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Резюме
Тяжелое течение бронхиальной астмы встречается у 5–20% больных бронхиальной астмой. Использование основных 
базисных препаратов в терапии тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) не всегда эффективно ввиду возможного неконтроли-
руемого течения заболевания и сохранения признаков эозинофильного воспаления дыхательных путей. Поэтому выделе-
ние фенотипов/эндотипов важно для индивидуального подхода к лечению таких пациентов. Это позволяет добиться луч-
шего контроля над заболеванием и снизить риски развития обострений, ремоделирования дыхательных путей и нежела-
тельных побочных эффектов лечения, особенно системными глюкокортикостероидами. Применение биологической тера-
пии в т. ч. может в значительной степени способствовать достижению хорошего контроля в лечении пациентов с неконтро-
лируемой тяжелой астмой. В настоящее время в России зарегистрировано 5 иммунобиологических препаратов, относящихся 
к группе фенотип-обусловленных методов терапии ТБА: анти-IgE-терапия, анти-IL-4/13-терапия, анти-IL-5-терапия и анти-
IL5Rα-терапия. В зависимости от анамнеза, клинических особенностей течения бронхиальной астмы, наличия гипер
чувствительности к одному из круглогодичных аллергенов и значения лабораторных маркеров, врач-специалист опреде
ляет точный диагноз с указанием фенотипа заболевания (аллергическая БА, эозинофильная или неаллергическая БА) и 
решает вопрос о назначении соответствующего препарата для пациента с БА. Значительный интерес представляет препа-
рат бенрализумаб (Фазенра), который является гуманизированным моноклональным антителом. Бенрализумаб имеет 
несколько иной принцип действия: он блокирует не собственно интерлейкин-5, а альфа-субъединицу рецептора к интер-
лейкину-5 (IL-5Rα), запускает активный апоптоз эозинофилов, снижая их уровень в мокроте и крови. Проведенные клини-
ческие исследования подтвердили эффективность препарата в значительном уменьшении количества обострений бронхи-
альной астмы и снижении дозы системных глюкокортикостероидов. 
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Abstract
A severe course of bronchial asthma develops in 5–20% of patients with bronchial asthma. The use of key disease-modi-
fying agents for the treatment of severe bronchial asthma (SBA) is not always effective due to the possible uncontrolled 
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ВВЕДЕНИЕ

Последние годы достижение полного контроля над 
бронхиальной астмой (БА) становится основной целью 
терапии этого заболевания. Экспертами Американского 
торакального (ATS) и Европейского респираторного 
(ERS) обществ понятие контроля включает не только 
оценку симптомов заболевания и показатели спироме-
трии, но и снижение риска обострений, и появления 
нежелательных лекарственных реакций в ходе 
лечения1,2,3 [1]. В настоящее время бронхиальная астма 
входит в число основных причин инвалидности, расхо-
дов на медицинские услуги и предотвратимой смерти. 
Проведен полный спектр биомедицинских исследова-
ний данного заболевания, начиная с изучения распро-
страненности симптомов БА в различных группах насе-
ления и заканчивая исследованиями влияния замеще-
ния одиночных пар оснований в генах у животных 
моделей аллергической сенсибилизации дыхательных 
путей. Благодаря этим исследованиям все более и более 
совершенствуется не только научное понимание БА, но 
возникают и развиваются новые подходы к лечению и 
диагностике, а, возможно, и к профилактике [2–4]. 

Согласно современным представлениям БА является 
гетерогенным заболеванием, характеризующимся хро-
ническим воспалением дыхательных путей и респира-
торными симптомами. Особенно важно подчеркнуть, что 
только с 2014 г. в определении БА введено понятие 
«гетерогенности», т. е. неоднородности механизмов, 

1 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma. 
UPDATED 2020. Available at: www.ginasthma.org.
2 Global Initiative for Asthma. Workshop Report, 2006. Available at: http://www.ginasthma.com/
download.asp?intId=2178.
3 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma. 
UPDATED 2014. Available at: www.ginasthma.org.

лежащих в патогенезе, и клинических особенностей 
проявления этого заболевания. Хотя уже с 30-х гг. клас-
сификация БА включала понятие «эндогенной и экзо-
генной БА». С открытием IgE в классификацию введено 
опредение аллергической и другой, неаллергической 
бронхиальной астмы4 [5]. В настоящее время уже при-
вычными становятся термины-фенотипы и гетероген-
ность БА. Именно гетерогенность и проявляется различ-
ными фенотипами заболевания. Необходимость феноти-
пирования связана прежде всего с тем, что традицион-
ный подход к фармакотерапии БА сводился лишь к 
подбору оптимальных дозировок противовоспалитель-
ных препаратов (ингаляционных глюкокортикостерои-
дов (ИГКС) или их комбинации с β2-агонистами длитель-
ного действия (ДДБА)) [6–10]. 

ПРОБЛЕМЫ КОНТРОЛЯ СИМПТОМОВ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Безусловно, внедрение современных клинических 
рекомендаций и назначение высокоэффективной базис-
ной терапии привело к существенному улучшению тече-
ния бронхиальной астмы. Однако контроль заболевания 
даже с помощью самых современных препаратов и схем 
лечения у весьма значительной части пациентов с БА не 
удается достичь [11, 12]. В относительно недавнем евро-
пейском исследовании D. Price, M. Fletcher, T. van der Molen 
REALISE с участием 7243 пациентов было отмечено, что 
контроль БА также был не достигнут более чем у полови-
ны больных даже при доступности необходимых каче-
ственных лекарственных средств [13]. Почему же не уда-
ется достичь этого заветного контроля? И вот здесь, в 

4 Ibid.

course of the disease and persistence of signs of eosinophilic airway inflammation. Therefore, the isolation of phenotypes/
endotypes is important for an individual approach to the treatment of such patients. This method permits to get better 
control over the disease and reduces the risks of exacerbations, airway remodelling and unwanted adverse reactions to 
the therapy particularly with systemic glucocorticosteroids. The use of biological therapy among other drugs can greatly 
contribute to the achievement of good control over management of patients with uncontrolled severe asthma. There are 
currently 5 registered immunobiological drugs in Russia that belong to the group of SBA phenotype-based treatment 
modalities: anti-IgE therapy, anti-IL-4/13 therapy, anti-IL-5 therapy and anti-IL5Rα therapy. Depending on the disease his-
tory, clinical features of bronchial asthma course, the presence of hypersensitivity to one of the year-round allergens and 
the levels of laboratory markers, the medical professional establishes the exact diagnosis indicating a disease phenotype 
(allergic BA, eosinophilic or non-allergic BA) and addresses an issue of an appropriate drug for a patient with BA. 
Benralizumab (Fazenra), a humanized monoclonal antibody, generates considerable interest. Benralizumab has a slightly 
different principle of action: it blocks not interleukin-5 itself, but the alpha subunit of the interleukin-5 receptor (IL-5Rα), 
triggers active apoptosis of eosinophils, reducing their level in sputum and blood. The results of clinical studies showed 
the efficacy of the drug, which resulted in the significant reduction of bronchial asthma exacerbations and a dose of sys-
temic glucocorticosteroids. 
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анализе данных пациента, мы должны разграничить 
понятия тяжелой и трудной для лечения БА. Необходимо 
исключить наиболее часто встречающиеся проблемы 
прежде, чем будет рассмотрен диагноз тяжелой БА:

■■ Плохая техника ингаляции (до 80% больных).
■■ Низкая приверженность лечению (до 50% пациентов).
■■ Ошибочный диагноз БА.
■■ Наличие сопутствующих заболеваний, влияющих на 

течение БА.
■■ Продолжающийся контакт с триггером (аллерген при 

подтвержденной сенсибилизации, профессиональный 
триггер).

Тяжелая бронхиальная астма (ТБА) – это астма, требу-
ющая терапии с применением высоких доз ИГКС/ДДБА, 
тиотропия, таргетной терапии (иммунобиологическими 
препаратами) и/или системных ГКС, для того чтобы 
сохранить контроль (5-я ступень), или БА, которая 
остается неконтролируемой, несмотря на эту терапию 
(ERS/ATS, 2014)5 [14]. Поиск новых путей решения эффек-
тивной помощи пациентам с ТБА связан с изучением 
гетерогенной природы БА, что, в свою очередь, позволяет 
персонализировать лечение данного заболевания. 
В последние годы документально подтверждена клини-
ческая и молекулярная гетерогенность БА, требующая 
особого подхода в каждом конкретном случае. Выделяют 
Т2- и не Т2-эндотипы БА. Изучение Т2-эндотипа (эозино-
фильного типа воспаления) позволило обнаружить роль 
определенных интерлейкинов (ИЛ), участвующих в этом 
воспалении. Т2-воспаление объединяет в себе факторы 
адаптивного (Th2) и врожденного (ILC2) иммунитета. 
Данные типы клеток продуцируют основные Т2-цитокины: 
ИЛ-4, ИЛ-13 и ИЛ-5. Таким образом, существующие на 
сегодняшний день биологические препараты предназна-
чены именно для популяции пациентов с Т2-опосредо
ванным (эозинофильным) воспалением. Кроме того, учи-
тывая гетерогенность клинической карты БА, выделяют 
несколько фенотипов заболевания [3, 15–17].

Аллергическая БА – чаще возникает в детском возрасте, 
ассоциирована в прошлом с семейным анамнезом аллер-
гических заболеваний, таких как экзема, аллергический 
ринит, пищевая и лекарственная сенсибилизация. В мокро-
те, как правило, большое количество эозинофилов. Для 
этого фенотипа характерно наличие аллергенов и гипер-
продукции специфических IgE. При этом фенотипе, как 
правило, отмечается хороший ответ на ИГКС. Аллергический 
фенотип характеризуется T2-эндотипом.

Неаллергическая БА – часть взрослых, страдающих БА, 
не имеют связи с аллергическими заболеваниями. 
Клеточный профиль мокроты содержит нейтрофилы, 
эозинофилы или несколько типов воспалительных клеток 
(пангранулоцитарный). В этой группе пациентов следует 
различать T2- и не T2-эндотипы. Для T2-эндотипа харак-
терно эозинофильное воспаление. 

Астма с поздним началом – часть взрослых, преиму-
щественно женщины, заболевают в более зрелом 

5 Gobal Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma. 
UPDATED 2014. Available at: www.ginasthma.org 

возрасте. Эти пациенты, как правило, не имеют связи с 
аллергией, им часто требуются более высокие дозы 
ИГКС, поскольку пациенты более рефрактерны к тера-
пии ИГКС. Важно выявлять эндотип этой астмы для 
решения вопроса о возможности назначения биологи-
ческой терапии.

Аспирин-чувствительная астма  – приблизительно 
5–10% всех взрослых астматиков, чаще встречается при 
неатопической астме, крайне редко встречается у детей и 
подростков. Для этой астмы характерно выраженное 
эозинофильное воспаление (T2-эндотип). 

Астма с фиксированным ограничением воздушного 
потока. Некоторые длительно болеющие пациенты раз-
вивают этот фенотип, который, как полагают, связан с 
выраженным ремоделированием дыхательных путей. 
Пациенты могут отличаться по эндотипу.

Поздняя астма с ожирением – некоторые пациенты с 
избыточной массой тела, страдающие БА, имеют более 
выраженные симптомы и незначительное эозинофиль-
ное воспаление в дыхательных путях. Хотя и среди этих 
пациентов встречается Т2-эндотип.

Возможность достижения контроля БА очень часто 
осложняется не только течением самой БА, но и наличи-
ем ассоциированных с ней сопутствующих заболеваний: 
аллергическим ринитом, синуситами, дерматитом, кото-
рые сами по себе приносят большие страдания паци
ентам [18–20].

5-Я СТУПЕНЬ ТЕРАПИИ БА: СИСТЕМНЫЕ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ И ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ 

Все пациенты с персистирующими симптомами или 
обострениями БА, несмотря на правильную технику 
ингаляции и хорошую приверженность лечению, соот-
ветствующему ступени 4, должны быть направлены к 
специалисту, занимающемуся экспертизой и лечением 
тяжелой БА для решения вопроса о назначении биоло-
гической (таргетной) терапии. Другим видом терапии, 
которая рекомендована на ступени 5,  – применение 
невысоких доз системных глкокоркикостероидов (СГКС). 
Следует отметить, что постоянное применение систем-
ных ГКС-препаратов  – наименее желательный вариант 
терапии БА в связи с высоким риском развития серьез-
ных осложнений. Причем побочные эффекты такого 
лечения возникают достаточно быстро (1–2 года посто-
янного приема) и развивается стероидный диабет, 
васкулит, язвенные поражения желудочно-кишечного 
тракта, катаракта, а также остеопороз. В связи с этим 
врач должен сделать все возможное, чтобы больной БА 
либо вовсе не получал системные ГКС на постоянной 
основе, либо в крайнем случае принимал их в мини-
мально необходимой дозе6 [21]. Также трудно понять, 
возможно ли системными глюкокортикостероидами 
достичь приемлемого контроля над БА. Польза сомни-
тельна, а осложнения такого варианта лечения очевидны. 

6 Global Initiative for Asthma. Workshop Report, 2006. Available at: http://www.ginasthma.com/
download.asp?intId=2178.
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Назначение системных ГКС должно быть решением кон-
силиума врачей7. Однако в реальной клинической прак-
тике это решение принимает врач, и часто не специа-
лист-пульмонолог или аллерголог. Последние клиниче-
ские рекомендации по лечению БА, безусловно, отдают 
предпочтение препаратам биологической терапии. 
Биологическая терапия рекомендована пациентам с 
эозинофильным типом (T2) воспаления. Следует отме-
тить, что наибольшее количество пациентов с тяжелой 
БА относятся именно к эозинофильному фенотипу забо-
левания. При этом обращаем внимание, что БА может 
иметь как атопический, так и неатопический генез. 

Фенотипы, связанные с воспалением 2-го типа, могут 
не только отличаться, но и частично совпадать. По оцен-
кам, перекрест эозинофильного и аллергического фено-
типов БА, ассоциированных с тяжелой эозинофильной 
астмой, встречается у 25–55% пациентов с БА. Следова
тельно, большинство пациентов с ТБА имеют выраженное 
эозинофильное воспаление.

ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОТЕРАПИИ 

Сегодня в мире применяют моноклональные антитела, 
взаимодействующие с ключевыми патогенетическими 
факторами, отвечающими за развитие эозинофильного 
воспалительного ответа при БА  – антитела против IgE, 
ИЛ-4/13 и ИЛ-5 [22]. Рассмотрим эти препараты (табл.). 

Омализумаб (Ксолар)  – рекомбинантное гуманизи-
рованное моноклональное антитело, связывающее сво-
бодный IgE и препятствующее его взаимодействию с 
рецепторами тучных клеток, базофилов и других участ-
ников аллергического воспаления I типа. Препарат был 
одобрен FDA для использования в терапевтических 
целях в 2003 г. Накоплен огромный опыт его использо-
вания в большинстве стран мира у больных с аллергиче-
ской бронхиальной астмой, имеющих сенсибилизацию 
как минимум к одному из персистирующих аллергенов. 
Препарат дозируется индивидуально в зависимости от 

7 Global Initiative for Asthma. Workshop Report, 2006. Available at: http://www.ginasthma.com/
download.asp?intId=2178.

веса пациента и исходного уровня общего IgE, назнача-
ется в виде подкожных инъекций 1 раз в 2–4 нед. 
Лечение омализумабом приводит к уменьшению сим-
птомов астмы, увеличению спирометрических показате-
лей, снижению потребности в использовании препара-
тов неотложной терапии, повышению качества жизни 
пациентов, снижает риск развития обострений и госпи-
тализаций [23].

Препарат Дупилумаб (Дупиксент)  – рекомбинантное, 
полностью человеческое моноклональное антитело (мАТ), 
нацеленное на α-субъединицу рецептора ИЛ-4, блокиру-
ющее тем самым пути ИЛ-4 и ИЛ-13, ключевых цитоки-
нов Т2-воспаления. В настоящее время дупилумаб явля-
ется препаратом дополнительной поддерживающей 
терапии БА, а также показан для лечения среднетяжелого 
и тяжелого атопического дерматита и полипозного рино-
синусита [24]. 

Анти-ИЛ-5 антитела
ИЛ-5 – это ключевой цитокин при эозинофильной БА, 

высвобождаемый Тh2-клетками под действием аллерги-
ческих стимулов и из ILC-2 (врожденные лимфоидные 
клетки 2-го типа) под действием неспецифических раз-
дражителей, включая патогены, поллютанты, табачный 
дым, механические и термические повреждающие факто-
ры. ИЛ-5 привлекает эозинофилы в зону воспаления, 
активирует их и увеличивает их выживаемость. Эозино
фильное воспаление является важным компонентом 
патогенеза бронхиальной астмы. В эозинофилах содер-
жатся медиаторы воспаления (такие как эйкозаноиды, 
лейкотриены, цитокины) и белковые гранулы (такие как 
эозинофильный катионный белок, эозинофильная перок-
сидаза, эозинофильный нейротоксин и главный основной 
белок). Все эти факторы стали обоснованием необходи-
мости разработки антител против ИЛ-5 как перспектив-
ных противоастматических препаратов [25]. В настоящее 
время разработаны три молекулы моноклональных анти-
тел против ИЛ-5. Две из них – Меполизумаб и Реслизумаб 
взаимодействуют со свободным ИЛ-5, одна  – 
Бенрализумаб взаимодействует с альфа-цепью высоко-
аффинного рецептора для ИЛ-5. 

 Таблица. Терапевтические моноклональные антитела
 Table. Therapeutic monoclonal antibodies

Бенрализумаб
(Фазенра) Омализумаб Меполизумаб Реслизумаб Дупилумаб

Число доз в течение 1-го года 8 13–26 13 13 26

Число доз в течение 2-го года 6 13–26 13 13 26

Поддерживающая терапия 1 раз в 8 нед. Через каждые
2–4 нед.

Через каждые
4 нед.

Через каждые
4 нед.

Через каждые
2 нед.

Предварительно заполненный шприц
(не требуется восстановление) ✓ ✓ X X ✓

Фиксированная доза (не требуется 
расчета дозы в зависимости от массы тела) ✓ X ✓ X ✓

Подкожный способ введения ✓ ✓ ✓ X ✓
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Реслизумаб (Синкейро) – это гуманизированное моно-
клональное антитело (IgG4k), высокоафинное к ИЛ-5, 
разработанное для лечения пациентов с неконтролиру-
емой БА эозинофильного фенотипа [26]. Препарат 
Синкейро назначается в качестве поддерживающей 
терапии для предотвращения обострений, облегчения 
симптомов и улучшения функции легких у взрослых 
пациентов в возрасте ≥ 18 лет, страдающих БА с повы-
шенным числом эозинофилов в периферической крови 
и отсутствием адекватного контроля (сохранение перси-
стирующих астматических симптомов и/или частых обо-
стрений астмы) [27]. 

Меполизумаб (Нукала)  – гуманизированное монокло-
нальное антитело (IgG1, каппа), направленное против 
интерлейкина‑5 (ИЛ‑5) человека с высокой степенью 
аффинности и специфичности. Препарат Нукала ингиби-
рует биологическую активность ИЛ-5 в наномолярных 
дозах посредством блокирования связывания ИЛ‑5 с 
альфа-цепью рецепторного комплекса ИЛ-5, экспресси-
руемого на клеточной поверхности эозинофилов, что 
приводит к ингибированию передачи сигнала ИЛ-5 и 
снижению продукции и выживаемости эозинофилов. 
Препарат Нукала показан в качестве дополнительной 
поддерживающей терапии тяжелой эозинофильной 
астмы у пациентов с 6 лет [28]. 

Бенрализумаб (Фазенра) представляет собой антиэо-
зинофильное, гуманизированное, афукозилированное, 
моноклональное антитело (IgG1/каппа). Препарат свя-
зывается с альфа-субъединицей рецептора к человече-
скому интерлейкину-5 (IL-5Rα). Рецептор к IL-5 находит-
ся на поверхности эозинофилов и базофилов. Отсутствие 
фукозы в Fc-домене бенрализумаба облегчает процесс 
связывания (45,5 нМ) с FcyRHI-рецепторами на поверх-
ности иммунных эффекторных клеток, таких как нату-
ральные киллеры, что приводит к апоптозу эозинофилов 
и базофилов посредством антителозависимой клеточ-
ноопосредованной цитотоксичности (АЗКЦ). Бенрали
зумаб посредством АЗКЦ уменьшает эозинофильное 
воспаление. 

Основанием для регистрации препарата стали резуль-
таты клинических исследований III фазы SIROCCO и 
CALIMA. В исследовании SIROCCO приняли участие 
374 медицинских центра из Европы, Азии, Африки, Южной 
и Северной Америки, в т. ч. и из России. Участников 
рандомизировали в три группы:

■■ Бенрализумаб 30 мг подкожно, 1 раз в 4 нед.
■■ Бенрализумаб 30 мг подкожно, 1 раз в 8 нед. (первые 

3 инъекции 1 раз в 4 нед.).
■■ Плацебо.

Пациенты продолжали получать ИГКС/ДДБА, плюс 
β2-агонисты короткого действия в качестве препарата 
по потребности. Пациентов стратифицировали в группы 
с повышенными эозинофилами крови (≥ 300 кл/мкл) и 
сниженными (< 300 кл/мкл). Длительность лечения соста-
вила 48 нед., затем до 56-й нед. длился наблюдательный 
период без введения бенрализумаба; 48 нед. лечения 
бенрализумабом существенно снизило количество обо-
стрений по сравнению с плацебо. Этот эффект был 

особо выражен у пациентов с количеством эозинофилов 
≥ 300 клеток/мкл. Побочные эффекты были зарегистри-
рованы у 72% пациентов в группах бенрализумаба и у 
76% в группе плацебо. Их частота не зависела ни от 
дозы препарата, ни от уровня эозинофилов. Большая 
часть побочных эффектов не была связана с терапией 
бенрализумабом [29].

Исследование III фазы CALIMA проведено в 303 меди-
цинских центрах. Длительность лечения во всех группах 
составила 56 нед. Одним из важных стратификационных 
критериев был повышенный уровень эозинофилов крови 
у 2/3 пациентов (≥ 300 клеток на мкл). Участников рандо-
мизировали в соотношении 1:1:1 в три группы:

■■ Бенрализумаб 30 мг подкожно, 1 раз в 4 нед.
■■ Бенрализумаб 30 мг подкожно, 1 раз в 8 нед. (первые 

3 инъекции – раз в 4 нед.).
■■ Плацебо.

Лечение бенрализумабом статистически значимо 
сократило количество обострений у пациентов, прини-
мавших высокие дозы ИГКС в комбинации с ДДБА. 
Причем этот эффект не зависел от уровня эозинофилов 
на период начала лечения. Также лечение повысило уро-
вень ОФВ1 у пациентов с эозинофилами ≥ 300 кл/мкл. 
Особенно хотелось бы отметить безопасность лечения 
бенрализумабом. Побочные эффекты за время исследо-
вания были зарегистрированы у 75% участников из всех 
групп. При этом в группах бенрализумаба их было мень-
ше, чем в плацебо [30].

Важно отметить, что в обоих исследованиях достигну-
та основная цель лечения – влияние бенрализумаба на 
обострение БА. Частота обострений бронхиальной астмы 
на бенрализумабе снизилась на 28–36% (CALIMA) и 
45–51% (SIROCCO) по сравнению с плацебо. В обоих 
исследованиях было отмечено улучшение легочной 
функции и качества жизни пациентов. Согласно получен-
ным в исследованиях SIROCCO и CALIMA результатам, 
терапия бенрализумабом способствовала снижению 
годовой частоты обострений астмы на 51%, а также улуч-
шению респираторной функции легких при изменении 
показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) на 159 мл через 4 нед. после введение первой 
дозы препарата. Также у пациентов отмечалось улучше-
ние симптомов бронхиальной астмы [29, 30]. 

Затем пациентам, участвующим в исследованиях 
CALIMA и SIROCCO, предлагали принять участие в расши-
ренном исследовании по оценке безопасности и эффек-
тивности бенрализумаба – BORA. Целью этого исследова-
ния была оценка долгосрочной безопасности и эффектив-
ности препарата бенрализумаб (Фазенра). Продолжи
тельность исследования BORA составила 56 нед. у взрослых 
или 108 нед. у подростков. Продолжили терапию бенрали-
зумабом по 30 мг п/к 1 раз в 8 нед. (первые 3 инъекции 
1 раз в 4 нед.) 638 пациентов, пациентам из групп плацебо 
назначали бенрализумаб по 30 мг п/к 1 раз в 4 нед. пер-
вые 3 дозы, а затем по 30 мг 1 раз в 8 нед. Следует отме-
тить, что объединенный анализ данных этих исследований 
показал, что на фоне терапии препаратом бенрализумаб 
(Фазенра) 74% пациентов не имели обострений на 2-й год 
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наблюдения. Отмечено также увеличение ОФВ1 уже к 
4-й неделе, которое сохранялось на протяжении 2 лет тера-
пии у пациентов с числом эозинофилов ≥ 300 клеток/мкл. 
Отмечен благоприятный профиль безопасности бенрали-
зумаба, сопоставимый с плацебо [31].

Особое внимание привлекает клиническое исследо-
вание III фазы ZONDA [32]. Его целью было выяснить, 
может ли бенрализумаб (в сравнении с плацебо) позво-
лить снизить дозы пероральных глюкокортикостероидов 
у пациентов с тяжелой эозинофильной астмой без поте-
ри контроля над заболеванием. Набор пациентов шел в 
89 центрах. В исследование было включено 369 пациен-
тов, из которых 220 человек были рандомизированы в 
одну из трех групп:

■■ Бенрализумаб 30 мг подкожно 1 раз в 4 нед.
■■ Бенрализумаб 30 мг подкожно 1 раз в 4 нед. (первые 

3 инъекции), затем 30 мг подкожно 1 раз в 8 нед.
■■ Плацебо.

Медианное снижение дозы пероральных глюкокорти-
костероидов в группах бенрализумаба к концу лечения 
составило 75%, а в группе плацебо  – 25%. Кроме того, 
33–37% пациентов из группы бенрализумаба достигли 
90%-ного снижения дозы пероральных глюкокортикосте-
роидов. В группе плацебо такой эффект был только у 12% 
пациентов. Особенно важно, что 52% пациентов полно-
стью прекратили прием системных глюкокортикостерои-
дов. Аналогичным образом бенрализумаб в обоих режи-
мах введения (каждые 4 или каждые 8 нед.) снижал и 
частоту обострений бронхиальной астмы на 55% и 70% 
соответственно, по сравнению с плацебо. Статистически 
значимой разницы по частоте побочных эффектов между 
группами сравнения не было, т. е. частота побочных 
эффектов была сопоставима с группой плацебо. Нам 
представляется наиболее важным, что данное исследова-
ние открывает новую страницу в изучении стероид-зави-
симых пациентов с ТБА. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациентка К., 1973 г. рождения, наблюдается в 
Городской клинической больнице №57 с диагнозом 
«ТБА». Из анамнеза известно, что БА с 2009 г., когда 
после первых родов появились приступы удушья. После 
назначения базисной терапии ИГКС/ДДБА отмечалось 
значительное улучшение состояния. Однако в 2013 г. 
состояние ухудшилось после ОРВИ. В этот же период 
времени отмечено резкое ухудшение носового дыха-
ния, при исследовании выявлен полипозный риносину-
сит. Пациентке был увеличен объем базисной терапии и 
назначены антагонисты лейкотриеновых рецепторов. 
Течение заболевания в период 2013–2015 гг. было 
частично контролируемым. В 2015 г. на фоне второй 
беременности состояние резко ухудшилось, особенно в 
последнем триместре. После родов состояние не улуч-
шилось, базисная терапия была недостаточна эффектив-
на. Отмечена высокая эозинофилия (более 600 кл/мкл), 
выраженная обструкция. С 2017 г. частые обострения 
до 5–6 раз в год с курсами системных глюкокортико

стероидов (практически постоянный прием). В 2018 г. 
стала принимать системные глюкокортикостероиды в 
дозе 10 мг/сут ежедневно на фоне высоких доз ИГКС и 
ДДБА, антагонистов лейкотриеновых рецепторов и тио-
тропия бромида. В 2018 г. на фоне лечения (ступень 5) 
было 4 обострения, по причине которых пациентке уве-
личивали дозы системных глюкокортикостероидов до 
32 мг метилпреднизолона в сутки в течение 10 дней. 
Была обследована на глистные инвазии, результаты ана-
лизов отрицательные. Учитывая тяжелую неаллергиче-
скую эозинофильную астму, с апреля 2019 г. начата 
терапия бенрализумабом по 30 мг подкожно 1 раз в 
4 нед. (первые 3 инъекции), затем 30 мг 1 раз в 8 нед. 
Обоснование назначения бенрализумаба: тяжелая, 
плохо поддающаяся контролю БА с частыми обострени-
ями, сопровождающаяся эозинофилией крови свыше 
600 клеток в мкл, выраженной обструкцией и сопутству-
ющим хроническим полипозным риносинуситом. 

На фоне первых 4 нед. после назначения бенрализу-
маба отмечен выраженный положительный эффект, резко 
уменьшились симптомы заболевания и потребность в 
препаратах по требованию. В течение 2019–2020 гг. не 
было обострений БА, отмечалось значительное улучше-
ние контроля БА, уменьшились назальные симптомы, 
отменены системные глюкокортикостероиды. 

 Снижение системных глюкокортикостероидов нача-
то после 2-й инъекции бенрализумаба и проводилось 
под контролем анализов крови (уровень эозинофилов и 
СОЭ) и оценки ФВД. Через 18 нед. лечения системные 
глюкокортикостероиды были полностью отменены. 
В данном клиническом случае мы снижали метилпред-
низолон по 2 мг каждые 4 нед. Это было довольно 
быстрое снижение и отмена системных глюкокортико-
стероидов. При более длительном приеме системных 
глюкокортикостероидов требуется более медленное 
снижение, например по 1/4 таблетки каждые 4 нед. При 
этом следует оценивать не только эозинофилию крови, 
значение СОЭ и ФВД. Желательно также оценивать и 
базальный уровень кортизола. 

В настоящее время пациентка принимает будесонид/
формотерол 160/4,5 мкг по 2 ингаляции 2 раза в сутки и 
по потребности, монтелукаст 10 мг в сутки и бенрализу-
маб по 30 мг подкожно 1 раз в 8 нед.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При включении бенрализумаба в схему лечения ТБА 
отмечено значительное снижение обострений заболева-
ния, быстрое улучшение функции легких, прирост ОФВ1 
до 159 мл уже к 4-й нед. терапии, поддержание данного 
эффекта длительное время [29–31]; значительное сниже-
ние зависимости пациентов от постоянного приема 
оральных глюкокортикостероидов (оГКС), оказывающих 
существенное влияние на качество жизни пациентов; 
благоприятный профиль безопасности бенрализумаба, 
сопоставимый с плацебо [32, 33]. Бенрализумаб одобрен 
к применению у пациентов с тяжелой бронхиальной аст-
мой с эозинофильным фенотипом в качестве дополни-
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России, по данным фармакоэпидемиологических иссле-
дований, значительно превышает данные официальной 
статистики, поэтому необходимо ведение национального 
регистра больных ТБА. Создание регистра будет также 
способствовать выявлению и более качественному лече-
нию пациентов, принимающих системные глюкокортико-
стероиды постоянно или длительными курсами. �
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