
40
Эффективная фармакотерапия. 18/2014

Обзор

Точки приложения 
противоастматических препаратов 
при терапии гетерогенного 
воспаления дыхательных путей

В статье рассмотрены возможности применения мометазона 
фуроата в терапии бронхиальной астмы в качестве монопрепарата 
(дозированный порошковый ингалятор) и в комбинации 
с формотеролом. Проанализирован вклад каждого компонента 
терапии, а также препаратов из группы антагонистов рецепторов 
лейкотриенов в достижение контроля над заболеванием. Рассмотрены 
результаты исследований и дана объективная оценка эффективности 
и безопасности комбинации мометазона фуроата и формотерола 
у пациентов с бронхиальной астмой.
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Н
есмотря на  прогресс 
в  понимании механиз-
мов бронхиальной астмы 

(БА), создание новых лекарствен-
ных препаратов и  оптимизацию 
стратегий лечения заболевания, 
проблемы, связанные с  контро-
лем БА, остаются. После того как 
эксперты, европейские политики, 
врачи, исследователи и сами паци-
енты с БА единодушно признали, 
что астма  – серьезная проблема 
общественного здравоохранения 
и  заслуживает того, чтобы стать 

политическим приоритетом, была 
принята Брюссельская деклара-
ция о  необходимости изменения 
управления астмой. Декларация 
была разработана при подде-
ржке Благотворительного фонда 
исследований в  области астмы, 
аллергии и  воспаления, спонси-
руемого неограниченным обра-
зовательным грантом компании 
MSD. Брюссельская декларация 
[1] призывает все заинтересо-
ванные стороны проводить мо-
ниторинг и  оценку результатов 

предпринимаемых усилий для 
достижения целей. Достижению 
целей способствуют международ-
ные рекомендации и  националь-
ные программы [2–5]. Безусловно, 
важнейшую роль играет долго-
срочная оценка эффективности 
и безопасности фармакологичес-
ких препаратов, способствующих 
достижению контроля БА. 

Смена парадигмы целей 
лечения – достижение контроля
Современный менеджмент БА 
(четко обозначенный в  верси-
ях GINA последних лет начиная 
с 2006 г.) предлагает подход к па-
циентам с  точки зрения уровня 
контроля заболевания. Целью ле-
чения является достижение и под-
держание клинического контроля. 
Акцент делается на  ступенчатой 
терапии (step-down therapy). 
Почему для оценки результатов 
терапии в качестве критерия пред-
лагается использовать понятие 
контроля? Если мы говорим о по-
вышении эффективности управ-
ления хроническим заболеванием 
как особой проблеме здравоохра-
нения, неизбежно приходим к вы-
воду, что одной из основных функ-
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ций системы управления является 
контроль. Контроль осуществля-
ется и оценивается на основе на-
блюдения за поведением управля-
емой системы с целью обеспечения 
оптимального функционирования 
последней. На основе данных кон-
троля система адаптируется, то 
есть принимаются оптимизиру-
ющие управленческие решения. 
Контроль БА – понятие комплекс-
ное. Помимо клинических кри-
териев контроля, которые были 
сформулированы после исследова-
ния GOAL [6] и вошли во все вер-
сии GINA [2], термин «контроль 
астмы» приобрел новое звучание 
не только для пациента, но и для 
всей системы здравоохранения. 
Хороший контроль БА  – это со-
кращение бремени астмы: сниже-
ние использования ресурсов здра-
воохранения, более низкие уровни 
нарушений/ограничений жизнеде-
ятельности, нормальное качество 
жизни, низкий риск  обострений 
[7]. Контроль БА, позволяющий 
снизить частоту суб оптимального 
лечения в учреждениях первичной 
медико-санитарной помощи, в ко-
нечном итоге должен привести 
к оптимизации использования ре-
сурсов системы здравоохранения 
в целом.
Общая концепция контроля БА 
тесно связана с тяжестью заболе-
вания. Контроль БА определяет-
ся как уровень уменьшения или 
исчезновения проявлений астмы, 
который может быть достигнут 

благодаря терапии. Контроль БА 
включает два компонента:
1) контроль в настоящее время;
2) снижение риска проявлений 
астмы и ее последствий в будущем 
(что наиболее значимо) [2, 8].
Клинические симптомы БА оце-
ниваются по  таким параметрам, 
как кашель, свистящее дыхание, 
одышка и  чувство стеснения 
в груди, ночные пробуждения, ис-
пользование симптоматических 
препаратов, ограничение актив-
ности, функция легких. Второй 
компонент  – ожидаемые риски 
для пациента в будущем – связан 
с  прогнозом ухудшения состоя-
ния, более быстрым и  необрати-
мым снижением функции легких, 
потенциальными побочными эф-
фектами лечения.
Тяжесть БА определяется как 
сложность ее контроля с  помо-
щью терапии. При этом даже 
в  случае тяжелой БА достичь 
контроля можно. Тяжесть отра-
жает требуемый уровень тера-
пии и  активности заболевания 
во  время лечения [2, 8]. Таким 
образом, оценка степени тяжести 
(использование классификации 
заболевания по степени тяжести) 
сохраняет свою актуальность. 
Оценивается тяжесть до  начала 
лечения. Оценка контроля на-
правлена на  мониторинг и  кор-
рекцию терапии, то есть прово-
дится уже на фоне лечения. 
Подход к  лечению, основанный 
на  контроле заболевания, пред-

ставлен в  таблице. Как видим, 
среди препаратов, используемых 
на  всех ступенях лечения, лиди-
рующее место занимают ингаля-
ционные глюкокортикостероиды 
(ИГКС).
В соответствии с GINA рекомен-
дуется пять ступеней (шагов) те-
рапии с  постепенно возрастаю-
щим объемом. Однако прежде чем 
приступить к увеличению объема 
терапии, необходимо проанализи-
ровать факторы, препятствующие 
достижению контроля у конкрет-
ного пациента. Они нередко обу-
словлены:

 ✓ низким уровнем знаний паци-
ента о своем заболевании, мето-
дах и способах лечения;

 ✓ неадекватной оценкой контро-
ля БА;

 ✓ низким уровнем ожиданий 
от лечения;

 ✓ низкой приверженностью на-
значенной терапии;

 ✓ неправильной техникой инга-
ляции;

 ✓ несоблюдением элиминацион-
ных мероприятий;

 ✓ нежеланием постоянно поддер-
живать фармакотерапию;

 ✓ страхом перед возможными 
осложнениями и  побочны-
ми эффектами лекарственных 
средств.

Факторы, препятствующие дости-
жению контроля БА и  зависящие 
от врача, также могут быть связаны:

 ✓ с неадекватной оценкой контро-
ля заболевания;

Таблица. Ступенчатый подход к терапии бронхиальной астмы [2]

Обучение пациентов

Элиминационные мероприятия

Бета-2-агонисты короткого действия по потребности

Варианты поддерживающей терапии

Нет Выберите один Выберите один
Добавьте один 

или более
Добавьте один 

или более

Низкие дозы ИГКС Низкие дозы ИГКС + бета-2-агонист 
длительного действия

Средние или высокие дозы 
ИГКС + бета-2-агонист 
длительного действия

Минимально 
возможная доза 
перорального ГКС

Антилейкотриеновые 
препараты 

Средние или высокие дозы ИГКС Антилейкотриеновые 
препараты

Анти-IgE

Низкие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновые препараты

Теофиллин замедленного 
высвобождения

Низкие дозы ИГКС + теофиллин 
замедленного высвобождения
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 ✓ назначением неадекватной про-
тивовоспалительной фармако-
терапии;

 ✓ низким уровнем ожиданий 
от лечения;

 ✓ несоблюдением национальных 
или международных рекомен-
даций по фармакотерапии БА;

 ✓ частой заменой одного препа-
рата другим из-за  отсутствия 
в  аптечной сети (этот фактор, 
безусловно, зависит не  столько 
от  врача, сколько от  регулиру-
ющих административных меди-
цинских организаций и  учреж-
дений).

Универсальная мишень 
терапии БА – клетки воспаления. 
Роль ИГКС
Несмотря на  разнообразие кли-
нических проявлений БА, ее ха-
рактерной особенностью являет-
ся воспаление. Воспалительный 
процесс при аллергической, не-
аллергической, аспириновой БА 
обычно носит универсальный ха-
рактер и  не зависит от  возраста. 
Традиционно считалось, что фи-
зиологические последствия вос-
паления проявляются особенно 
ярко в бронхах среднего калибра. 
И  хотя эта концепция впослед-
ствии была пересмотрена, цент-
ральные и проксимальные бронхи 
остаются точкой приложения фар-
макопрепаратов.
В 1970-е гг. сформировалось пред-
ставление о  классической двух-
этапной модели действия ГКС. 
Согласно этому представлению 
стероиды путем диффузии прони-
кают в цитоплазму клетки и связы-
ваются с цитозольными рецептора-
ми, которые имеются практически 
во  всех тканях. Комплекс «гор-
мон  – рецептор» перемещается 
в ядро, где активирует экспрессию 
генов (геномный эффект), отвеча-
ющих за синтез различных белков, 
обладающих противовоспали-
тельным свойством (липокортин, 
нейтральная эндопептидаза, бета-
2-адренорецепторы, ингибитор 
секреции лейкоцитов, антагонист 
рецепторов интерлейкина-1 и др.). 
Гормон-рецепторные комплек-
сы непосредственно связываются 
с другими факторами транскрип-

ции (активирующий протеин-1, 
ядерный фактор NF kB (nuclear 
factor kappa В), белок, связываю-
щий цАМФ-чувствительный эле-
мент ДНК (циклический адено-
зинмонофосфат – сАМР response 
elements)), которые активируются 
в  результате действия на  клетки 
медиаторов воспаления, оксидан-
тов и  вирусов (внегеномный эф-
фект). Как следствие – торможение 
транскрипции «воспалительных» 
генов и снижение синтеза провос-
палительных медиаторов (цитоки-
нов, оксида азота, молекул адге-
зии и др.). 
Полагают также, что эффекты ГКС 
могут реализовываться на разных 
уровнях в  зависимости от  дозы. 
Например, при низких концен-
трациях ГКС (> 10–12 моль/л) 
проявляются геномные эффекты 
(для их развития требуется более 
30  минут), при высоких  – внеге-
номные.
О  геномном и  внегеномном эф-
фектах ГКС, в том числе мометазо-
на фуроата, изложено в ряде работ 
[8, 9]. Эти молекулярные механиз-
мы лежат в  основе воздействия 
ГКС на  различные клетки. ГКС 
способствуют торможению сек-
реции эозинофилов, продукции 
цитокинов в Т-лимфоцитах и мак-
рофагах, снижению количества 
тучных клеток, Т-клеток, дендрит-
ных клеток. ГКС тормозят апоптоз 
нейтрофилов. Под влиянием ГКС 
в  эпителиальных клетках про-
исходит торможение продукции 
медиаторов воспаления, восста-
навливается структура эпителия 
дыхательных путей, снижается 
проницаемость эндотелия (воз-
можно, за счет активации синтеза 
вазокортина), в  гладких мышцах 
увеличивается количество бета-2-
адренорецепторов, в железистых 
клетках отмечается торможение 
продукции слизи.
Указанные механизмы обеспе-
чивают общие эффекты терапии 
ИГКС при БА:
 ■ улучшение функции внешне-

го дыхания (ФВД) и  снижение 
бронхиальной гиперреактив-
ности;

 ■ уменьшение выраженности 
симптомов;

 ■ снижение частоты и  тяжести 
обострений;

 ■ улучшение качества жизни;
 ■ контроль воспаления в  дыха-

тельных путях;
 ■ снижение показателей смерт-

ности от БА.
ИГКС, зарегистрированные в Рос-
сии, представлены препаратами 
беклометазона дипропионата 
(БДП). БДП, созданный в 1972 г., 
остается наиболее распростра-
ненным, эталонным ИГКС. БДП 
и  его дженерики выпускаются 
в разных дозах. Для их доставки 
в дыхательные пути используются 
дозированные аэрозольные инга-
ляторы (ДАИ). В последние годы 
для оптимизации легочной депо-
зиции используется технология 
«Модулит»: сначала формируется 
медленное облако, затем происхо-
дит оптимизация размеров частиц 
препарата за  счет состава аэро-
золя и  конструкции ингалятора 
(Кленил с Джет-системой, экстра-
мелкодисперсный БДП) [11].
Другой ИГКС – будесонид (БУД), 
доставляется в легкие с помощью 
порошковых ингаляторов (ПИ) 
Турбухалер, Циклохалер. Имеются 
специальные формы для небулай-
зерной терапии. В  силу высокой 
безопасности БУД является препа-
ратом выбора у беременных [12].
Флутиказона пропионат (ФП) 
характеризуется высоким про-
тивовоспалительным эффек-
том. В  кохрановском обзоре [13] 
отмечена более высокая проти-
вовоспалительная активность 
ФП по  сравнению с  БДП и  БУД. 
ФП в дозе 1:2 относительно БУД 
или БДП обеспечивал достовер-
но большее повышение объема 
форсированного выдоха за  пер-
вую секунду (ОФВ1) к  концу ис-
следования, большее увеличение 
утренней и  конечной пиковой 
скорости выдоха (ПСВ), меньшую 
выраженность симптомов и мень-
шее использование препаратов 
для их купирования.
Кроме этих трех хорошо изучен-
ных препаратов на  российском 
рынке появились циклесонид 
(ЦИК) – пролекарство, активиру-
емое непосредственно в  легких, 
обладающее высокой активностью 
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и достигающее мелких дыхатель-
ных путей [14], и мометазона фу-
роат (МФ) – высокоактивная моле-
кула. МФ можно применять один 
раз в сутки [15]. Препарат выпус-
кается в форме ПИ Твистхейлера.
Во всех версиях GINA (2002–2012) 
ИГКС рассматриваются как наи-
более эффективные средства 
из  всех существующих препара-
тов для поддерживающей терапии 
БА (уровень доказательности А). 
Подчеркивается их сопоставимая 
эффективность в эквивалентных 
дозах (уровень доказательнос-
ти  А). Поскольку эффект ИГКС 
имеет дозозависимый характер 
(уровень доказательности А), 
контроль БА может быть достиг-
нут быстрее при применении 
более высоких доз (уровень дока-
зательности А). Однако с  повы-
шением доз ИГКС увеличивается 
риск развития нежелательных по-
бочных эффектов. ИГКС в низких 
и средних дозах редко вызывают 
нежелательные побочные эффек-
ты и  характеризуются хорошим 
показателем «риск/польза» (уро-
вень доказательности А). 
Таким образом, современные 
ИГКС обладают универсальным 
механизмом противовоспали-
тельной и  антидеструктивной 
активности и  играют основную 
роль в терапии БА. Монотерапия 
ИГКС может помочь контроли-
ровать персистирующую астму 
разной степени тяжести у  зна-
чительной части пациентов. 
Противовоспалительные эффекты 
ИГКС способны снижать гипер-
чувствительность дыхательных 
путей, частоту и  тяжесть обост-
рений. Регулярное использование 
ИГКС способствует снижению 
числа связанных с БА обращений 
в отделения неотложной помощи, 
госпитализаций и  других неже-
лательных исходов, обусловлен-
ных БА. 
Несмотря на определенные успехи 
в достижении контроля БА, про-
цесс совершенствования терапии 
ИГКС продолжается. Он направ-
лен на  оптимизацию способов 
доставки препарата, развитие тех-
нологии образования аэрозоля, 
улучшение легочной депозиции, 

создание экстрамелкодисперсных 
ИГКС (БДП, циклесонид), мише-
нью для которых могут быть мел-
кие дыхательные пути. 
Актуальным направлением счи-
тается создание и использование 
высокоселективных препаратов, 
обладающих высоким сродством 
с ГКС-рецепторами (МФ). Почему 
продолжается поиск новых мо-
лекул ИГКС? Ответ пациентов 
на  ИГКС может варьировать 
в широких пределах вплоть до от-
сутствия ответа на  отдельные 
препараты или даже ухудшение 
проявлений заболевания. В  на-
стоящее время невозможно пред-
сказать ответ пациента на  конк-
ретное лекарственное средство. 
С  одной стороны, МФ  – хорошо 
изученная молекула современного 
ГКС, топические формы которого 
для лечения аллергодерматозов 
(Элоком) и  ринитов (Назонекс) 
хорошо известны. С другой – опыт 
его применения в терапии БА не-
большой. 

Фармакологические особенности 
молекулы мометазона фуроата
Мометазона фуроат (Асманекс® 
Твистхейлер®) – ИГКС с противо-
воспалительным действием и низ-
ким всасыванием в  системный 
кровоток [15, 16]. 
В исследованиях in vitro показано, 
что Асманекс обладает аффиннос-
тью к  ГКС-рецепторам человека, 
приблизительно в  12 раз превы-
шающей таковую дексаметазона, 
в 7 раз – триамцинолона ацетони-
да, в 5 раз – БУД и в 1,5 раза – флу-
тиказона (рис. 1). 
Аффинность к ГКС-рецептору (in 
vitro) – одно из свойств, определя-
ющих эффективность препарата. 
Биодоступность МФ исследо-
вали у  здоровых добровольцев. 
Системная биодоступность МФ 
(Асманекс® Твистхейлер®) оказа-
лась низкой (рис. 2), что связано 
с  низким всасыванием в  сис-
темный кровоток в легких и ки-
шечнике, а  также активным ме-
таболизмом, предшествующим 
всасыванию. Концентрация МФ 
в  плазме после ингаляции в  ре-
комендованной дозе 200–400 мкг 
в  день, как правило, около или 

Рис. 1. Аффинность к ГКС-рецептору (in vitro) различных 
ИГКС [15, 16] 

* Аффинность активного метаболита, 17-беклометазона 
монопропионата.
Примечание. БУД – будесонид. Дес-ЦИК – дес-циклесонид, 
активный метаболит. БДП – беклометазона дипропионат. 
ФП – флутиказона пропионат. МФ – мометазона фуроат. 
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Рис. 2. Системная биодоступность ИГКС 
при ингаляционном пути введения [17]

* Связывание активного метаболита, 17-беклометазона 
монопропионата.
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ниже предела количественного 
определения (50 пг/мл) аналити-
ческого метода и широко варьи-
руется. 
Связывание МФ с белками in vitro 
достаточно высокое (рис.  3)  – 
98–99% в  диапазоне концент-
раций 5–500 нг/мл Асманекс® 
Твистхейлер® [17]. Как показы-



44
Эффективная фармакотерапия. 18/2014

Обзор

вают результаты исследований, 
по мере увеличения связывания 
с  белками плазмы уменьшается 
системное воздействие препа-
рата.

Терапевтические возможности 
монокомпонентных 
и комбинированных 
препаратов мометазона фуроата 
у больных БА
Фармакологические и  фармако-
кинетические особенности МФ 
подтверждают возможность его 
использования для эффективного 
лечения БА. Но существует четкая 
зависимость эффективности лече-
ния не только от самого препара-
та, но и от полноты его доставки 
к органу-мишени. МФ доставляет-
ся в легкие с помощью ПИ. Выбор 
ингаляционного устройства очень 
важен. Команда разработчиков 
компании Шеринг-Плау (Schering-
Plough) была удостоена золотой 
награды DuPont за  инновации 
в  области разработки непище-
вой упаковки для ингалятора 
Твистхейлер®, который применя-
ется для доставки МФ.
Параметры, характеризующие 
возможности систем доставки:
 ■ объем отгруженной дозы  – ко-

личество препарата (мкг), вы-
свобождаемое из  ингалятора 
в  процессе его активации (вдо-
хом или какой-либо манипуля-
цией);

 ■ показатель воспроизводимости 
дозы, то есть точности отгрузки 
(у контейнерных ПИ она невы-
сока); 

 ■ респирабельная фракция  – ко-
личество препарата (% от разо-
вой дозы или мкг), поступаю-
щее в  дыхательные пути. Пре-
обладающее количество частиц 
препарата, составляющих эту 
фракцию, имеет диаметр 5 мкм 
и  менее. Хороший показатель 
для ингаляционных устройств 
> 30%, для препарата Асманекс® 
Твистхейлер® он достигает 40%. 

Увеличение доли респирабельной 
фракции является стратегической 
задачей, для чего контролируется 
техника ингаляции, дополнитель-
но используются спейсеры, лице-
вые маски. При использовании ин-
галятора Асманекс® Твистхейлер® 
в таких приспособлениях нет не-
обходимости. 
При закручивании колпачка ин-
галятора Асманекс® Твистхейлер® 
отмеряется точная доза препарата 
из резервуара, которая затем по-
ступает в отверстие для пропуска 
дозы над воздуховодами в  осно-
вании ингалятора. На этом этапе 
частицы препарата содержат МФ, 
который агломерирован с лактоз-
ным переносчиком (1 часть МФ 
с  5,8 части лактозы). Агломерат 
является кластером небольших 
частиц, сжатых в  виде большой 
сферической массы. Основным 
п р оц е с с о м  п ри  д е й с т в и и 
Асманекса® Твистхейлер® является 
деагломерация отмеренной дозы 
препарата во время вдоха в части-
цы с соответствующим размером 
для вдыхания [18]. После снятия 
колпачка пациент должен быст-
ро и  глубоко вдохнуть отмерен-
ную дозу, поступающую по кана-
лу ингаляции. При прохождении 
через загубник частицы препарата 
бомбардируют стенки вихревой 
камеры, вызывая деагломерацию 
на  частицы с  оптимальным раз-
мером, достаточным для прохож-
дения через долгие дыхательные 
пути в более мелкие проводящие 
бронхиолы [19]. 
Средний массовый аэроди-
намический диаметр частиц 
(ММАД) МФ 200 мкг  – 2,2 мкм, 

МФ 100 мкг – 2,0 мкм. Это озна-
чает, что такие частицы могут 
достигать дистальных бронхов 
и оказывать противовоспалитель-
ный эффект на уровне мелких ды-
хательных путей [20, 21]. 
Оценка возможности пациен-
та правильно и  эффективно 
использовать препарат прово-
дится во  время каждого визита 
к врачу [19].
Преимуществами Асманекса® 
Твистхейлер® является простота 
использования, компактность, 
большое число доз, счетчик 
доз, привлекательный внешний 
вид [22]. 
В исследовании А. D’Urzo и соавт. 
[23] получены доказательства 
эффективности и  безопасности 
МФ с  помощью дозированного 
порошкового ингалятора (ДПИ) 
по сравнению с плацебо у пациен-
тов, ранее постоянно принимав-
ших ИГКС два раза в день. Во всех 
группах, получавших терапию 
МФ-ДПИ, по сравнению с плаце-
бо достоверно улучшался ОФВ1 
(среднее изменение ОФВ1 от  ис-
ходного состояния до  конечной 
точки, р < 0,001). Эффективность 
общей суточной дозы МФ-ДПИ 
400 мкг доказана при использова-
нии препарата и один раз в день, 
и два раза в день. Результаты ис-
следований также подтвержда-
ют эффективность применения 
МФ-ДПИ в  дозе 200 мкг, самой 
низкой из  исследованных доз, 
один раз в день вечером. 
В восьминедельном двойном сле-
пом плацебоконтролируемом ис-
следовании, проведенном J. Corren 
и  соавт. [24], показано, что МФ-
ДПИ 400 мкг один раз в  день 
достоверно улучшает функцию 
легких (ОФВ1), общий индекс тя-
жести вечерних симптомов астмы, 
снижает частоту использования 
бета-2-агонистов короткого дейст-
вия (КДБА) (альбутерола) и уве-
личивает количество дней без 
симптомов астмы по  сравнению 
с  плацебо и  БУД-ДПИ (400 мкг 
один раз в день). 
МФ можно назначать один раз 
в сутки, и это не отражается на эф-
фективности лечения. В исследо-
вании A. Wardlaw и  соавт. [25] 

  Зенхейл 100/5 мкг

  Мометазона фуроат 100 мкг

  Формотерола фумарат 5 мкг
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обострений астмы [36]
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по эффективности и переносимос-
ти терапия МФ-ДПИ (400 мкг один 
раз в сутки вечером у пациентов 
с персистирующей БА средней сте-
пени тяжести, ранее получавших 
ФП) была сопоставима с терапи-
ей ФП-ДАИ (два вдоха по 125 мкг 
два раза в день (четыре ингаляции 
ежедневно)). Полученные резуль-
таты свидетельствовали о  кли-
нической эквивалентности этих 
двух вариантов лечения. И в том, 
и в другом случае улучшение на-
блюдалось через две недели тера-
пии и сохранялось на протяжении 
восьминедельного периода иссле-
дования. Большинству участни-
ков исследования понравилось 
устройство МФ-ДПИ (категория 
«очень нравится»), но каких-либо 
существенных различий между 
группами лечения в  оценке про-
стоты использования устройства 
или желания иметь в будущем ин-
галятор, подобный тому, который 
использовался в  данном иссле-
довании, не выявлено. Пациенты 
хорошо переносили оба варианта 
лечения.
Возможность однократного при-
ема препарата в  день улучшала 
приверженность пациентов лече-
нию. D. Price и соавт. [26] прове-
ли сравнительное исследование 
комплаентности для двух режи-
мов дозирования: МФ-ДПИ два 
раза в день и МФ-ДПИ один раз 
в день. В клиническом исследова-
нии, в котором сравнивали режи-
мы дозирования один раз в день 
и два раза в день, более высокая 
приверженность терапии пока-
зана для режима использования 
один раз в день. Разность средней 
комплаентности между группами, 
принимавшими МФ-ДПИ один 
и два раза в день, была достовер-
ной (р < 0,001). (Комплаентность 
рассчитывалась как количество 
использованных доз, умноженное 
на 100 и деленное на количество 
назначенных доз. Наличие счетчи-
ка доз на ингаляционном устройс-
тве позволяет и  в повседневной 
практике легко оценить привер-
женность пациентов терапии.)
Дополнительным фактором, спо-
собствующим повышению при-
верженности терапии, являет-

ся возможность применять МФ 
в вечерние часы. МФ-ПИ 400 мкг 
один раз в сутки, назначавшийся 
утром, был так же эффективен, 
как МФ-ПИ по  200 мкг два раза 
в сутки. При этом МФ-ПИ 200 мкг 
в  сутки был более эффективен, 
если назначался вечером [27–31].
О  высоких потенциальных воз-
можностях МФ в лечении астмы 
свидетельствует исследование 
J.E. Fish и соавт. [32]. У пациентов 
с  тяжелой персистирующей БА, 
постоянно принимавших сис-
темные пероральные ГКС, МФ-
ДПИ 400 мкг, назначавшийся два 
раза в  день, достоверно снижал 
суточную потребность в систем-
ных ГКС (дозу преднизона) от-
носительно исходного состояния 
на 46% в конечной точке двойной 
слепой фазы исследования. И на-
оборот: в  группе, получавшей 
плацебо, потребность в перораль-
ном приеме преднизона увеличи-
лась на 164,4% (р < 0,01). 
На  совете экспертов с  участи-
ем ведущих российских спе-
циалистов 19 июня 2012 г.  в 
Женеве (Швейцария) при под-
держке компании ООО «МСД 
Фармасьютикалс» обсуждали роль 
ИГКС в виде монопрепаратов в те-
рапии БА и  нового для россий-
ских пациентов ИГКС Асманекса® 
Твистхейлер®. По мнению экспер-
тов, появление новых противоас-
тматических препаратов на  фар-
мацевтическом рынке  – это шаг 
вперед. Говоря о выборе препарата 
ИГКС и перспективах применения 
Асманекса® Твистхейлер®, следу-
ет отметить, что с  точки зрения 
фармакодинамики и  фармакоки-
нетики МФ, безусловно, может 
оказаться полезным в  терапии 
персистирующей астмы любой 
степени тяжести. Для легкой, 
среднетяжелой степени стартовая 
монотерапия оптимальна, но  и 
для плохо контролируемой БА его 
использование не менее перспек-
тивно. 
Преимуществами Асманекса® 
Твистхейлер® при стартовой тера-
пии является его высокое сродс-
тво с рецепторами, селективность, 
высокий профиль безопасности. 
Выпуск препарата в разных дозах 

позволяет использовать Асманекс® 
Твистхейлер® в режиме «повыше-
ние/понижение дозы», применять 
четырехкратное увеличение дозы 
монопрепарата при утрате конт-
роля (с 200 до 800 мкг) в соответ-
ствии с  рекомендациями GINA. 
Это очень важно для группы паци-
ентов с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы (тахикардия, 
изменения на  ЭКГ и  т.п., когда 
назначение комбинированной 
терапии нежелательно из-за воз-
можных побочных эффектов бе-
та-2-агонистов).
Асманекс® Твистхейлер® может 
оказаться более полезным, чем 
другие ГКС:

 ✓ пациентам с  недостаточной 
приверженностью терапии (до-
пускается ингаляция один раз 
в день);

 ✓ пациентам, испытывающим за-
труднения при использовании 
ингаляторов (ингаляционное 
устройство Твистхейлер просто 
и удобно в применении, не тре-
бует от пациента особых навы-
ков); 

 ✓ больным со  стероидофобией 
(однократный прием и хорошая 
переносимость).

В   пе р с пек т и в е  Ас м а некс® 
Твистхейлер® может занять более 
широкую нишу в педиатрической 
практике, поскольку у детей пер-
вых пяти лет жизни не рекомен-
дуется комбинация ИГКС с бета-2 
агонистами длительного действия 
(ДДБА) (в данный момент препа-
рат зарегистрирован в России для 
применения у пациентов с 12 лет). 
Еще одна потенциальная группа 
пациентов  – стероидрезистент-
ные больные, пациенты с  тяже-
лой астмой, получающие систем-
ные ГКС.
По  мнению экспертов, для обес-
печения пациентам с БА доступа 
к новому современному препара-
ту необходимы результаты дока-
зательных сравнительных иссле-
дований на уровне метаанализов 
по эффективности, безопасности, 
экономической обоснованности.
Пациентам, у которых не удается 
добиться адекватного контроля 
заболевания с  помощью моноте-
рапии ИГКС, рекомендуется либо 
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увеличение дозы ИГКС или (что 
предпочтительнее) добавление 
к ним препаратов другого класса 
(уровень А). Такой подход реализо-
ван в создании комбинированного 
препарата МФ с  формотеролом 
(МФ/Ф) с доставкой ИГКС/ДДБА 
через дозированный ингалятор 
моделей Dulera®/Zenhale (в России 
Зенхейл) [33].
Обзор трех самых крупных ран-
домизированных двойных слепых 
многоцентровых клинических 
исследований в  параллельных 
группах продолжительностью 
от 12 до 26 недель по безопаснос-
ти и  эффективности препарата 
Зенхейл [34–36] продемонстриро-
вал следующее. 
В  исследовании участвовало 
2225 пациентов в возрасте 12 лет 
и старше. Пациенты страдали пер-
систирующей БА, не поддающей-
ся контролю при использовании 
ИГКС в низких, средних и высо-
ких дозах. Исходные значения 
ОФВ1 составляли от  66 до  75% 
от должных величин. В исследова-
ниях был предусмотрен вводный 
период продолжительностью две-
три недели с использованием МФ 
для достижения уровня контроля 
астмы, соответствующего стан-
дартам, принятым в  клиничес-
кой практике. Два исследования 
были направлены на сопоставле-
ние препарата Зенхейл с плацебо 
и с каждым из входящих в его со-
став компонентов  – мометазона 
фуроатом и формотеролом. Одно 
исследование было направле-
но на сравнение двух различных 
дозировок препарата Зенхейл 
(100/5 и 200/5 мкг) с МФ.
В  26-недельном плацебоконтро-
лируемом исследовании с  учас-
тием 781 пациента в  возрасте 
12 лет и  старше сравнивали эф-
фективность препарата Зенхейл 
в дозе 100 мкг/5 мкг (по две дозы 
два раза в  сутки) (n = 191), МФ 
100  мкг (по  две дозы два раза 
в  сутки) (n  =  192), формотерола 
фумарата 5 мкг (по две дозы два 
раза в сутки) (n = 202) и плацебо 
(n = 196) [36]. Каждый из препа-
ратов вводили при помощи ДАИ 
в  режиме по  две ингаляции два 
раза в  день. Применение дру-

гих препаратов поддерживаю-
щей терапии было прекраще-
но. В  течение вводного периода 
продолжительностью две-три 
недели участники исследования 
применяли МФ 100 мкг в режиме 
по две ингаляции два раза в день. 
Группы исследования оказались 
сбалансированными в  отноше-
нии исходных характеристик. 
Средний возраст включенных 
в исследование пациентов соста-
вил 42,4 года, среди пациентов 
41% составляли мужчины и 59% 
женщины, 72% пациентов – пред-
ставители европеоидной расы, 
28% – представители других рас. 
У пациентов имелась персистиру-
ющая БА, которая не поддавалась 
адекватному контролю при при-
менении ИГКС в  средних дозах 
до  рандомизации. Средние зна-
чения ОФВ1 и  средние значения 
ОФВ1 в % от ожидаемого значения 
оказались сопоставимы во  всех 
группах (2,3 л, 73%). Основными 
критериями эффективности слу-
жили площадь под кривой для 
ОФВ1, измерявшегося путем се-
рийной спирометрии на протяже-
нии 12 часов (AUC0–12 ч), и время 
до первого тяжелого обострения 
БА [36]. Применение препарата 
Зенхейл привело к  достоверно-
му улучшению функции легких 
на 12-й неделе терапии. Значение 
ОФВ1 AUC0–12 ч анализировали 
как один из основных критериев 
эффективности для оценки вкла-
да формотерола, входящего в со-
став препарата Зенхейл, в общий 
эффект препарата. У пациентов, 
получавших Зенхейл 100/5 мкг, 
на 12-й неделе увеличение средне-
го значения ОФВ1 AUC0–12 ч по от-
ношению к исходному значению 
было достоверно более выражен-
ным по сравнению с пациентами, 
получавшими МФ 100 мкг (основ-
ной препарат сравнения) и плаце-
бо (р < 0,001 в обоих случаях). Эти 
различия сохранялись вплоть 
до 26-й недели. Применение пре-
парата Зенхейл привело к умень-
шению частоты тяжелых обостре-
ний БА (рис. 4). У 70% пациентов, 
получавших Зенхейл 100/5 мкг, 
тяжелых обострений БА не было 
вплоть до 26-й недели (р < 0,001 

для сравнения препарата Зенхейл 
с  формотеролом (основной пре-
парат сравнения) и  плацебо). 
Тяжелое обострение БА опре-
делялось как наличие любого 
из следующих признаков:

 ✓ уменьшение ОФВ1 на 20%; 
 ✓ уменьшение ПСВ на  30% в  те-
чение двух последовательных 
дней;

 ✓ приступ БА, характеризовав-
шийся как клиническое ухуд-
шение астмы, которое потребо-
вало применения неотложной 
терапии или терапии системны-
ми ГКС [36].

У пациентов, получавших Зенхейл, 
время до первого тяжелого обос-
трения БА (один из  основных 
критериев эффективности) было 
достоверно больше по сравнению 
с пациентами, получавшими фор-
мотерол или плацебо (р < 0,001). 
Уменьшалась также частота лег-
ких обострений, частота присту-
пов, достоверно снижалось число 
ночей с  пробуждениями от  при-
ступов БА, число использования 
препаратов неотложной помощи 
практически на  две ингаляции 
в день к концу терапии (р < 0,001 
в сравнении с плацебо).
В  качестве дополнительных кри-
териев эффективности препара-
та Зенхейл проводилась оценка 
контроля БА по вопроснику ACQ 
(Asthma Control Questionnaire). 
Зенхейл улучшал контроль БА, 
о чем свидетельствовали резуль-
таты: различие между группами 
в отношении результатов по воп-
роснику составило 0,54 балла (95% 
доверительный интервал (ДИ) 
0,39; 0,70). 
Для субъективной оценки вли-
яния БА на  качество жизни па-
циента, связанное со здоровьем, 
использовали вопросник оцен-
ки связанного с  бронхиальной 
астмой качества жизни AQLQ(S) 
(The Standardised Asthma Quality 
of Life Questionnaire), разработан-
ный E. Juniper. Оценку проводили 
по 7-балльной шкале: 1 балл со-
ответствовал максимальному на-
рушению, 7 баллов – отсутствию 
нарушений. Изменение по отно-
шению к  исходному значению 
на  ≥ 0,5 балла рассматривалось 
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как клинически значимое улуч-
шение. 
У пациентов, получавших Зенхейл 
в суточной дозе 400/20 мкг, наблю-
далось клинически значимое улуч-
шение связанного с  БА качества 
жизни по сравнению с пациента-
ми, получавшими плацебо: разли-
чие между группами в отношении 
оценки по опроснику AQLQ(S)12+ 
составило 0,50 балла (95% ДИ 0,32; 
0,68) [34–36].
При оценке клинической эф-
фективности препарата Зенхейл 
в  других публикациях [37–40] 
были получены сходные резуль-
таты и  отмечен дозозависимый 
противововоспалительный эф-
фект [41].
В  12-недельном открытом (но  со 
слепой интерпретацией данных) 
активно контролируемом сравни-
тельном исследовании (препарат 
сравнения флутиказона пропио-
нат/салметерол (ФП/С) 250/50 мкг 
в виде одной ингаляции два раза 
в  день) участвовало 722 паци-
ента с  БА в  возрасте 12–82 года. 
Пациенты страдали персистиру-
ющей БА, требовавшей поддер-
живающего лечения средними 
дозами ИГКС. Результаты пока-
зали, что МФ/Ф улучшает легоч-
ную функцию и  контроль астмы 
аналогично ФП/С, но  по началу 
действия превосходит препарат 
сравнения (за счет формотерола). 
Оба препарата были сопостави-
мы по параметрам безопасности, 
улучшения контроля БА и проде-
монстрировали сходные результа-
ты для других вторичных конеч-
ных точек исследования [35].
Данные о безопасности Зенхейла 
были получены в ходе трех основ-
ных клинических исследований 
(P04073, P04334 и P04431) и дли-
тельного исследования безопас-
ности (P04139). Общее количество 
пациентов с БА в возрасте 12 лет 
и  старше, участвовавших в  этих 
исследованиях, составило 2659 че-
ловек. Из них 1132 пациента полу-
чали Зенхейл. Частота связанных 
с  терапией нежелательных реак-
ций оценивалась на  основе объ-
единенных данных, полученных 
в ходе трех клинических исследо-
ваний продолжительностью от 12 

до 52 недель у пациентов в возрас-
те 12 лет и старше, которые полу-
чали Зенхейл (дозы 50/5, 100/5 или 
200/5 мкг), МФ с помощью дози-
рованного ингалятора (ДИ) (дозы 
50, 100 или 200 мкг), формотерол 
ДИ (доза 5 мкг) или плацебо в ре-
жиме по две ингаляции два раза 
в день [38]. 
Результаты оценки безопасности 
оказались сопоставимы с результа-
тами исследований продолжитель-
ностью 12–26 недель. МФ в форме 
комбинированного препарата со-
хранял низкую биодоступность 
[42]. Связанных с терапией леталь-
ности или серьезных обострений 
БА не зарегистрировано. 
Случаев развития задней подкап-
сульной катаракты, обычно встре-
чающейся при хроническом при-
менении ИГКС в  высоких дозах, 
не зарегистрировано. Клинически 
значимых изменений биохимичес-
ких параметров, гематологических 
параметров или параметров ЭКГ 
не выявлено. 
Влияние препарата Зенхейл 
на  концентрацию кортизола 
в плазме крови не было клиничес-
ки значимым [43].
Наиболее распространенные свя-
занные с лечением нежелательные 
явления в  группах, получавших 
Зенхейл, включали дисфонию 
(1,4%), кандидоз ротовой полости 
(1,2%), головную боль (1,2%) [44].
Следует отметить, что Зенхейл 
предлагается в форме ДАИ и яв-
ляется единственным вариантом 
ДАИ со счетчиком доз (отсчиты-
вается по одной дозе), что важно 
для повышения приверженности 
терапии [45, 46]. 
Таким образом, Зенхейл способен 
обеспечить более качественный 
контроль симптомов БА, а также 
снизить риск обострений у паци-
ентов, у  которых текущая схема 
лечения не позволила достичь до-
статочного контроля БА.

Дыхательные пути 
как мишень для терапии 
антилейкотриеновыми 
препаратами
Современная трактовка БА вклю-
чает понятие гетерогенности 
астмы на основе активно развива-

ющейся идеи о фенотипах и эндо-
типах болезни [47–51]. Проблема 
гетерогенности БА предполага-
ет ее неоднородность на  многих 
уровнях  – генетическом, иммун-
ном, воспалительном, фармако-
терапевтическом. Развитие кон-
цепции персонализированной 
медицины направлено на  инди-
видуализацию лечения, которая 
предполагает несколько путей 
решения оптимизации базисной 
терапии астмы: увеличение дозы 
ИГКС, добавление к  ним ДДБА, 
а  также использование альтер-
нативных подходов, в  частности 
антилейкотриеновых препаратов 
(АЛТП). 
Результаты доказательных иссле-
дований по  применению монте-
лукаста у  детей продемонстри-
ровали, что АЛТП значительно 
улучшают некоторые показатели 
течения БА у  маленьких детей; 
снижают симптомы вирус-инду-
цированной астмы у детей в воз-
расте 2–5 лет с интермиттирующей 
БА и  число обострений. У  детей 
с  персистирующим свистящим 
дыханием монтелукаст уменьшал 
симптомы и  частоту примене-
ния бета-2-агонистов примерно 
на 6%, значительно снижал долю 
пациентов, получавших курс лече-
ния преднизолоном (с 28 до 19%), 
уменьшал гиперреактивность 
дыхательных путей, вызываемую 
метахолином и гипервентиляцией 
при вдыхании холодного сухого 
воздуха [52–56].
АЛТП продемонстрировали по-
тенциальную клиническую пользу 
и терапевтические возможности:

 ✓ у  взрослых пациентов, особен-
но при БА и коморбидной пато-
логии [58], с вовлечением в про-
цесс мелких дыхательных путей;

 ✓ курильщиков [58];
 ✓ лиц с ожирением [59].

Обычно АЛТП менеe эффектив-
ны, чем даже низкие дозы ИГКС. 
Но добавление к ИГКС позволяет 
снизить их дозу (уровень доказа-
тельности A), хотя и  в меньшей 
степени, чем добавление ДДБА 
(уровень доказательности A) [60].
В руководстве GINA (2012) АЛТП 
рассматриваются как альтерна-
тивные средства противовоспа-
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лительной терапии, особенно 
у пациентов, которые не способны 
или не желают применять ИГКС. 
АЛТП рекомендуется использо-
вать как препараты второго ряда 
у пациентов с легкой персистиру-
ющей БА и  в качестве дополни-
тельной терапии для уменьшения 
дозы ИГКС у пациентов со сред-
нетяжелой или тяжелой астмой 
с учетом того, что ИГКС и АЛТП 
имеют различные и  взаимодо-
полняющие механизмы действия 
(влияние на двойной путь воспа-
ления) [61].
Из АЛТП в России лицензированы 
для клинического использования 
только два антагониста лейкотри-
еновых рецепторов – зафирлукаст 
и  монтелукаст (оригинальный 
препарат монтелукаста Сингулар 
был зарегистрирован в  1997 г., 
а  в 2013 г.  прошел регистрацию 
в  России дженерик монтелар). 
Монтелукаст хорошо переносит-
ся (хотя отмечались и  подробно 
описаны в инструкции по приме-
нению и побочные эффекты, такие 
как головная боль, боль в животе, 
сыпь, ангиоотеки) и  показывает 
много положительных эффектов 
у больных астмой [62]. 
Дыхательные пути являются хо-
рошей мишенью для действия 
антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов. При назначении даже 
в  виде монотерапии препараты 
АЛТП демонстрируют следующие 
эффекты:
 ■ снижают количество и  актив-

ность клеток, участвующих 
в  формировании воспаления 
(эозинофилов, тучных клеток, 
Т-лимфоцитов) как в  биоптатах 
слизистой оболочки бронхов, так 
и в индуцированной мокроте;

 ■ снижают бронхиальную гипер-
реактивность к гистамину и ме-
тахолину;

 ■ при провокационной ингаля-
ции аллергена тормозят ран-
нюю и  позднюю фазы ответа, 
эффективны для профилакти-
ки бронхоспазма, вызванно-
го LTD4, фактором активации 
тромбоцитов, физической на-
грузкой, аспирином;

 ■ уменьшают выраженность 
симптомов БА, включая кашель;

 ■ снижают частоту обострений 
БА;

 ■ уменьшают гипертрофию и  ре-
моделирование гладкой муску-
латуры бронхов.

С учетом двойного пути воспале-
ния и  индивидуальности ответа 
на  препараты антилейкотриено-
вые препараты могут оказывать 
комплементарное действие и улуч-
шать контроль БА в  отсутствие 
контроля астмы на фоне терапии 
ИГКС или ИГКС + ДДБА [63]. 
В связи с этим можно ожидать вы-
сокой эффективности комбина-
ции ИГКС + АЛТП:
 ■ при эозинофильном типе аст-

мы, а  также у  пациентов, у  ко-
торых клинически выявляются 
варианты воспаления с  вовле-
чением липоксигеназного пути;

 ■ снижении чувствительности 
к ИГКС;

 ■ разных фенотипах БА в разных 
возрастных группах [64]. 

Комбинация ИГКС + АЛТП также 
показана пациентам, которым 
противопоказаны симпатомиме-
тики. 
В  большом обзоре, включившем 
данные, полученные у  2751 ре-
бенка в  возрасте от  6 месяцев 
до  14  лет, участвовавших в  пяти 
кратко срочных и двух долгосроч-
ных многоцентровых рандомизи-
рованных двойных слепых плаце-
боконтролируемых исследованиях 
и в открытых активно контролиру-
емых продолжениях трех из этих 
исследований c 1995 по 2004 г. [62], 
были получены следующие ре-
зультаты.
При оценке безопасности показа-
на хорошая переносимость мон-
телукаста у пациентов в возрасте 
от 6 месяцев до 14 лет с персис-
тирующей БА, вирус-индуциро-
ванной интермиттирующей аст-
мой и  аллергическим ринитом 
при продолжительности лечения 
вплоть до  34 месяцев. Частота 
развития клинических и лабора-
торных нежелательных явлений 
(НЯ) у  пациентов, получавших 
монтелукаст, была аналогичной 
таковой при применении препа-
ратов сравнения. Клинический 
и  лабораторный профили без-
опасности монтелукаста в  этих 

исследованиях были аналогич-
ны таковым для плацебо и  пре-
паратов стандартной терапии. 
(В  России препарат зарегистри-
рован для применения у  детей 
с двухлетнего возраста.)
Совет экспертов с  участием ве-
дущих российских специалистов 
(Женева, Швейцария, 19 июня 
2012 г.), учитывая накопленный 
опыт применения препарата 
Сингулар (монтелукаст) в России 
и других странах, обозначил кли-
нические группы пациентов и си-
туации, когда показано назначение 
комбинации ИГКС + АЛТП:
 ■ БА у  детей раннего возраста 

(с  двух лет), а  также у  детей 
старше пяти лет и взрослых;

 ■ сочетание астмы и  аллергичес-
кого ринита;

 ■ профилактика обострений аст-
мы на  фоне ОРВИ, особенно 
у детей;

 ■ аспирин-зависимая астма;
 ■ кашлевой вариант астмы;
 ■ астма физического усилия, 

бронхоконстрикция, вызванная 
физической нагрузкой;

 ■ сочетание астмы и крапивницы, 
астмы и атопического дерматита;

 ■ предупреждение приступов 
ночной астмы;

 ■ астма у курильщиков;
 ■ астма у пациентов с ожирением;
 ■ снижение бронхиальной гипер-

реактивности, индуцированной 
холодным воздухом, диоксидом 
серы;

 ■ терапия астмы, индуцирован-
ной химическими веществами;

 ■ терапия бронхоспазма, индуци-
рованного сульфитами натрия 
и  калия (консервантами пище-
вых продуктов, высвобождаю-
щих SO);

 ■ латексная аллергия;
 ■ непереносимость ИГКС или 

стероидофобия;
 ■ пациенты, трудно осваивающие 

дозированные ингаляторы, не-
возможность достичь высокой 
комплаентности при приме-
нении ингаляционных средств 
с  целью повышения комплаен-
тности;

 ■ пациенты с БА средней степени 
тяжести с  нарушением сердеч-
ного ритма, которым противо-
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Here we consider an opportunity of using mometasone furoate (metered dose powder inhaler) alone 
and in combination with formoterol in therapy of bronchial asthma. We analyzed an impact of each therapeutic 
component as well as leukotriene receptor antagonists in reaching control over disease. Also, we discussed results 
of the studies and objectively assessed e+  cacy and safety of mometasone furoate in combination with formoterol 
in patients with bronchial asthma.
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