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Антагонисты лейкотриеновых рецепторов  
в лечении бронхиальной астмы: согласительный 
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ЛЕйкоТриеновых рецепторов (БАЛЕТ)»
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Н.М. Ненашева10, А.Н. Пампура9, 10, В.А. Ревякина11 
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АННОТАЦИЯ
Под эгидой Российской ассоциации аллергологов и клинических иммунологов и Общероссийской общественной орга-
низации «Педиатрическое респираторное общество» состоялось совещание экспертов «Антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов в лечении бронхиальной астмы». 
Астма является распространённым неинфекционным хроническим заболеванием дыхательных путей и характеризует-
ся преходящей и изменяющейся по своей выраженности обструкцией дыхательных путей, гиперреактивностью брон-
хов и лежащим в основе воспалением. 
Создание и широкое применение ингаляционных кортикостероидов и других инновационных классов препаратов 
для лечения бронхиальной астмы существенно повлияло на возможность достижения контроля над течением заболе-
вания. Несмотря на это, в большинстве стран Европы больше половины пациентов с бронхиальной астмой имеют не-
контролируемое течение заболевания. В последние десятилетия активно изучается класс блокаторов лейкотриеновых 
рецепторов, способствующих подавлению хронического аллергического воспаления у больных бронхиальной астмой. 
Большое количество исследований подтвердили эффективность монтелукаста в качестве монотерапии или в допол-
нение к ингаляционным кортикостероидам при астме лёгкой и средней степени тяжести во всех возрастных группах. 
Тем не менее эксперты отмечают, что в практической медицине специалисты продолжают задаваться вопросами эф-
фективности и безопасности применения этого класса препаратов у пациентов с бронхиальной астмой. 
В данном согласительном документе эксперты посчитали важным предоставить ответ на ряд актуальных вопросов, 
касающихся применения антилейкотриеновых препаратов в клинической практике.

Ключевые слова: согласительный документ; антагонисты лейкотриеновых рецепторов; бронхиальная астма.
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ABSTRACT
Under the auspices of the Russian Association of Allergists and Clinical Immunologists and the Russian Pediatric Respiratory 
Society, an expert meeting on “Leukotriene receptor antagonists in the treatment of bronchial asthma” was held.
Asthma is a common noncommunicable chronic disorder of the airways, characterized by variable and recurring symptoms, 
airflow obstruction, bronchial hyper-responsiveness, and underlying inflammation.
The creation and widespread use of inhaled corticosteroids and other innovative classes of drugs for treating bronchial 
asthma have remarkably affected the ability to achieve control over the course of the disease. Regardless, in most European 
countries, more than half of patients with bronchial asthma have suboptimal disease control. Recently, a class of leukotriene 
receptor blockers that contribute to the suppression of chronic allergic inflammation in patients with asthma has been actively 
studied. The majority of studies confirmed the usefulness of montelukast as monotherapy and as an add-on therapy to inhaled 
corticosteroids in mild to moderate asthma across all age groups. However, experts noted that in practical medicine, healthcare 
providers continuously inquire about the effectiveness and safety of this class of medicines in patients with bronchial asthma.
In this consensus document, the experts considered the importance of providing an answer to several topical questions 
regarding the use of antileukotriene therapy in clinical practice.

Keywords: consensus agreement; cysteinyl leukotriene receptor antagonist; bronchial asthma.
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среди пациентов 1-й ступени по GINA. По мере уве-
личения объёма терапии на 3-й и 4-й ступенях (GINA) 
доля больных с отсутствием контроля БА уменьшилась 
до 78,6 и 71,4% соответственно, однако на 5-й ступени 
терапии доля больных с неконтролируемой или частично 
контролируемой БА, получавших высокие дозы ИГКС, 
увеличилась до 91,1% [6]. 

Среди потенциальных причин недостижения контроля 
заболевания отмечают низкую приверженность пациен-
тов к лечению, клиническую инертность как со стороны 
пациента, так и со стороны врача и системы здравоохра-
нения, отмену терапии на фоне развития нежелательных 
явлений, стероидофобию, недоступность лекарственной 
терапии, а также отсутствие или снижение эффекта 
при применении пациентами ряда генерических препа-
ратов. Одной из возможных причин низкой привержен-
ности и недостижения контроля заболевания больных БА 
при длительном использовании препаратов группы ИГКС 
и β2-агонистов является риск развития нежелательных 
эффектов. Имеются опасения, что применение ИГКС, осо-
бенно в высоких дозах, может приводить к нарушению 
роста и метаболизма костной ткани, остеопорозу, пси-
хологическим и поведенческим нарушениям, дисфонии, 
кандидозу ротоглотки, рефлекторному кашлю и брон-
хоспазму, диссеминированной герпетической инфекции 
[7–10]. Включение в схему лечения ДДБА может вызы-
вать у некоторых пациентов сердцебиение, тахикардию, 
повышение или понижение артериального давления, 
удлинение интервала Q–T, ажитацию, тревогу, повышен-
ную возбудимость, мышечный тремор, головокружение, 
головную боль [7, 11]. 

Монотерапия АЛТР у детей, подростков и взрослых, 
а также комбинированная терапия ИГКС с добавлением 
АЛТР рассматривается как метод лечения, который по-
зволяет снизить объём стероидной терапии за счёт воз-
действия на лейкотриеновый путь воспаления, который, 
как показывают исследования, не полностью подав-
ляется ИГКС [12, 13]. Добавление АЛТР к терапии ИГКС 
может повысить приверженность пациентов к лечению 
и способствовать достижению стойкой и длительной ре-
миссии [14–16]. С учётом того, что лейкотриены играют 

ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) ― одно из распространён-

ных хронических неинфекционных заболеваний, от ко-
торого во всём мире страдает от 1 до 18% населения [1]. 
По данным проведённого метаанализа (2016), распро-
странённость верифицированного диагноза БА в России, 
по результатам исследований в рамках международной 
программы ISAAC, составила у подростков 13–14 лет 
5,3%, у первоклассников 7–8 лет ― 4,7% [2]. Распростра-
нённость БА в Российской Федерации среди взрослых  
составляет 6,9% [3].

Согласно российским рекомендациям по лечению 
БА (клинические рекомендации «Бронхиальная астма», 
2021; национальная программа «Бронхиальная аст-
ма у детей. Стратегия лечения и профилактика», 2021) 
и международным рекомендациям GINA (Глобальная 
инициатива по лечению астмы, 2022), для базисного 
лечения заболевания показаны ингаляционные глю-
кокортикостероиды (ИГКС), в том числе в комбинации 
с длительно действующими β2-агонистами (ДДБА), анта-
гонисты лейкотриеновых рецепторов (АЛТР) [1, 4, 5], кро-
моны [4, 5], в случаях тяжёлой БА ― моноклональные 
антитела к IgE, IL-5, IL-5R, IL-4R, IL-13 [1, 4, 5], тимусному 
стромальному лимфопоэтину [1].

Создание и широкое использование ИГКС и других 
инновационных классов препаратов для лечения БА су-
щественно повлияло на возможности достижения кон-
троля течения заболевания. ИГКС обладают мощным 
противовоспалительным действием и влияют на основ-
ные механизмы формирования БА, что определяет их 
доминирующее место в лечении заболевания. Несмотря 
на это, в большинстве стран Европы больше половины 
пациентов с БА имеют неконтролируемое течение за-
болевания [1]. По данным наблюдательного исследова-
ния 2018 года, проведённого в 22 городах Российской 
Федерации на базе 124 центров оказания первичной 
медицинской помощи, у 79% взрослых пациентов с БА 
не удаётся достигнуть контроля течения заболевания, 
при этом максимальная доля больных с неконтролируе-
мой или частично контролируемой БА (96,4%) выявлена 

Список сокращений
АЛТР ― антагонисты лейкотриеновых рецепторов
АР ― аллергический ринит
БА ― бронхиальная астма
ДДБА ― длительно действующие β2-агонисты 
ДИ ― 95% доверительный интервал
ИГКС ― ингаляционные глюкокортикостероиды 
КДБА ― короткодействующие β2-агонисты 

ОШ ― отношение шансов
Цис-ЛТ ― цистеиниловые лейкотриеновые рецепторы 
1-го типа
FDA (Food and Drug Administration) ― Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США
GINA (Global Initiative of Asthma) ― Глобальная 
инициатива по диагностике и лечению астмы
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по медицинскому применению оригинального лекарствен-
ного препарата монтелукаст (Сингуляр), используются сле-
дующие схемы дозирования в зависимости от возраста 
пациента [19]: для детей от 2 до 5 лет ― 1 жевательная 
таблетка в дозе 4 мг 1 раз в сутки вечером независимо 
от приёма пищи; от 6 до 14 лет ― 1 жевательная таблетка 
в дозе 5 мг 1 раз в сутки вечером независимо от приёма 
пищи; для лечения пациентов старше 15 лет и взрослым 
рекомендуются таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 
10 мг, 1 таблетка в сутки независимо от приёма пищи. 
Для всех дозировок при лечении БА препарат принимают 
вечером, при терапии АР ― в любое время суток по же-
ланию пациента.

Монтелукаст ― высокоактивное при приёме внутрь 
лекарственное средство, которое значительно сни-
жает показатели воспаления при БА [19]. Существу-
ет большая доказательная база рандомизированных 
клинических исследований и исследований реальной 
клинической практики, демонстрирующих эффектив-
ность монтелукас та в улучшении симптомов и лёгочной 
функции при БА, уменьшении частоты обострений аст-
мы и потребности в короткодействующих β2-агонистах 
(КДБА), снижении эозинофилии крови и продукции мок-
роты у взрослых и детей с БА различной степени тяже-
сти [13–15, 17, 22]. Имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что лейкотриены играют важную роль в патогенезе 
БА любой этиологии. В настоящий момент при персо-
нификации терапии, по данным зарубежной медицин-
ской литературы, выделяются основные фенотипы БА: 
аллергическая БА с ранним началом; эозинофильная БА 
с поздним началом; БА, индуцированная физической 
нагрузкой; БА на фоне ожирения; БА курильщиков; БА 
с выраженной дисфункцией мелких дыхательных путей; 
БА-аспирининдуцируемое респираторное заболевание; 
БА пожилых пациентов [20, 21]. 

Знание особенностей патофизиологических механиз-
мов различных фенотипов и реакций на терапию наи-
более значимо при выборе лечебной тактики для паци-
ентов, которые неадекватно реагируют на традиционные 
методы лечения. Обнаружено, что у 1/3 больных БА 
по разным причинам может отмечаться недостаточный 
эффект ИГКС [23], в том числе вследствие ошибочной 
диагностики БА. Существует множество подтвержде-
ний, что в условиях реальной клинической практики 
некоторые фенотипы БА более чувствительны к анти-
лейкотриеновым препаратам, чем к ИГКС. Фенотипы 
БА, при которых монтелукаст может быть эффективен 
в качестве монотерапии или дополнительной терапии 
к ИГКС, включают БА у пациентов с ожирением, БА ку-
рильщиков, БА-аспирининдуцируемое респираторное 
заболевание и вирусиндуцированную БА у детей [24–38].  
Монтелукаст продемонстрировал особую эффектив-
ность при БА физического усилия и БА с сочетанным АР.  
По данным исследований, около 78% пациентов с БА 
страдают АР [39].

существенную роль в реализации аллергического воспа-
ления бронхов, лечение антилейкотриеновыми препара-
тами приводит к уменьшению частоты и степени выра-
женности обострений, лабильности бронхов, потребности 
в β2-агонистах и снижению неспецифической гиперреак-
тивности бронхов [15–18]. 

Цистеиниловые лейкотриены (LTC4, LTD4, LTE4) яв-
ляются сильными медиаторами воспаления ― эйкоза-
ноидами, которые выделяются разными клетками, в том 
числе тучными клетками и эозинофилами. Эти важные 
проастматические медиаторы связываются с цистеини-
ловыми лейкотриеновыми рецепторами на множестве 
иммуноактивных клеток организма. Цистеиниловые лей-
котриеновые рецепторы 1-го типа (Цис-ЛТ-рецепторы) 
присутствуют в дыхательных путях человека (в том числе 
в клетках гладких мышц бронхов, макрофагах) и других 
воспалительных клетках (включая эозинофилы и некото-
рые миелоидные стволовые клетки). Цис-ЛТ играют важ-
ную роль в патофизиологии БА и аллергического ринита 
(АР). При астме лейкотриенопосредованные эффекты 
включают бронхоспазм, увеличение секреции слизи, по-
вышение проницаемости сосудов и привлечение эозино-
филов в очаг воспаления. Цис-ЛТ активируют по крайней 
мере два типа рецепторов на гладкомышечных клетках, 
индуцируя их сокращение, и на эндотелиальных клетках, 
увеличивая проницаемость сосудов и вызывая сокраще-
ние мускулатуры бронхов в 1000 раз более сильное, чем 
гистамин. Цис-ЛТ усиливают приток эозинофилов и дру-
гих воспалительных клеток, стимулируют пролиферацию 
и дифференцировку миофибробластов, способствуя та-
ким образом развитию субэпителиального фиброза. По-
давляющее большинство фармакологических эффектов 
Цис-ЛТ, имеющих отношение к патофизиологическим 
механизмам БА и АР, осуществляются через активацию 
специфических Цис-ЛТ1-рецепторов, расположенных 
на тучных клетках, моноцитах и макрофагах, эозино-
филах, базофилах, нейтрофилах, Т- и В-лимфоцитах, 
гладкомышечных клетках, бронхиальных фибробластах 
и эндотелиальных клетках [14, 22, 23]. 

Класс АЛТР-антагонистов Цис-ЛТ1-рецепторов (мон-
телукаст, зафирлукаст и пранлукаст) широко используется 
в лечении БА и АР у взрослых и детей. Наиболее при-
меняемым препаратом этой группы в мире является мон-
телукаст. В настоящее время на российском рынке класс 
АЛТР представлен только препаратом монтелукаст, в связи 
с чем при обсуждении места и роли класса АЛТР эксперты 
опираются на данные исследований именно монтелукаста 
и опыт его применения в реальной клинической практике 
у российских пациентов. 

Монтелукаст представлен в России оригинальным пре-
паратом Сингуляр и генерическими препаратами Монте-
лукаст, Монлер, Монтевелл, Монтелюст, Глемонт, Монте-Р, 
Алмонт/Монтеласт, Экталуст, Синглон, Монтелар/Сингу-
лекс, согласно Государственному реестру лекарствен-
ных средств (rosminzdrav.ru) [19]. Согласно инструкции 
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с ДДБА или в комбинации с АЛТР. У детей младше 
5 лет в качестве дополнения к терапии ИГКС реко-
мендуются АЛТР. 

•	 Ступень 4. Пациентам с БА старше 12 лет при недо-
статочном контроле БА на фоне использования сред-
них доз ИГКС в комбинации с ДДБА рекомендуется 
повышение дозы ИГКС до максимальной в сочета-
нии с ДДБА, или добавление АЛТР, или добавление 
теофиллина замедленного высвобождения. Детям 
6–11 лет с неконтролируемым течением БА на фоне 
терапии низкими дозами ИГКС в комбинации с ДДБА 
и применением по требованию КДБА рекоменду-
ется увеличение дозы ИГКС до средней в сочета-
нии с ДДБА, или повышение до максимальных доз 
ИГКС+ДДБА (с учётом возможных побочных эффек-
тов), или добавление АЛТР. 

•	 Ступень 5. Детям в возрасте от 5 до 12 лет при пре-
вышении дозы ИГКС >800 мкг/сутки рекомендуется 
пробное лечение в комбинации с ДДБА или тиотропи-
ем бромидом в жидкостном ингаляторе (с 6 лет), АЛТР 
и ксантинами в течение 6 недель [4]. 

•	 При несогласии пациента или невозможности лечения 
препаратами ИГКС, ДДБА [1, 4, 5].

Какие существуют ограничения для назначения 
монтелукаста в настоящее время?

Противопоказанием к назначению монтелукаста 
являются детский возраст до 2 лет, повышенная чув-
ствительность к препарату, фенилкетонурия (для же-
вательных таблеток 4 мг и 5 мг), дефицит лактазы, 
непереносимость лактозы и глюкозо-галактозная маль-
абсорбция (для таблеток, покрытых оболочкой, 10 мг). 
Монтелукаст при беременности и в период грудного 
вскармливания следует применять только если ожи-
даемая польза для матери превышает потенциальные 
риски для плода или ребёнка [20].

Каковы профиль безопасности монтелукаста 
и частота встречаемости психоневрологических 
побочных эффектов у пациентов, принимавших 
монтелукаст? 

Наиболее частыми побочными эффектами, согласно 
инструкции по применению препаратов, содержащих 
монтелукаст, были чувство жажды, сонливость, рво-
та, психомоторное возбуждение, головная боль и боль 
в животе [19]. 

Исследования показали, что монтелукаст благоприятно 
переносится пациентами [40–42]. Клинические и лабора-
торные побочные эффекты у пациентов, получавших мон-
телукаст, были в основном лёгкими, преходящими. Наибо-
лее частыми клиническими нежелательными явлениями 
для всех видов лечения (плацебо, монтелукаст, активный 
контроль/обычная терапия) практически во всех иссле-
дованиях были инфекции верхних дыхательных путей, 
обострение астмы, фарингит и лихорадка. Клинический 

ОБСУЖДЕНИЕ СОГЛАСИТЕЛЬНОГО 
ДОКУМЕНТА: ОТВЕТЫ, ВАЖНЫЕ  
ДЛЯ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ 

При обсуждении данного согласительного документа 
возник ряд актуальных для клинической практики вопро-
сов, на которые эксперты посчитали важным дать ответы.

Врачи какой специальности устанавливают диагноз 
бронхиальной астмы ― аллергологи, пульмонологи, 
терапевты/педиатры? 

Установить диагноз БА и назначить лечение может 
лечащий врач любой специальности (педиатр, терапевт, 
врач общей практики, пульмонолог, аллерголог-иммуно-
лог и др.) на основании жалоб и анамнестических данных 
пациента, результатов функциональных методов обследо-
вания, специфического аллергологического обследования 
при исключении других заболеваний [1, 4, 5].

Возможна ли монотерапия монтелукастом 
у пациентов с бронхиальной астмой?

Дети. Согласно российским рекомендациям по лече-
нию БА, на 1-й ступени терапии у детей старше 2 лет мож-
но использовать монотерапию АЛТР и кромонами [4, 5]. 
GINA не рекомендует использовать кромоны по причине 
доказанной их низкой эффективности (уровень А) [1]. 

Согласно национальной программе по лечению БА 
у детей, монтелукаст может применяться в качестве проб-
ной терапии при АР, в том числе в сочетании с повторными 
эпизодами бронхиальной обструкции, которые могут про-
воцироваться острой респираторной вирусной инфекцией 
или физической нагрузкой у детей с АР [5]. 

Взрослые. Согласно российским и международным ре-
комендациям по лечению БА, монотерапия АЛТР может 
быть альтернативой ИГКС у пациентов с лёгкой персисти-
рующей БА (ступень 2), а также у тех, кто отказывается 
или не может по каким-либо причинам принимать ИГКС 
[1, 4, 5]. В реальной клинической практике эксперты от-
мечают эффективность монотерапии АЛТР у взрослых 
пациентов с БА при наличии симптомов астмы в ответ 
на физическую нагрузку.

Когда и каким пациентам с бронхиальной астмой 
показана терапия монтелукастом?

На основании российских и международных рекомен-
даций по лечению БА, результатов клинических исследо-
ваний монтелукаста и широкого опыта его применения 
можно выделить группы пациентов с БА, которым пока-
зана терапия монтелукастом. 
•	 Ступень 2. АЛТР рекомендуются для терапии БА в со-

четании с АР при вирусиндуцированной БА, астме фи-
зического усилия (как альтернатива ИГКС).

•	 Ступень 3. Детям старше 5 лет с лёгкой и среднетя-
жёлой БА в качестве базисной терапии рекоменду-
ются низкие/средние дозы ИГКС и/или в комбинации 
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высокий ОШ был для тревожных расстройств (ОШ 1,21; 
95% ДИ 1,05–1,20) среди пациентов с БА и бессонницы 
(ОШ 1,15; 95% ДИ 1,05–1,27) среди пациентов с АР, полу-
чавших монтелукаст [43]. Статистически значимое превы-
шение частоты психоневрологических исходов у пациен-
тов, получавших монтелукаст, в абсолютном выражении 
было небольшим, однако клиницисты должны знать 
о возможных рисках, обсуждать их с пациентом, что осо-
бенно важно для пациентов с проблемами психического 
здоровья или сна в анамнезе [43]. 

В сообщениях о рисках FDA рекомендовало пациентам 
и лицам, назначающим препараты, следить за возмож-
ностью возникновения психоневрологических событий, 
связанных с этими лекарствами [45]. 

Каков механизм развития психоневрологических 
побочных эффектов (нарушение сна, тревожность, 
психомоторная гиперактивность и т.д.) у пациентов, 
принимавших монтелукаст? 

На сегодняшний день причины нежелательных по-
бочных эффектов психоневрологического характера при  
приё ме антилейкотриеновых препаратов неизвестны. Су-
ществуют исследования на животных, которые показыва-
ют, что внутривенное введение радиоактивного монтелу-
каста показало его минимальную способность проникать 
через гематоэнцефалический барьер [35]. Проведено 
обширное исследование метаболизма монтелукаста с ис-
пользованием систем in vitro на мышиной модели. Из иден-
тифицированных метаболитов важную роль в защите 
клеток от окислительного стресса, особенно на уровне го-
ловного мозга, играет глутатион (GSH), образующий вме-
сте с монтелукастом конъюгат ― монтелукаст-глутатион. 

и лабораторный профиль безопасности для монтелукаста 
был аналогичен наблюдаемому для плацебо или актив-
ного контроля/обычных методов лечения. Профиль безо-
пасности монтелукаста не изменялся при длительном 
применении [42].

Анализ нежелательных явлений, связанных с приё-
мом монтелукаста в клинических исследованиях, вклю-
чал в общей сложности 35 взрослых и 11 педиатрических 
плацебоконтролируемых клинических исследований, при  
этом 11 673 пациента получали монтелукаст, 8827 ― пла-
цебо, 4724 ― активный контроль. Результаты анализа 
частоты развития психоневрологических нежелательных 
явлений представлены в табл. 1 [40]. Так же экспертами от-
мечено исследование V. Sansing-Foster и соавт. (2021) [41],  
дополнительно проведённое в рамках анализа [43] баз 
данных Sentinel System под эгидой FDA (Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов, США), в результате которого было пока-
зано, что на фоне применения монтелукаста у пациентов 
6 лет и старше, страдавших БА (n=457 377) и получавших 
монтелукаст, по сравнению с пациентами, лечившимися 
ИГКС, не отмечалось повышения риска госпитализации 
по причине депрессивных расстройств и риска причине-
ния вреда собственному здоровью. При этом наблюдалось 
небольшое снижение риска развития депрессивных рас-
стройств, не требующих госпитализации пациентов. Ре-
зультаты анализа представлены в табл. 2 [41]. 

У пациентов, получавших монтелукаст, отношение 
шансов (ОШ) для любого психоневрологического исхо-
да составило 1,11 (95% ДИ 1,04–1,19) у пациентов с БА 
и 1,07 (95% ДИ 1,01–1,14) у пациентов с АР по сравнению 
с пациентами, которые не получали монтелукаст. Самый 

Таблица 1. Частота развития психоневрологических нежелательных явлений у пациентов, получавших монтелукаста и плацебо [40]
Table 1. The incidence of neuropsychiatric adverse events in patients treated with montelukast and placebo [40]

Группа пациентов Монтелукаст 
n=11 673 (%)

Плацебо 
n=8827 (%)

ОШ 
(95% ДИ)

Пациенты с одним или более ПННЯ 319 (2,73) 200 (2,27) 1,12 (0,93–1,36)

Пациенты с ПННЯ, ведущими к прекращению исследования 8 (0,07) 10 (0,11) 0,52 (0,17–1,51)

Пациенты с ПННЯ, считающимися серьёзными 3 (0,03) 3 (0,03) -

Примечание. ПННЯ ― психоневрологические нежелательные явления.
Note: ПННЯ ― neuropsychiatric adverse events.

Таблица 2. Частота развития депрессивных расстройств у пациентов, получавших монтелукаст [41]
Table 2. The incidence of depressive disorders in patients treated with montelukast [41]

Группа пациентов ОР (95% ДИ)

Депрессивные расстройства, требующие госпитализации 1,06 (0,9–1,24)

Депрессивные расстройства, не требующие госпитализации 0,91 (0,89–0,93)

Причинение вреда собственному здоровью 0,92 (0,69–1,21)
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Согласно результатам ряда исследований, установле-
но, что при обострении различных форм БА потребность 
организма в глутатионе возрастает. Так как одним из суб-
стратов для образования глутатиона является глутамат 
(глутаминовая кислота), то вместе с повышением затрат 
на глутатион происходит снижение концентрации глута-
мата. Известно, что глутамат является важным участни-
ком нейротрансмиттерной сети, поэтому нарушения его 
концентрации или их резкое изменение в организме мо-
гут приводить к манифестации различных клинических 
симптомов и состояний. В частности, это может влиять 
на прогрессирование некоторых нервно-психических 
расстройств, таких как депрессия, тревога и стресс. Эти 
эффекты могут быть более серьёзными у детей, чем 
у взрослых, из-за неполного созревания мозга и различ-
ных процессов адаптации, которые делают молодых лю-
дей более уязвимыми. Таким образом, исходно высокий 
уровень глутатиона и низкий уровень глутамата, а после 
назначения терапии монтелукастом ― снижение уров-
ня глутатиона (за счёт снижения активности лейкотри-
енов из-за действия препарата) приводит к увеличению 
концентрации глутамата. Такое изменение в активности 
нейротрансмиттерной сети может вызывать описанные 
выше клинические явления. Однако очень важно под-
черкнуть, что частично эти выводы сделаны на основе 
данных, полученных на здоровых мышах, поэтому не-
обходимы дополнительные исследования с использова-
нием модели БА [46].

Поведенческие изменения у пациентов могут быть 
связаны не только с изменениями концентрации глу-
тамата. Дело в том, что длительный воспалительный 
процесс, подразумевающий активацию большего числа 
иммунных клеток, влияет и на другие звенья нейро-
регуляции. Таким образом, пациенты с БА в анамнезе 
более склонны к различным поведенческим наруше-
ниям. Наши предположения связаны также, напри-
мер, с потенциальным нарушением триптофанового 
обмена, предшествующего образованию серотонина, 
мелатонина и других катехоламинов. Эти предположе-
ния строятся на основании достаточного количества ис-
следований, результаты которых подчёркивают, что дети 
с астмой и их родители значимо чаще имеют раз-
личные психические расстройства, чем дети без БА  
и их семьи [47, 48].

Таким образом, манифестация поведенческих нару-
шений у пациентов с БА может быть не связана напря-
мую с применением препарата, а скорее, с результатом 
длительных патологических биохимических процессов 
на фоне основной болезни (БА), в то время как приме-
нение монтелукаста является своего рода индикатором 
сопутствующих состояний, а значит, даёт возможность 
маршрутизировать такого пациента к врачу-неврологу 
для дальнейшего лечения и коррекции. 

Психоневрологические осложнения на фоне тера-
пии монтелукастом в реальной клинической практике 

существенно чаще отмечаются у детей и подростков 
с БА по сравнению со взрослыми пациентами. Известно 
также, что таких пациентов обычно не включают в ран-
домизированные контролируемые исследования, что мо-
жет объяснить и низкую частоту психоневрологических 
осложнений в этих исследованиях. Нельзя не учитывать 
также влияния включённой в 2009 году по требованию 
FDA информации о возможных психоневрологических 
осложнениях монтелукаста в инструкции всех произво-
дителей, что привело к росту сообщений о подобных не-
желательных побочных реакциях [49].

В каких клинических ситуациях назначение  
терапии антагонистами лейкотриеновых  
рецепторов наиболее целесообразно?

Эксперты пришли к заключению, что АЛТР (монтелу-
каст) эффективны при любом фенотипе БА. Инициация 
или усиление базисной терапии путём добавления АЛТР 
(монтелукаст) наиболее рациональна при таких феноти-
пах БА, как:
•	 астма + аллергический ринит [24, 26, 27];
•	 аспирининдуцируемое респираторное заболевание [28];
•	 астма физического усилия [29–31];
•	 астма у пациентов с избыточным весом/ожирением 

[32–34];
•	 астма курильщиков [34, 35];
•	 вирусиндуцированная БА у детей [36, 37].

Монтелукаст может применяться в качестве проб-
ной терапии при АР и предположительном диагнозе БА  
у детей с АР и повторными обструктивными бронхитами, 
угрожаемыми формированием БА [5, 50, 51].

Сезонный и круглогодичный АР. Монтелукаст по-
казан для облегчения симптомов сезонного и кругло-
годичного АР у детей с 2 лет, подростков и взрослых. 
Для контроля симптомов АР монтелукаст может при-
ниматься как в качестве монотерапии при лёгких про-
явлениях АР, так и в комбинации с антигистаминны-
ми препаратами и ИГКС при среднетяжёлых/тяжёлых  
симптомах АР.

Монтелукаст можно назначать вместе с другими ле-
карственными препаратами, применяемыми для длитель-
ного лечения БА и/или АР.

Каким образом можно предотвратить  
развитие психоневрологических  
побочных эффектов?

По мнению экспертов, монтелукаст не следует на-
значать пациентам, имеющим в повседневной жизни 
следующие постоянные или эпизодические проявления: 
проблемы с памятью; обсессивно-компульсивные симп-
томы; беспокойство; лунатизм; заикание; суицидальные 
мысли или действия; тремор или дрожь; проблемы со 
сном; неконтролируемые движения мышц; возбужде-
ние, агрессивное поведение или враждебность (в том 
числе спонтанные); проблемы с вниманием; кошмары 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты многочисленных рандомизированных кон-

тролируемых исследований и исследований в реальной 
клинической практике, а также многолетний опыт при-
менения монтелукаста свидетельствуют о его эффектив-
ности в качестве препарата для длительного контроля БА 
у детей, подростков и взрослых.

Монтелукаст, применяемый в качестве монотерапии 
или добавленный к ИГКС, способен уменьшать симпто-
мы БА, потребность в КДБА, улучшать лёгочную функцию 
и уменьшать риск обострений у детей и взрослых с БА.

Некоторые фенотипы астмы (БА у пациентов с ожире-
нием, БА курильщиков, аспирининдуцируемое респира-
торное заболевание и вирусиндуцированная БА у детей, 
БА физического усилия, БА с сопутствующим АР) наиболее 
чувствительны к антилейкотриеновым препаратам. 

Монтелукаст может применяться в качестве пробной 
терапии при АР и предположительном диагнозе БА у де-
тей с повторными обструктивными бронхитами, угрожае-
мыми по формированию БА.

Монтелукаст имеет благоприятный профиль безо-
пасности.

На сегодняшний день пока не ясен потенциальный 
биологический механизм психоневрологических побочных 
эффектов, связанных с приёмом монтелукаста.

Врачи-клиницисты, назначающие монтелукаст, долж-
ны обсуждать с пациентами потенциальные психоневро-
логические побочные эффекты до начала терапии и от-
менять препарат при их возникновении. Это может быть 
особенно важно для пациентов, у которых в анамнезе 
были проблемы с психическим здоровьем или сном.

Ограничений по длительности приёма монтелукаста 
не существует: при эффективности и отсутствии побочных 
явлений он может использоваться под контролем врача 
без перерыва месяцами и, при наличии показаний и реко-
мендации врача, даже более длительный период.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Авторы	 заявляют	 об	 отсутствии	
внешнего	финансирования	при	проведении	поисково-аналити-
ческой	работы	и	подготовке	рукописи.
Конфликт интересов.	 Авторы	 декларируют	 отсутствие	 явных	
и	потенциальных	конфликтов	интересов,	 связанных	с	публика-
цией	настоящей	статьи.
Вклад авторов. Все	авторы	подтверждают	соответствие	своего	
авторства	международным	критериям	ICMJE	(все	авторы	внесли	
существенный	вклад	в	концепцию	работы,	сбор,	анализ,	интер-
претацию	данных,	составление	и	пересмотр	работы,	окончатель-
ное	утверждение	версии	для	публикации	и	соглашаются	нести	
ответственность	за	все	аспекты	работы).	Наибольший	вклад	рас-
пределён	следующим	образом:	С.Н.	Авдеев	—	концепция	публи-
кации	и	обобщение	массива	международных	данных	по	терапии	
бронхиальной	астмы	у	взрослых,	Н.А.	Геппе	—	обобщение	мас-
сива	 международных	 данных	 по	 терапии	 бронхиальной	 астмы	

или яркие сны; депрессия; дезориентация или спутан-
ность сознания; чувство беспокойства; галлюцинации; 
раздражительность. Необходимо спросить у пациента 
о любом случае психического заболевания/нарушении 
до назначения лечения [45].

При появлении симптомов нарушения сна, включая 
ночные кошмары, тревожность, возбуждение, агрессив-
ное поведение, психомоторную гиперактивность, депрес-
сию и суицидальные мысли на фоне терапии монтелу-
кастом, препарат следует отменить и более не назначать, 
рассмотрев другие фармакотерапевтические возмож-
ности [43–49].

Как долго можно назначать монтелукаст?
Специальные указания по ограничению продолжи-

тельности терапии монтелукастом отсутствуют. Препарат 
предназначен для базисной противовоспалительной тера-
пии и в случае хорошей переносимости может использо-
ваться под контролем врача в течение продолжительного 
периода. По данным единичных клинических исследо-
ваний, максимальная продолжительность непрерывного 
лечения монтелукастом у детей старше 6 лет составила 
2,1 года [52], у взрослых ― 4,1 года [53].

Что делать, если у пациента возникли 
нежелательные явления при приёме  
монтелукаста?

Эксперты пришли к согласию, что при первичном на-
значении монтелукаста необходимо обязательно преду-
преждать пациентов и/или их родителей о потенциально 
возможных побочных явлениях психоневрологического 
спектра. Важно также инструктировать пациентов о со-
общении врачу в короткое время о возникшем нежела-
тельном явлении и прекращении применения препарата 
при появлении описанных побочных эффектов, а также 
принятии решения о коррекции противоастматической те-
рапии, так как отказ от базисной противовоспалительной 
терапии или её уменьшение может привести к потере кон-
троля БА и АР. В большинстве случаев, описанных в ли-
тературе и имевшихся в клинической практике экспертов, 
прекращение приёма монтелукаста приводило к быстрому 
исчезновению нарушений сна и других психоневрологиче-
ских нарушений и не требовало назначения дополнитель-
ной терапии для их коррекции. 

Обо всех случаях нежелательных эффектов, в соот-
ветствии с существующим законодательством, врач дол-
жен сообщить в Росздравнадзор. Поступающие сведения 
обеспечивают возможность анализа Росздравнадзором 
данных о безопасности лекарственных препаратов, 
установления причинно-следственной связи между их 
применением и возникновением побочных действий, 
оценки их тяжести и исхода, а также рассмотрения во-
проса о проведении мероприятий по контролю качества, 
эффективности и безопасности данных лекарственных 
препаратов.
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