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Бронхиальная астма (БА) по-прежнему является 

распространенным хроническим заболеванием 

среди всех возрастных групп пациентов, и не 

менее 315 млн человек в мире страдают БА [1]. 

Современная цель терапии БА  – достижение контроля 

симптомов и предотвращение обострений. Основу кон-

тролирующей фармакотерапии БА составляют ингаляци-

онные глюкокортикостероиды (ИГКС) в виде монотера-

пии или в комбинации с длительно действующими β2-аго-

нис тами (ДДБА) и (или) антагонистами лей котриеновых 

рецепторов (АЛП). Большинство пациентов, страдающих 

БА, хорошо отвечают на эту традиционную терапию и при 

условии соблюдения оптимальной  приверженности и 

правильной  техники ингаляции достигают и поддержива-

ют контроль заболевания. Вместе с тем существует не 

очень большая (5–10%) часть больных, которые имеют 

тяжелую БА [2, 3]. Эти пациенты, как правило, рефрактер-

ны к традиционной  терапии, у них отмечается высокая 

частота обострений  БА, незапланированных визитов к 

врачу и обращений  за неотложной  медицинской  помо-

щью, госпитализаций . Именно тяжелая БА поглощает 50% 

всех экономических затрат, предназначенных на заболе-

вание в целом [4]. 

Согласно современным представлениям и междуна-

родным рекомендациям, тяжелая БА  – это БА, которая 

требует лечения, соответствующего ступеням 4–5 тера-

пии по GINA (высокие дозы ИГКС совместно с ДДБА или 

АЛП/теофиллином) в предыдущий  год, или применения 

системных ГКС ≥ 50% предыдущего года для достижения 

и сохранения контроля, или которая остается неконтро-

лируемой  несмотря на эту терапию (рис. 1) [3, 5]. При этом 

контролируемая тяжелая БА будет ухудшаться при умень-

шении высоких доз ИГКС или системных ГКС (или био-

логических препаратов), а неконтролируемая БА опреде-

ляется наличием по край ней  мере одного из следующих 

признаков:

 ■ плохой  контроль симптомов: ACQ > 1,5; ACT < 20 (или 

отсутствие контроля по критериям GINA); 

 ■ частые тяжелые обострения БА: ≥2 курсов систем-

ных ГКС (продолжительностью > 3 дней  каждый ) в 

предыдущий  год; 

 ■ серьезные обострения: по край ней  мере одна госпита-

лизация, пребывание в отделении интенсивной  терапии 

или механическая вентиляция в предыдущий  год; 

 ■ ограничение бронхиальной  проходимости: ОФВ1 < 80% 

должного (в условиях редуцированного ОФВ1/ФЖЕЛ, 

определяемого как меньше нижней  границы нормальных 

значений ) при соблюдении соответствующего отмывоч-

ного периода после бронходилататоров.

Для подтверждения диагноза тяжелой  БА (ТБА) необ-

ходимо исключить альтернативные диагнозы, низкую 

приверженность к назначенной  базисной терапии, 

неправильную технику ингаляции и неконтролируемые 

сопутствующие заболевания. Все возможные модифици-

руемые факторы риска отсутствия контроля БА должны 

быть приняты во внимание и устранены, прежде чем 

диагноз тяжелой  БА будет поставлен. Так, например, в 

исследовании, выполненном в Голландии, обнаружено, 

что пациенты с «трудной  для контроля» БА составляют 

17,4% всей  популяции взрослых больных БА в этой 
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стране [6], однако только 20,5% из них оказались при-

вержены терапии высокими дозами ИГКС в комбинации 

с другими препаратами для контроля и имели при этом 

адекватную технику ингаляции. Таким образом, было 

выявлено, что тяжелой  резистентной  БА страдают лишь 

3,6% пациентов. Результаты этого исследования свиде-

тельствуют, что тяжелая резистентная БА, требующая 

целевой  биологической  терапии, – не очень частая про-

блема среди пациентов с БА.

Однако тяжелая астма оказывает большое влияние на 

качество жизни пациентов и их семей. Степень тяжести БА 

и количество обострений были значимо связаны со сни-

жением качества жизни пациентов [7]. Симптомы и огра-

ничения активности  – две основные области, которые 

потенциально влияют на качество жизни у пациентов с 

тяжелой астмой. Важной характеристикой тяжелой БА 

являются частые и тяжелые обострения. Важно понимать, 

что обострение может развиться у любого пациента, 

независимо от тяжести заболевания, но считается частым 

клиническим проявлением у пациентов с трудно 

контролируемой  и/или тяжелой БА [8]. Достижение кон-

троля тяжелой БА  – трудная задача, которая требует 

многогранного подхода с учетом фенотипических осо-

бенностей ТБА. В последние годы появилась новая много-

обещающая возможность лечения ТБА с помощью био-

логических препаратов моноклональных антител, направ-

ленных против основных цитокинов, участвующих в 

формировании Т2- и неТ2-эндотипов БА. Три биологиче-

ских препарата (омализумаб, меполизумаб и реслизумаб) 

уже одобрены для применения в обычной  клинической  

практике в ряде стран, в том числе в России. Следует 

отметить, что эти препараты показаны для терапии 

аллергической ТБА (омализумаб) и эозинофильной ТБА 

(меполизумаб и реслизумаб).

ТЯЖЕЛАЯ ЭОЗИНОФИЛЬНАЯ АСТМА 

Тяжелая БА, как и всякая БА, гетерогенна. На основании 

нескольких кластерных анализов [3, 9, 10] среди больных 

тяжелой  БА можно выделить следующие фенотипы: 

 ■ тяжелая аллергическая БА с ранним дебютом; 

 ■ тяжелая эозинофильная неаллергическая БА с позд-

ним дебютом; 

 ■ тяжелая неэозинофильная БА с поздним дебютом, свя-

занная с ожирением (преимущественно у женщин). 

С точки зрения эндотипов (субтип болезни, опреде-

ляемый  особым патофизиологическим механизмом) 

тяжелая БА может быть Т2- и не Т2-обусловленная [3, 11]. 

T2-эндотип БА, реализуемый  за счет доминирования Th2-

лимфоцитарного ответа (аллергическая БА) и высокой  

активности врожденных лимфоидных клеток 2-го типа 

(ILC2) (неаллергический  вариант), проявляется преиму-

щественно эозинофильным воспалением (рис. 2) [12]. Не 

T2-эндотип БА, реализуемый , по-видимому, через Th1- и 

Th17-клетки, ассоциирован преимущественно с 

ней трофильным воспалением в слизистой  бронхов. Как 

свидетельствуют исследования, большая часть больных 

тяжелой  БА относится к T2-эндотипу БА и имеет эозино-

фильное воспаление в слизистой  нижних дыхательных 

путей . Так, по данным отечественных исследователей  

Сергеева Г.Р., Емельянов А.В. и соавт., у 77% больных 

тяжелой  БА присутствует фенотип атопической  БА, 

ассоциированный  с эозинофильным воспалением дыха-

тельных путей  [13]. Собственный ретроспективный ана-

лиз 128 пациентов с тяжелой неконтролируемой БА 

Рисунок 1.    Ступенчатая терапия БА по GINA-2018 (адапт. из [5])

* Не рекомендуется для детей < 12 лет 

** Для детей в возрасте 6–11 лет предпочтительной терапией на ступени 3 является ИГКС в средней дозе

*** ИГКС/формотерол в низкой дозе представляет собой препарат неотложной помощи для пациентов, которым назначена терапия для контроля 

заболевания и неотложной помощи в форме будесонида/формотерола или беклометазона/формотерола в низких дозах
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показал, что среди пациентов, имеющих ≥ 1 результатов 

исследования уровня эозинофилов периферической 

крови в течение предшествующих 12 месяцев (n = 97), 

средний уровень эозинофилов составил ≥ 400 (626 ± 130) 

клеток/мкл, что свидетельствует о доминировании эози-

нофильного воспаления у пациентов с ТБА [14].

В структуре тяжелой  неконтролируемой  БА частота 

эозинофильного фенотипа воспаления достаточно высока. 

Так, по данным тяжелой  неконтролируемой  БА из 

Бельгий ского регистра, выявлено, что 55% пациентов 

характеризуются эозинофильным типом воспаления дыха-

тельных путей  (эозинофилы ≥ 3%), у 21% больных опреде-

ляется ней трофильный  фенотип (ней трофилы ≥ 76%), у 

18% – малогранулоцитарный  и у 6% – смешанный  фено-

тип воспаления дыхательных путей  [15]. В Европей ском 

проекте U-BIOPRED (Объективные биомаркеры в прогно-

зировании исходов респираторных заболеваний ), при-

званном охарактеризовать различные фенотипы тяжелой  

БА и включавшем как некурящих, так и курящих пациентов 

с БА, было показано, что эозинофилия мокроты была выше 

у больных тяжелой  БА по сравнению с легкой /средней  

(2,99% vs 1,05%; p = 0,004), несмотря на высокие дозы 

ИГКС и (или) оральных ГКС [16]. 

КРИТЕРИИ ЭОЗИНОФИЛЬНОЙ ТБА

Таким образом, персистирующее эозинофильное вос-

паление дыхательных путей находят у многих больных 

ТБА, его наличие тесно связано с риском тяжелых обо-

стрений, большей  выраженностью симптомов, наличием 

атопии, иногда поздним развитием заболевания и сни-

женным ответом на лечение ИГКС. К фенотипу тяжелой  

эозинофильной  БА в настоящее время относят больных 

преимущественно с поздним началом заболевания и 

преобладающим эозинофильным характером воспале-

ния (эозинофилы крови ≥ 300 клеток/мкл), частыми обо-

стрениями и неблагоприятным прогнозом течения БА. 

Персистирующее ограничение воздушного потока, вос-

паление дистальных отделов бронхов и формирование 

воздушных ловушек – общая черта эволюции заболева-

ния у таких больных. Частой  для пациентов с тяжелой  

эозинофильной  астмой  является и склонность к патоло-

гии верхних дыхательных путей  (риносинуситы с назаль-

ными полипами, снижением восприятия запахов и вкуса). 

Европей скими экспертами представлены критерии, спо-

собствующие верификации фенотипа тяжелой  эозино-

фильной  астмы (табл. 1). 

Рисунок 2.    Роль медиаторов в развитии эозинофильного воспаления при Т2-эндотипе БА (адапт. из Brusselle G.G.,
Maes T., Bracke K.R., 2013 [12])

ALX/FPR2 – рецептор липоксина A4; CRTh2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на Th2-клетках; FcεRI – высокоаффинный  рецептор IgE; 

GATA3 – GATA-связывающий  белок 3; ИЛ – интерлей кин; ИЛ-17RB – ИЛ-17 рецептор B; ГКГII – главный  комплекс гистосовместимости; PGD2 – простагландин D2;

ROR – орфанный  рецептор, связанный  с рецептором ретиноевой  кислоты; TCR – Т-клеточный  рецептор; TSLP – тимический  стромальный  лимфопоэтин;

TSLPR – рецептор тимического стромального лимфопоэтина
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Эти критерии требуют валидизации на большой  попу-

ляции больных тяжелой  БА, чтобы определить, какой  

набор этих критериев является оптимальным для опреде-

ления тяжелой  эозинофильной  астмы. 

Следует отметить, что у пациентов с анамнезом ато-

пии развитие БА вовсе не обязательно связано с аллер-

гическим характером воспаления [17]. В связи с этим у 

больных БА, имеющих подтвержденную сенсибилизацию 

к аллергенам и не достигающих контроля над БА на фоне 

адекватно назначенного лечения, следует проводить 

дифференциальную диагностику тяжелой  аллергической  

БА и тяжелой  эозинофильной  астмы на предмет выявле-

ния высокого уровня эозинофилии крови и/или мокроты, 

уточнение возраста манифестации заболевания, а также 

тщательную оценку связи воздей ствия аллергенов и кли-

нических проявлений  и обострений  БА [17]. Важный  

критерий  в пользу постановки диагноза тяжелой  

эозинофильной  астмы – некоторый  положительный  ответ 

на системные ГКС и выраженная эффективность от назна-

чения анти-IL-5 препаратов. 

ЗНАЧЕНИЕ ЭОЗИНОФИЛЬНОГО ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ БА

Значение эозинофильного воспаления при БА сложно 

переоценить. Повышение числа эозинофилов в дыха-

тельных путях – характерный  признак данного заболе-

вания, а инфильтрация бронхиальной  стенки активиро-

ванными эозинофилами опосредует повреждение эпи-

телия дыхательных путей  у больных БА. Еще в 1992 г.

J. Bousquet и соавт. было показано, что эозинофильное 

воспаление в дыхательных путях коррелирует с тяже-

стью БА [18]. Эозинофилы  – основные эффекторные 

клетки, ответственные за воспалительные изменения в 

слизистой  бронхов, которые они реализуют с помощью 

мощных цитоплазматических белков, содержащихся в 

их гранулах и благодаря способности вырабатывать 

цитокины. Эозинофильные белки включают главный  

основной  протеин, эозинофильный  катионный  белок, 

эозинофильную пероксидазу и эозинофильный  ней ро-

токсин. Цито ток сичность эозинофильного катионного 

протеина продемонстрирована в отношении эпители-

альных, тучных, гладко мышечных клеток и фибробла-

стов. Кроме того, эозинофильный  катионный  протеин 

обладает иммуномодулирующими свой ствами, т. к. воз-

дей ствует на лимфоциты и стимулирует иммунный  ответ 

Th2-типа. Активные формы кислорода, генерируемые 

эозинофильными пероксидазами эозинофилов, индуци-

руют окислительный  стресс и последующую гибель кле-

ток путем апоптоза и некроза. Таким образом, дей ствие 

протеинов эозинофильных гранул приводит к усилению 

ней рообусловленной  бронхоконстрикции, активации и 

повреждению эпителиальных клеток дыхательных путей . 

Кроме того, эозинофилы способны синтезировать мно-

гочисленные цитокины и факторы роста, которые обе-

спечивают взаимодей ствие эозинофилов с другими 

клетками иммунного ответа и воспаления. Это провос-

палительные цитокины: ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-12, 

ИЛ-13, ИЛ-16, ИЛ-18 и трансформирующий  фактор 

роста (TGF)-α/β, хемокины (RANTES, эотаксин-1) и липид-

ные медиаторы (фактор активации тромбоцитов и 

лей котриен С4). Эозинофилы могут влиять на развитие 

тканей , гомеостаз и процессы репарации, регулируют 

иммунный  ответ и проявляют провоспалительные 

эффекторные функции [19]. Цитокины эозинофилов, 

такие как TGF-α и TGF-β, участвуют в механизме секре-

ции муцина и формировании фиброза бронхиальной  

стенки [20]. Эозинофилия мокроты коррелирует с выра-

женностью симптомов, тяжестью БА и снижением функ-

ции легких [21]. В исследовании, включившем 41 взрос-

лого пациента со стабильной  БА разной  степени тяже-

сти, выявлена связь между выраженностью эозинофилии 

мокроты, редуцированным апоптозом эозинофилов и 

клинической  тяжестью БА [22]. В другом исследовании 

показана связь эозинофилии дыхательных путей  с обо-

стрениями БА [23]. Пациенты с частыми обострениями 

БА имели высокий  уровень эозинофилов в мокроте 

(>25%), несмотря на высокие дозы получаемых ИГКС 

(>2000 мкг беклометазона) [24]. 

Показана высокая корреляция между эозинофилией  

дыхательных путей  и периферической  крови при БА. 

Определение абсолютного количества эозинофилов в 

периферической  крови может быть использовано в каче-

стве биомаркера, поскольку в ряде исследований  показа-

на значительная корреляция (p < 0,0001, Rs = 0,6) между 

эозинофилией  мокроты и числом эозинофилов в 

периферической  крови у больных БА [15, 25]. Рост числа 

эозинофилов в периферической  крови коррелирует со 

степенью тяжести БА и обратно пропорционален объему 

Таблица 1.    Возможные диагностические критерии 
идентификации фенотипа тяжелой  эозинофильной  
астмы (ТЭА) (адапт. из Buhl R. et al., 2017 [17]) 

Большие критерии ТЭА Малые критерии ТЭА 

1. Подтвержденный  диагноз 
тяжелой  БА. 
2. Персистирующая эозинофилия 
крови (≥300 клеток/мкл) и (или) 
мокроты, выявленная в ≥ 2 иссле-
дованиях. 
3. Частые обострения БА (≥2 за 12 
мес.).
4. Зависимость (продолжающаяся 
или эпизодическая) от применения 
системных ГКС для достижения луч-
шего контроля над БА 

1. Позднее начало БА.
2. Наличие патологии верхних 
дыхательных путей  (хронические 
риносинуситы, часто в сочетании с 
назальными полипами). 
3. Повышенная активность других 
биомаркеров эозинофильного вос-
паления (FeNO > 50 ppb, периостин, 
дипептидилпептидаза-4). 
4. Фиксированная бронхиальная 
обструкция. 
5. Воздушные ловушки и наличие 
слизистых пробок, обтурирующих 
мелкие бронхи

Для подтверждения диагноза тяжелой  БА 
необходимо исключить альтернативные 
диагнозы, низкую приверженность к назначенной  
базисной терапии, неправильную технику 
ингаляции и неконтролируемые сопутствующие 
заболевания
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форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1). Уровень 

эозинофилов крови ≥ 300 клеток/мкл и более (по резуль-

татам ≥ 2 исследований ) представляет собой  достоверный  

биомаркер, позволяющий  спрогнозировать наличие 

эозинофилии мокроты и значимый  положительный  

эффект от назначения ряда таргетных биологических 

молекул, например анти-IL-5-препаратов, что говорит в 

пользу того, что эозинофилы крови могут быть маркером 

эозинофильного воспаления в дыхательных путях у боль-

ных БА. 

Итак, эозинофилы — ключевые клетки в формировании 

воспаления при БА, а основной  цитокин, способствующий  

запуску и поддержанию этого типа воспаления, – интер-

лейкин-5 (ИЛ-5). Секреция провоспалительными клетками 

(Т-лимфоцитами, тучными клетками, эозинофилами, ILC2 

(врожденными лимфоидными клетками 2-го типа)) ИЛ-5 

способствует высвобождению эозинофилов из костного 

мозга, их распространению, миграции в дыхательные пути, 

активации и выживаемости (рис. 3). ИЛ-5 дей ствует на 

клетки-мишени, связываясь с их специфическим рецепто-

ром (ИЛ-5R), представленным на различных клетках. 

ИЛ-5R состоит из уникальной  α-цепи (ИЛ-5Rα/CD125) и 

общей  цитокиновой  β-цепи (βc/CD131). ИЛ-5Rα специфи-

чески связывается с ИЛ-5, а ИЛ-5Rβc делит свои рецептор-

ные свой ства с другими рецепторами цитокинов ИЛ-3R и 

GMCSF-рецептором (гранулоцит-макрофаг колониестиму-

лирующий  фактор). С учетом важной  роли ИЛ-5 в реализа-

ции эозинофильного воспаления блокада его эффектов – 

важная цель терапии заболеваний , в том числе БА, в 

основе которых лежит данный  тип воспаления (рис. 3) [26]. 

Анти-ИЛ-5-терапия активно исследуется при таких заболе-

ваниях, как назальный  полипоз, эозинофильный  эзофагит, 

атопический  дерматит, гиперэозинофильный  синдром, 

синдром Чердж – Стросс. 

В настоящее время в мире уже одобрены для клини-

ческого применения при БА 3 препарата анти-ИЛ-5: 

Эозинофильное воспаление дыхательных путей

Созревание 

эозинофилов

Костный мозг

Миграция 

эозинофилов

Циркуляция

Активация 

эозинофилов

Легкие

Выживаемость 

эозинофилов

Легкие

ИЛ-5

✘

              

Рисунок 3.    Ингибирование ИЛ-5 приводит к редуцированию эозинофильного воспаления

Рисунок 4.    Препараты моноклональных антител против интерлей кина-5 (адапт. из Varricchi G. et al., 2016 [26])
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меполизумаб, реслизумаб и бенрализумаб, причем 2 из 

них (реслизумаб и меполизумаб) зарегистрированы для 

клинического применения и в нашей стране. Эти пре-

параты, хотя и направлены против ИЛ-5, имеют несколь-

ко разный  механизм дей ствия: меполизумаб и реслизу-

маб – моноклональные антитела собственно к молекуле 

ИЛ-5, а бенрализумаб  – моноклональное антитело к 

субъединице рецептора IL-5Rα (рис. 4). Одним из первых 

и хорошо изученных препаратов этой группы является 

меполизумаб, имеющий доказанную эффективность и 

безопасность в клинических исследованиях длительно-

стью до 4,5 лет.

МЕПОЛИЗУМАБ В ТЕРАПИИ ЭОЗИНОФИЛЬНОЙ ТБА

Меполизумаб  – полностью гуманизированное 

ней трализующее IgG1 антитело к ИЛ-5, которое секве-

стрирует цитокин и препятствует его связыванию с 

α-субъединицей  IL-5R, тем самым блокируя эффекты 

ИЛ-5. Меполизумаб селективно ингибирует эозино-

фильное воспаление, редуцирует число эозинофилов 

как в мокроте, так и в крови [27]. Первые исследования 

изучения меполизумаба при терапии пациентов с ТБА 

показали уменьшение эозинофилии мокроты и крови и 

продемонстрировали клиническое влияние подобного 

рода терапии именно в популяции пациентов с ТБА с 

эозинофилией [28]. В этом исследовании оценили 

стероид-спарринговый  эффект меполизумаба у пациен-

тов с повышенным числом эозинофилов в мокроте, 

несмотря на лечение преднизолоном и высокими доза-

ми ИГКС. Результаты показали, что по сравнению с пла-

цебо меполизумаб, уменьшая число эозинофилов в 

мокроте и крови, редуцирует обострения БА. В другом 

исследовании тоже была продемонстрирована эффек-

тивность меполизумаба в отношении обострений  и 

качества жизни больных тяжелой  эозинофильной  БА, 

получавших высокие дозы ГКС [29]. Большое мульти-

центровое двой ное слепое плацебо-контролируемое 

исследование (DREAM), включившее 621 пациента с 

тяжелой  эозинофильной  БА и частыми тяжелыми обо-

стрениями, показало снижение частоты обострений  у 

больных, получавших меполизумаб в течение года, и 

хорошую переносимость препарата, причем самая низ-

кая доза 75 мг внутривенно оказала наибольший 

эффект [30]. 

Было отмечено, что уровень IgE и атопический  статус, 

в отличие от эозинофилии крови, не влияли на клиниче-

ский ответ на препарат. Последующие исследования  – 

MENSA и SIRIUS – тоже продемонстрировали эффектив-

ность меполизумаба у пациентов с эозинофильной  БА 

[31, 32]. В таблице 2 приводятся основные характеристи-

ки пациентов/критерии включения в исследования 

DREAM, MENSA и SIRIUS. В исследовании MENSA к тому 

же сравнили две лекарственные формы препарата (для 

внутривенного введения 75 мг и подкожного 100 мг) с 

плацебо. Уровень обострений  у пациентов, получавших 

внутривенно и подкожно меполизумаб, уменьшился по 

сравнению с плацебо на 47 и 53% соответственно [31]. На 

рисунке 5 представлено снижение частоты обострений БА 

у больных, получавших меполизумаб по сравнению с 

плацебо, в зависимости от выраженности исходной эози-

нофилии крови. Кроме уменьшения частоты обострений, 

пациенты отметили повышение качества жизни и улуч-

шение контроля БА (рис. 6). 

В исследовании SIRIUS изучили возможность умень-

шения дозы системных ГКС у пациентов, получавших 

терапию меполизумабом по сравнению с плацебо. 

Средний  процент редукции дозы системных ГКС составил 

Таблица 2.    Характеристика популяции пациентов с эозинофильной ТБА, включенных в исследования меполизумаба [30–32]

Критерии 
включения

Меполизумаб

DREAM MENSA SIRIUS

Требуемая 
поддерживающая 
терапия

≥880 мкг ФП или эквивалент/день ± 
поддерживающая доза ОКС + препарат 

базисной терапии

≥880 мкг ФП или эквивалент/день +
≥ 3 месяцев дополнительный препарат 

базисной терапии

≥6 месяцев ОКС (5–35 мг/день 
преднизолона или эквивалент) + 

дополнительный препарат базисной терапии

ЭОЗ крови,
клеток/мкл

В крови ≥ 300 клеток/мкл или в мокроте
≥ 3% за последние 12 месяцев

В крови ≥ 150 клеток/мкл в начале терапии или
≥ 300 клеток/мкл за последние 12 месяцев

Обострения
(за последние
12 месяцев)

≥2 ‡ N/A

Поддерживающая 
терапия ОКС

ДА 5–35 мг/день

ЭОЗ – эозинофилы; ФП – флутиказона пропионат; ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; N/A – не применимо; ОКС – оральные глюкокортикостероиды. 
‡ Обострением астмы считались ситуации, потребовавшие назначения ОКС в течение как минимум 3 дней, или обращения в отделение неотложной помощи или госпитализации. 

Первые исследования изучения меполизумаба 
при терапии пациентов с ТБА показали 
уменьшение эозинофилии мокроты и крови
и продемонстрировали клиническое влияние 
подобного рода терапии именно в популяции 
пациентов с ТБА с эозинофилией
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50% в группе больных, лечившихся меполизумабом, а 

вероятность ее снижения была в 2,39 раза выше в срав-

нении с плацебо (рис. 7). Вдобавок, несмотря на уменьше-

ние дозы ГКС, эти больные имели меньше обострений  и 

лучший  контроль БА [32]. 

Поиск биомаркера лучшего ответа на меполизумаб 

среди больных БА – важная задача. В ходе ретроспектив-

ного анализа исследований  DREAM и MENSA была иден-

тифицирована положительная корреляция между исход-

ным уровнем эозинофилов крови и величиной  ответа на 

лечение меполизумабом, при этом пороговое значение 

эозинофилии крови, прогнозирующее значительный  

ответ на лечение, составляло 150 клеток/мкл. Вместе с 

тем этот низкий  порог был продемонстрирован для тща-

тельно охарактеризованной  популяции пациентов с 

тяжелой  эозинофильной  БА. Этот уровень эозинофилии 

попадает в диапазон нормальных значений  и, стало быть, 

не имеет дискриминационной  силы, чтобы идентифици-

ровать подгруппу ответчиков в гетерогенной  популяции 

больных БА. В этом контексте для назначения меполизу-

маба рассматривают 2 порога: 

1) подсчет эозинофилов в крови (>300 клеток/мкл хотя 

бы в одном анализе в течение года) для выявления 

потенциальных респондентов в когорте больных 

тяжелой  БА и ответа на лечение меполизумабом; 

2) более низкий  порог (>150 клеток/мкл при иницииро-

вании терапии) для лечения меполизумабом больных 

с ранее хорошо охарактеризованной  тяжелой  эозино-

фильной  БА, например, как показано в исследовании 

SIRIUS, для пациентов, регулярно получавших ораль-

ные ГКС, у которых ожидаемо подавление количества 

эозинофилов в крови, поэтому порог эозинофилии 

>150 клеток/мкл для них достаточно чувствителен. 

Меполизумаб продемонстрировал хороший  профиль 

безопасности в рандомизированных клинических иссле-

дованиях III фазы, частота и вид нежелательных побоч-

ных эффектов не отличались от плацебо. В исследовании 

MENSA была продемонстрирована одинаково хорошая 

переносимость как внутривенной, так и подкожной 

формы меполизумаба, за исключением частоты развития 

реакций в месте введения (меполизумаб 100 мг п/к 8% и 

плацебо 3%). Два открытых дополнительных исследова-

ния были разработаны с целью сбора данных для оценки 

долгосрочной (в течение не менее 12 месяцев) безопас-

ности и иммуногенности меполизумаба при применении 

в дозе 100 мг п/к – COLUMBA и COSMOS.

Исследование COSMOS  – многоцентровое открытое 

дополнительное исследование по оценке длительной

безопасности меполизумаба 100 мг п/к один раз в 4 неде-

Рисунок 7.    Уменьшение суточной дозы оральных ГКС
у пациентов, получавших меполизумаб (исследование 
SIRIUS [32])
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В ходе ретроспективного анализа исследований  
DREAM и MENSA была идентифицирована 
положительная корреляция между исходным 
уровнем эозинофилов крови и величиной  ответа
на лечение меполизумабом
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ли в течение 48 недель в качестве дополнения к стандарт-

ной терапии у пациентов с тяжелой эозинофильной аст-

мой, которые завершили участие в исследовании MENSA 

или SIRIUS [33]. Результаты показали, что частота развития 

обострений в течение года и ежедневная доза оральных 

ГКС у пациентов, ранее получавших меполизумаб, по-преж-

нему оставалась относительно низкой, что подтверждает 

длительное и устойчивое сохранение влияния меполизу-

маба на уменьшение частоты обострений и применения 

системных ГКС. Данные по безопасности и иммуногенно-

сти меполизумаба при длительном п/к введении согласо-

вывались с результатами предыдущих исследований 

MENSA и SIRIUS. Не было зафиксировано случаев разви-

тия анафилаксии в связи с применением меполизумаба. 

Положи тельные результаты на наличие антител к меполи-

зумабу встречались нечасто, их титры были, как правило, 

низкими и со временем уменьшались, при этом случаев 

выявления нейтрализующих антител не отмечалось [33].

Результаты другого длительного исследования эффек-

тивности и безопасности меполизумаба были представ-

лены недавно [33, 34]. Исследование COLUMBA – мульти-

центровое открытое длительное исследование безопас-

ности меполизумаба у пациентов с бронхиальной астмой, 

которые участвовали в исследовании DREAM. COLUMBA – 

первое исследование, которое оценивало долгосрочный 

(до 4,5 лет) клинический ответ и фармакодинамический 

профиль меполизумаба у пациентов с тяжелой эозино-

фильной астмой. После прекращения лечения в исследо-

вании DREAM у пациентов наблюдалось увеличение обо-

стрений, пока их не включили в исследование COLUMBA, 

при этом длительный перерыв в лечении меполизумабом 

не оказал отрицательного влияния на последующую 

эффективность при возобновлении лечения [34]. Была 

продемонстрирована долгосрочная эффективность мепо-

лизумаба с последовательными сокращениями числа 

обострений и устойчивым улучшением контроля над аст-

мой, причем у 33% пациентов БА не обострялась в тече-

ние длительного периода наблюдения. В течение перио-

да исследования наблюдался устойчивый фармакодина-

мический эффект, при этом снижение эозинофилов в 

крови было постоянным и сохранялось на низком уровне 

в течение всего длительного лечения меполизумабом 

[34]. Профиль безопасности и иммуногенности, оценива-

емый в исследовании COLUMBA, был схож с данными, 

полученными в предыдущих рандомизированных плаце-

бо-контролируемых клинических исследованиях, а также 

в 52-недельном исследовании COSMOS [35]. Не было 

выявлено никаких новых данных в отношении безопас-

ности при повторном назначении меполизумаба после 

длительного перерыва после исследования DREAM и при 

продолжительной терапии в исследовании COLUMBA. 

Полученные результаты демонстрируют профиль безо-

пасности и потенциал применения меполизумаба для 

длительной терапии пациентов с тяжелой эозинофильной 

бронхиальной астмой [34, 35].

Таким образом, терапия меполизумабом эффективна 

у больных тяжелой  эозинофильной  БА, причем при дли-

тельном применении его эффект не снижается, а пере-

носимость и безопасность сохраняются.

Препарат меполизумаб зарегистрирован в РФ, США, 

европейских странах и внесен в федеральные и между-

народные рекомендации по лечению БА в качестве 

дополнительной  терапии БА на ступени 5 (рис. 1). Препарат 

меполизумаб (Нукала) показан в качестве дополнитель-

ной поддерживающей терапии эозинофильной астмы у 

пациентов старше 18 лет. Рекомендуемая доза составляет 

100 мг в виде подкожной инъекции один раз в 4 недели 

[36]. Препарат предназначен для длительного примене-

ния. Врач, имеющий опыт диагностики и терапии ТБА, 

должен оценивать необходимость продолжения терапии, 

по крайней мере, ежегодно на основании степени тяже-

сти заболевания и результатов контроля обострений [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тяжелая астма не является распространенной пробле-

мой, однако существенно снижает качество жизни пациен-

тов и их семей, приводя к частым и тяжелым обострениям, 

снижению функции легких, ограничению профессиональ-

ной и социальной активности. Тяжелая БА гетерогенна и 

может проявляться различными фенотипами, среди кото-

рых наиболее часто встречается эозинофильный фенотип. 

К фенотипу тяжелой  эозинофильной  БА в настоящее время 

относят больных преимущественно с поздним началом 

заболевания и преобладающим эозинофильным характе-

ром воспаления (эозинофилы крови ≥ 300 клеток/мкл), 

частыми обострениями и неблагоприятным прогнозом 

течения БА. Эозинофилы – ключевые клетки в формирова-

нии воспаления при БА, а основной  цитокин, способст-

вующий  запуску и поддержанию этого типа воспаления, – 

интерлейкин-5 (ИЛ-5), поэтому блокада его эффектов  – 

важная цель терапии эозинофильной ТБА. В настоящее 

время два биологических препарата моноклональных 

антител против ИЛ-5 одобрены для клинического приме-

нения в нашей стране: меполизумаб и реслизумаб. 

Меполизумаб в дозе 100 мг п/к представляет собой пре-

парат таргетной терапии с доказанным преимуществом по 

сравнению с плацебо. Он значимо уменьшает частоту раз-

вития обострений, в том числе требующих госпитализации 

или обращений за неотложной помощью, частоту приме-

COLUMBA – первое исследование, которое 
оценивало долгосрочный (до 4,5 лет)
клинический ответ и фармакодинамический 
профиль меполизумаба у пациентов с тяжелой 
эозинофильной астмой

Терапия меполизумабом эффективна
у больных тяжелой  эозинофильной  БА,
причем при длительном применении его эффект
не снижается, а переносимость и безопасность 
сохраняются
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нения оральных ГКС без потери контроля над БА у пациен-

тов, ежедневно нуждающихся в этой терапии. Меполизумаб 

повышает качество жизни, улучшает функцию легких, а 

профиль его нежелательных явлений сопоставим с плаце-

бо. Следует помнить, что назначение биологических пре-

паратов, в том числе меполизумаба, требует отбора паци-

ентов на основании клинических и биологических марке-

ров с целью достижения оптимального эффекта и рацио-

нального использования бюджета.
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конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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