развитие бронхиальной гиперреактивности.

В последней версии Национальной программы

"Бронхиальная астма у детей: стратегия лечения

и профилактика" [5] и Международной программы

PRACTALL [7] антагонистам лейкотриеновых ре�

цепторов отводится существенная роль. Они реко�

мендуются в качестве монотерапии детей с легкой

персистирующей БА на срок не менее 3 мес. При не�

достаточной эффективности иГКС у детей со сред�

нетяжелым и тяжелым течением БА, не повышая до�

зу этих препаратов, можно включить в терапию

антагонисты лейкотриеновых рецепторов для конт�

роля лейкотриенового пути развития воспаления,

который не обеспечивается только иГКС.

Одним из таких препаратов является монтелукаст

натрия (Сингуляр®, MSD) – селективный антаго�

нист лейкотриеновых рецепторов эпителия дыха�

тельных путей. Имеется ряд научных публикаций,

посвященных его применению у детей с БА [9–12].

В странах Западной Европы монтелукаст исполь�

зуется у детей с БА с 6�месячного возраста. По меж�

дународным рекомендациям, детям в возрасте с 6 мес.

до 2 лет он назначается в виде гранул 4 мг 1 раз

в день, с 2 до 6 лет – в виде жевательных таблеток

4 мг 1 раз в день, с 6 до 14 лет – в виде жевательных
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Резюме

В статье проанализированы данные об эффективности и безопасности селективного антагониста рецепторов цистеиниловых лейкотри�

енов монтелукаста (Сингуляр®, MSD), который был применен в терапии детей, страдающих бронхиальной астмой. Приводятся резуль�

таты собственных исследований авторов и российского проекта "Суффикс" (SingUlair eFFIcacy and safety eXperience – SUFFIX), в ко�

тором приняли участие пациенты, наблюдающиеся у аллергологов�иммунологов и педиатров.
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Таблица 2
Динамика показателей ФВД на фоне проводимой терапии

Показатели Исходно 1 мес. 2 мес. 3 мес.

ФЖЕЛ, % 79,5 ± 1,5 83,7 ± 1,7 93,4 ± 2,0 96,0 ± 2,5

ОФВ1, % 78,8 ± 1,7 90,4 ± 1,7 98,6 ± 2,2 98,2 ± 2,1

ПСВ, % 76,6 ± 1,6 81,1 ± 1,3 90,0 ± 1,8 92,4 ± 1,4
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таблеток 5 мг 1 раз в день и детям старше 15 лет – таб�

летки по 10 мг 1 раз в сутки.

В России зарегистрирована лекарственная форма

монтелукаста в виде жевательных таблеток в дозе

5 мг, которая применяется у детей старше 6 лет.

Рекомендации FDA (США) позволяют использо�

вать монтелукаст в дозе 4 мг у детей в возрасте от 2 до

5 лет в течение длительного времени (от 1,5 до 2 лет).

Учитывая востребованность монтелукаста в со�

временной терапии детей с БА, еще более значимы�

ми становятся исследования, направленные на изу�

чение его эффективности и безопасности, особенно

у детей, страдающих БА и сопутствующими ей ал�

лергическими заболеваниями.

Цель настоящего исследования – оценить эф�

фективность и безопасность монтелукаста и опреде�

лить его место в терапии детей, страдающих БА.

Выполнен анализ данных собственных исследова�

ний и результатов российского проекта "Суффикс"

(SingUlair eFFIcacy and safety eXperience – SUFFIX).

Материалы и методы

Проведено открытое исследование эффективности

монтелукаста у детей с БА. Все пациенты (37 чело�

век) получали препарат 1 раз на ночь в дозе 5 мг в те�

чение 3 мес. Контрольную группу составили 18 детей

аналогичного возраста, получавшие кромогликат

натрия (собственное исследование).

Эффективность монтелукаста анализировали на

основании динамического наблюдения за клиничес�

кими симптомами и показателями функции внеш�

него дыхания (ФВД). Выраженность симптомов БА

оценивали в баллах по следующей шкале: 0 – от�

сутствие симптомов, 1 – незначительные, 2 – уме�

ренные, 3 – выраженные симптомы. На фоне прово�

димой терапии монтелукастом подсчитывали число

дневных и ночных приступов, изучали толерант�

ность к физической нагрузке и потребность в брон�

хоспазмолитических препаратах. Пациенты вели

дневник с указанием частоты возникновения клини�

ческих признаков и потребности в препаратах. Днев�

ные симптомы регистрировали перед сном, ночные –

утром после пробуждения. Наблюдение за больными

осуществляли с интервалом в 1 мес. Показатели функ�

ционального состояния легких определяли мето�

дом спирометрии на приборе "Спиротест" (Россия).

В ходе терапии учитывались нежелательные явле�

ния, возникавшие у пациентов.

Результаты и обсуждение

Под наблюдением находились 37 детей (10 девочек

и 27 мальчиков) в возрасте от 6 до 13 лет. Длитель�

ность болезни составляла от 3 до 8 лет. Течение БА

было легким у 25, а среднетяжелым – у 12 детей

(табл. 1).

Анализ терапии, предшествовавшей назначению

монтелукаста, показал, что 17 (68 %) детей с легким

течением БА получали кромоны, а 10 (32 %) боль�

ных – β2�агонисты короткого действия и таблетиро�

ванный теофиллин. В лечении 5 (41,7 %) детей со

среднетяжелым течением БА использовали иГКС.

Перед назначением монтелукаста все пациенты

в течение 2 нед. проходили вводный период с отме�

ной всех предшествующих препаратов. Дети с БА

получали только β2�агонисты короткого действия

(сальбутамол) по потребности.

Во время вводного периода у 15 (40,5 %) детей

был кашель, у 28 (75,7 %) больных имели место ут�

ренние приступы удушья, а у 12 (32,4 %) – ночные

приступы затрудненного дыхания. У 17 (45,9 %)

пациентов регистрировалась непереносимость фи�

зической нагрузки, которая отмечалась в анамнезе

заболевания и подтверждалась положительным

функциональным тестом физической нагрузки.

При анализе клинических показателей у детей от�

мечено существенное уменьшение частоты как днев�

ных, так и ночных симптомов БА на фоне прово�

димой терапии (табл. 2). Через 1 мес. после начала

лечения частота дневных симптомов уменьшилась

в 2,5 раза, а ночных – в 2,1 раза по сравнению с ис�

ходными показателями (р < 0,001). Через 2 мес. вы�

раженность дневных и ночных симптомов составля�

ла 0,8 ± 0,2 балла и 0,6 ± 0,2 балла соответственно.

Терапия монтелукастом через 3 мес. позволила зна�

чительно сократить количество ночных и дневных

симптомов. На протяжении всего периода наблюде�

Таблица 1
Характеристика участников исследования

Показатели Значения

n 37

Возраст больных, лет 7,3 ± 1,4

Длительность заболевания, лет 3,6 ± 0,7

Кашель, % 40,5

Число обострений за последний год 2,2 ± 0,4

Симптомы БА, баллы:

дневные 1,77 ± 0,30

ночные 1,58 ± 0,30

Количество вызовов скорой помощи в год 0,31 ± 0,20

Потребность в β2�агонистах 1,83 ± 0,40

ОФВ1, % 79,4 ± 1,4

ФЖЕЛ, % 80,6 ± 1,7

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, ФЖЕЛ – форсированная
жизненная емкость легких.
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ния регистрировалась положительная динамика, сни�

жалась выраженность клинических симптомов БА.

Применение монтелукаста приводило к досто�

верному повышению показателей ФВД уже к концу

1�го мес. лечения (табл. 2): ФЖЕЛ увеличилась

на 11,5 %, ОФВ1 – на 12,7 %, пиковая скорость вы�

доха (ПСВ) – на 7,0 % (p < 0,001). В течение 2�го

и 3�го мес. терапии прирост всех скоростных показа�

телей ФВД сохранялся.

На фоне терапии монтелукастом значительное

улучшение состояния на 10�й день лечения регист�

рировалось у 32 (86,5 %) детей, проявляясь прекра�

щением кашля, приступов затрудненного дыхания,

субъективным ощущением лучшей переносимости

физической нагрузки. В последующем у всех этих

детей по завершении терапии происходил положи�

тельный сдвиг показателей бронхиальной проходи�

мости, повышалась толерантность к физической

нагрузке. По окончании курса лечения монтелукас�

том достигался положительный терапевтический

эффект, проявляющийся снижением частоты при�

ступов удушья и потребности в короткодействую�

щих β2�агонистах. Наряду с клиническим эффектом,

регистрировалось улучшение показателей бронхи�

альной проходимости после лечения.

Результаты проведенного исследования проде�

монстрировали клиническое улучшение на фоне про�

водимой терапии монтелукастом у больных с легким

и среднетяжелым течением БА.

В российском проекте "Суффикс" приняли учас�

тие пациенты 83 аллергологов�иммунологов и 14 пе�

диатров Москвы и Санкт�Петербурга. В течение

8 нед. аллергологи наблюдали 415, а педиатры – 70

детей с БА. Все это время больные получали монте�

лукаст. Катамнез пациентов осуществлялся в тече�

ние 1 мес. после прекращения приема препарата.

Всего в данном исследовании участвовали 485 де�

тей в возрасте от 6 до 18 лет с подтвержденным диаг�

нозом БА. Из них большая часть (400 человек) лечи�

лись амбулаторно, а меньшая (85 человек) –

в стационаре. Преобладала атопическая форма БА

(у 80 % и 92 % соответственно). Среди детей, наблю�

дающихся у аллерголога, легкое интермиттирующее

течение заболевания было у 4 %, легкое персистиру�

ющее – у 38 %, среднетяжелое – у 58 %. В группе

пациентов педиатра легкое интермиттирующее тече�

ние регистрировалось у 4 %, легкое персистирую�

щее – у 34 %, среднетяжелое – у 61 % (рис. 1).

При анализе частоты дневных и ночных симпто�

мов во время 1�го визита выявлены следующие дан�

ные: ежедневные дневные симптомы возникали

у 30 % детей, несколько раз в неделю – у 42 %, реже

1 раза в неделю – у 28 %. Ночные приступы удушья

чаще 1 раза в неделю были у 30 % больных, чаще

2 раз в месяц – у 28 %, не менее 2 раз в месяц – у 41 %.

У 12 % детей приступы затрудненного дыхания воз�

никали эпизодически.

По данным 1�го визита, дети с БА получали раз�

нообразные фармакологические препараты, среди

которых сальбутамол занимал ведущую позицию

(рис. 2). Причем ~ 1/3 пациентов получали ингаля�

ции β2�агонистов короткого действия каждый день

(некоторые из них по несколько раз в день). Другая

часть больных употребляла их несколько раз в неде�

лю или эпизодически.

При включении в исследование больным детям

назначался монтелукаст в дозе от 5 до 10 мг в сутки

в зависимости от возраста. Эффективность препара�

та оценивалась при каждом из 3 визитов в течение

8 нед. на основании динамики клинических симпто�

мов и потребности в медикаментозных средствах.

В результате проведенного исследования было

установлено, что регулярность приема монтелукаста

больными была высокой (рис. 3). Аллергологи и пе�

диатры отметили высокую приверженность лечению
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Рис. 2. Предшествующая терапия бронхиальной астмы у вклю�

ченных в исследование больных

Рис. 1. Распределение больных по тяжести течения бронхиальной

астмы
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и удобство применения препарата. Практически все

пациенты получили полный курс лечения данным

препаратом.

Переносимость монтелукаста была хорошей и

очень хорошей. По данным аллергологов, хорошая

переносимость регистрировалась у 98 % пациентов,

а по данным педиатров – у 100 %. Побочных реак�

ций препарат не вызывал. Лишь у 5 детей отмечалась

тошнота в 1�е сут. приема, однако это не было осно�

ванием для его отмены.

На фоне применения монтелукаста наблюдалась

положительная динамика, выражающаяся в сниже�

нии частоты и тяжести клинических симптомов.

К 3�му визиту количество пациентов с дневными

симптомами БА реже 1 раза в нед. увеличилось с 28

до 80 %, а количество больных с ночными симптома�

ми не чаще 2 раз в мес. – с 41 до 83 %. Ко 2�му визи�

ту уже у 2/3 пациентов удалось уменьшить количест�

во ингаляций β2�агонистов короткого действия.

Снизить дозу иГКС стало возможным у 86 % паци�

ентов. Изменения режима предшествовавшей тера�

пии на фоне приема монтелукаста представлены на

рис. 4.

Эффективность терапии монтелукастом оцени�

валась как очень хорошая в 41 % случаев, хорошая –

в 49 %, удовлетворительная – в 7 %. Препарат ока�

зался неэффективным у 3 % больных. По мнению

аллергологов�иммунологов и педиатров, эффектив�

ность препарата – 91–97 % (рис. 5).

Таким образом, с помощью препарата монтелу�

каст удалось снизить частоту дневных симптомов до

уровня < 1 раза в неделю, добиться снижения часто�

ты симптомов в дневное и ночное время суток,

уменьшить потребность в β2�агонистах короткого

действия, достичь ремиссии заболевания у большин�

ства пациентов с БА, участвующих в данном иссле�

довании. Включение монтелукаста в терапию детей

с БА позволяет достичь эффекта в 1�й день лечения.

Улучшение бронхиальной проходимости, по данным

пикфлоуметрии, наступало уже в пределах 2 ч после

перорального приема 1 дозы. После отмены монте�

лукаста (в течение 3–6 мес.) не наблюдалось рико�

шетного усиления симптомов болезни.

Заключение

1. Монтелукаст является эффективным и безопас�

ным препаратом для детей с БА.

2. На фоне приема монтелукаста удается снизить

потребность в ингаляциях короткодействующих

β2�агонистов и иГКС.

3. Включение препарата в терапию детей с БА по�

вышает комплаенс пациента, облегчает течение

заболевания, улучшает самочувствие и эмоцио�

нальное состояние больных.

4. Препарат удобен для применения, что позволяет

соблюдать регулярность и длительность его при�

ема.
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