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Ефективність антагоністів 
лейкотрієнових рецепторів 

у профілактиці вірус-асоційованих 
загострень бронхіальної астми

Гострі респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ) є  при-
чиною загострень бронхіальної астми (БА) у  більш 
ніж  80 % дітей та  30–40 %  дорослих з даною патоло-
гією (Erwin W. Gelfand, 2016). Найбільш значущими 
астма-асоційованими вірусами є респіраторно-синци-
тіальний вірус, риновірус, метапневмовірус, вірус па-
рагрипу, коронавірус та ін. (William W., et al., 2010).

Асоціації між ГРВІ та розвитком або загостренням 
БА було присвячено багато епідеміологічних дослі-
джень (Fraenkel D. J., et al., 1995; Garofalo R., et al., 1994; 
Johnston S. L., 1999; Martinez F. D., 1998; Openshaw 
P. J., et al., 1998; Sigurs N., et al., 1998). У  ранньому 
дитинстві у багатьох дітей можна спостерігати епізоди 
вірус-асоційованого wheezing, у більшості дітей їх час-
тота з роками зменшується, однак у деяких такі епізоди 
можуть свідчити про початок розвитку БА (William W., 
et al., 2010). Так, за результатами дослідження укра-
їнських педіатрів (Охотнікова О. М. та співавт., 2011) 
із застосуванням міжнародної уніфікованої методики 
ISAAC було продемонстровано, що рецидиви wheez-
ing спостерігаються у 29,2 % дітей з ГРВІ, а більше ніж 
у половини дітей раннього віку під час гострого брон-
хіту виявляють ознаки бронхообструкції.

Низка досліджень припускає, що респіраторні ін-
фекції (вірусні та бактеріальні) у  дітей раннього віку 
можуть запобігти розвитку атопічних захворювань. 
Таке припущення отримало назву «гігієнічна тео-
рія», суть якої полягає в  тому, що ранній контакт 
з  респіраторною інфекцією стимулює у  дитини Th1-
направлений імунітет, що здатне запобігти розвитку 

Th2-обумовлених імунологічних реакцій (William W., 
et al., 2010), які розглядають як «проатопічні», і в рам-
ках яких відбувається cекреція таких цитокінів, як ін-
терлейкін-4, -5, (IL-4, -5), що сприяє проліферації 
опасистих клітин, продукції IgE, диференціюванню 
та залученню еозинофілів (Геппе Н. А., 1999). 

Взаємодія між вірусами та організмом є дуже склад-
ною, і ця складність обумовлена впливом респіратор-
них вірусів на дихальні шляхи та  їх функцію за до-
помогою клітинно-опосередкованої імунної відповіді 
на віруси (див. рисунок).

Розуміння механізмів, як саме респіраторна інфек-
ція спричинює запалення, визначає напрями терапев
тичного впливу. Оскільки алергічне запалення здатне 
змінювати імунну відповідь на вірусну інфекцію, про-
філактична протизапальна терапія може сприяти від-
новленню звичайного механізму захисту проти інфек-
цій. Зменшення інтенсивності алергічного запалення 
дихальних шляхів також знижуватиме вірогідність 
тяжкого вірус-асоційованого загострення БА. 

Отже, безпосередніми механізмами загострення 
БА на тлі вірусної інфекції є (Царев С. В., 2015):

• збільшення гіперреактивності дихальних шляхів;
• неспецифічні і  специфічні імунні механізми. 

На тлі ГРВІ спостерігається посилення сенсибіліза-
ції до інгаляційних неінфекційних алергенів, а  також 
утворення специфічних противірусних IgE. Рівень за-
гального IgE при ГРВІ зростає у  пацієнтів з  атопією 
і  не змінюється у  осіб, які не страждають на атопічні 
захворювання (Skoner D. P., et al., 1995). ГРВІ здатні 
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посилювати реакції гіперчутливості як сповільненого, 
так і  негайного типу у  відповідь на алергенну стиму-
ляцію;

• порушення нейрорегуляторних механізмів: під-
вищення активності парасимпатичної нервової сис-
теми за рахунок зниження функціональної актив-
ності M2-рецепторів і  M2-незалежних факторів, 
збільшення вивільнення нейропептидів, зниження 
рівня нейтральної ендопептидази, зниження про-
дукції NO;

• структурно-механічні зміни стінки бронхів.
Лікування та профілактика вірус-асоційованого 

загострення БА можливі за двома основними напря-
мами: перший – це лікування та профілактика власне 
вірусних інфекцій респіраторного тракту; другий  – 
лікування та безпосередня профілактика розвитку 
загострення БА. Розглядаючи другий напрям ліку-
вання, а саме лікування і профілактику загострення 
БА, необхідно звичайно зупинитись на базисній те-
рапії, до якої, згідно з Глобальною ініціативою з бо-
ротьби з  бронхіальною астмою (GINA) і  всіма існу-
ючими на сьогодні рекомендаціями та протоколами, 
відносять інгаляційні кортикостероїди (ІКС), анта-
гоністи лейкотрієнових рецепторів (АЛТР) – монте-
лукаст, який є найбільш вивченим і застосовуваним 
у практичній медицині, зафірлукаст, а також стабілі-
затори мембран опасистих клітин (кромони). 

Низка досліджень (Connett G., et al., 1993; Wilson 
N., et al., 1995; Doull I. J., et al., 1997; Wilson N. M., 
et al., 1990) не дає однозначних даних щодо ефектив-
ності ІКС в профілактиці вірус-залежного загострення 
БА. Разом з тим існує багато досліджень як серед ди-
тячої популяції, так і  серед дорослих, в  яких вивчали 
ефективність застосування АЛТР в  менеджменті ві-
рус-індукованих загострень БА (дослідження PREVIA, 
Rabinovitch N., et al., 2010; Anderson R., et al., 2009; 
тощо).

Так, в  ретроспективному когортному дослідженні 
ефективності терапії АЛТР в профілактиці загострень 
БА, обумовлених інфекціями верхніх дихальних шля-
хів (Matsuse H., et al., 2013), було продемонстровано 
значне зменшення тривалості епізодів гострої респі-
раторної інфекції (ГРІ) та загострень у пацієнтів з БА, 
а також зниження загального числа загострень, асоці-
йованих з ГРІ. Таким чином, застосування препаратів 
АЛТР у  дорослих пацієнтів з  БА здатне знизити час-
тоту виникнення ГРІ і  загострень пов’язаних з  ними 
захворювань. 

В  іншому дослідженні ефективності монтелукасту 
у  пацієнтів з  БА після експериментальної інокуля-
ції їм людського риновірусу-16 (Kloepfer K. M., et al., 
2011) взяли участь пацієнти з  нетяжким перебігом 
БА. Аналіз вторинної кінцевої точки продемонстру-
вав, що застосування монтелукасту здатне ефективно 
запобігати зменшенню функції легень та підвищенню 

вмісту еозинофілів у мокротинні пацієнтів з ГРІ на тлі 
вірусної інфекції. 

З  2010 р. експерти GINA, аналізуючи недостатню 
ефективність покрокового підходу до терапії БА у  де-
яких хворих, виділили два основних фенотипи захво-
рювання: з еозинофільним (хороша відповідь на ІКС) 
і  нейтрофільним (ІКС менш ефективні) запаленням. 
Як вже зазначалося, при вірус-асоційованому заго-
стренні БА має місце нейтрофільний компонент за-
палення. За даними дослідження in vitro, монтелукаст 
може впливати саме на нейтрофільне запалення за ме-
ханізмом, що не пов’язаний з блокадою цистеїнілових 
LT-рецепторів, за рахунок неспецифічного інгібування 
циклічних нуклеотидних фосфодіестераз, результатом 
якого є цАМФ-залежне пригнічення прозапальної ак-
тивності нейтрофілів (Rabinovitch N., et al., 2010). 

На сучасному фармацевтичному ринку монтелукаст 
представлений препаратом Монтел вітчизняного ви-
робництва ПАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фарма-
цевтичний завод». Існує дві форми випуску та два до-
зування  – для дітей та дорослих. Для дітей віком від 
6  до 14 років Монтел доступний у  формі жувальних 
таблеток в дозі 5 мг; для дорослих – таблетки, вкриті 
плівковою оболонкою, в дозі 10 мг. 

Монтел спричиняє бронходилатацію протягом 2 год 
після перорального застосування, цей ефект є  ади-
тивним до бронходилатаційної терапії β-агоністами. 
Лікування препаратом пригнічує бронхоспазм 
як на ранній, так і  на пізній стадії, зменшуючи ре-
акцію на антигени. Після прийому Монтел швидко 
і  практично повністю всмоктується. Після вживання 
натщесерце препарату у  формі жувальних таблеток 
у дозі 5 мг Cmax досягається через 2 год. Середня пе-
роральна біодоступність становить 73 % і зменшується 
до 63 % при прийманні з їжею. Понад 99 % препарату 
зв’язується з  білками плазми крові. При дослідженні 
міченого монтелукасту проходження через гемато
енцефалічний бар’єр було мінімальним. У  всіх інших 
тканинах концентрації міченого радіоізотопом мате-
ріалу через 24 год після прийому дози також вияви-
лись мінімальними.

Високий профіль безпеки застосування монтелу-
касту як у дітей, так і дорослих, який був доведений ве-
ликою кількістю рандомізованих досліджень, багатий 
досвід застосування, зручна форма випуску та режим 
дозування, які забезпечують хороший стійкий комп-
лаєнс, а також економічна ефективність застосування 
вітчизняного препарату Монтел роблять його препа-
ратом вибору у пацієнтів з БА та вірус-асоційованими 
загостреннями БА як в  монотерапії, так і  в  комбіна-
ції з ІКС.
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