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Резюме
Введение. Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) для лечения тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) достаточ-
но широко используются в реальной клинической практике. Но прямых сравнительных исследований на данный момент 
крайне мало. 
Цель. Сравнить эффективность меполизумаба и дупилумаба у пациентов с неаллергической эозинофильной ТБА в реаль-
ной клинической практике на примере территориального регистра Свердловской области.
Материалы и методы. Проанализированы данные пациентов с неаллергической эозинофильной ТБА, получавших дупи-
лумаб (n = 23) и меполизумаб (n = 19). Определялась эффективность терапии по системе BARS и доле пациентов, достиг-
ших ремиссии ТБА, динамике АСТ-теста, опроснику AQLQ, уровню ОФВ1, эозинофилов крови, кратности применения корот-
кодействующих бронходилататоров (КДБД) и потребности в системных глюкокортикостероидах (СГКС), частоте обостре-
ний БА и госпитализаций.
Результаты. За 12 месяцев таргетной терапии хороший ответ на терапию по BARS выявлен у 77,8% пациентов на дупилу-
мабе и у 82,4% пациентов на меполизумабе (р = 1,000). Ремиссии ТБА без учета ОФВ1 достигли 62,5% пациентов группы 
дупилумаба и 68,8% пациентов группы меполизумаба (р = 1,000). Ремиссия ТБА с учетом ОФВ1 достигнута у 43,8% паци-
ентов на дупилумабе и у 56,2% пациентов на меполизумабе (р = 0,724). По всем отдельно анализируемым показателям 
установлены статистически значимые улучшения в каждой группе наблюдения. Статистически значимые различия через 
год терапии между группами зарегистрированы по уровню эозинофилов (р < 0,001) и по назальным симптомам, оценен-
ным с помощью опросника SNOT-22 (р = 0,048) в пользу меполизумаба. 
Выводы. Пациенты с неаллергической эозинофильной ТБА одинаково хорошо отвечают на терапию дупилумабом и мепо-
лизумабом. Препараты в равной степени улучшают контроль над заболеванием, качество жизни, уменьшают потребность 
в КДБД и СГКС, показывают сходный уровень безопасности. 

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, таргетная терапия, генно-инженерные биологические препараты, ремис-
сия тяжелой бронхиальной астмы
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Abstract
Introduction. Biologics for severe asthma (SA) treatment are widely used in real clinical practice. But there are very few direct 
comparative studies at the moment.
Aim. To compare mepolizumab and dupilumab effectiveness in patients with non-allergic eosinophilic SA in real clinical prac-
tice using regional register of Sverdlovsk region.
Materials and methods. The data of patients with non-allergic eosinophilic SA treated with dupilumab (n = 23) and mepoli-
zumab (n = 19) were analyzed. Therapy effectiveness was determined according to BARS and patients’ proportion who achieved 
asthma remission, dynamics of ACT, AQLQ, FEV1, blood eosinophils, frequency of short-acting bronchodilators use and system-
ic glucocorticosteroids (SGCS) demand, frequency of asthma exacerbations and hospitalizations.
Results. Within 12 months of targeted therapy a good response to biologics according to BARS in 77.8% of patients on dupilum-
ab and in 82.4% of patients on mepolizumab (p = 1.000) was revealed. Remission of SA (without FEV1) was achieved in 62.5% 
of patients in dupilumab group and in 68.8% of patients in mepolizumab group (p = 1.000). Remission of SA (with FEV1) was 
achieved in 43.8% of patients on dupilumab and in 56.2% of patients on mepolizumab (p = 0.724). There were statistically 
significant improvements for all separately analyzed indicators in each observation group. Statistically significant differences 
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ВВЕДЕНИЕ

Пациенты с  тяжелой бронхиальной астмой  (ТБА), 
по данным GINA1, составляют 5–10% в структуре выявлен-
ных больных астмой  [1], что имеет важное социально-
экономическое значение из-за повышенного риска обо-
стрений, инвалидизации и летальных исходов [2]. Послед
ние десятилетия ознаменовались появлением уже в рутин-
ной практике нового класса препаратов – моноклональных 
антител. Рандомизированные клинические исследования 
показали, что лечение генно-инженерными биологически-
ми препаратами эффективно и  безопасно  [3–7]. 
Наблюдательные исследования в  реальной клинической 
практике подтверждают эффективность таргетной тера-
пии  [3]. Пять биологических препаратов имеют одобрен-
ные FDA показания к среднетяжелой и тяжелой атопиче-
ской астме (омализумаб), среднетяжелой и тяжелой астме 
с  эозинофильным фенотипом или стероидозависимой 
астмой (дупилумаб) или тяжелой астмой с эозинофильным 
профилем воспаления  (меполизумаб, реслизумаб, бенра-
лизумаб). Эти генно-инженерные биологические препара-
ты (ГИБП) нацелены на разные звенья T2-воспаления [3]. 
К настоящему времени проведены непрямые сравнитель-
ные исследования биологических препаратов, по резуль-
татам которых между молекулами нет значимых разли-
чий  [8–11] или есть преобладание какого-либо ГИБП 
по  определенным показателям  [12–14]. Недостаток дан-
ных исследований состоит в отсутствии прямого сравнения 
биологических препаратов. Поэтому нами проведено пря-
мое сравнение эффективности двух ГИБП. 

Цель  – сравнить эффективность меполизумаба 
и  дупилумаба у  пациентов с  тяжелой неаллергической 
эозинофильной бронхиальной астмой в реальной клини-
ческой практике на примере территориального регистра 
Свердловской области. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено сравнительное проспективное открытое 
нерандомизированное исследование, одобренное 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России. Пациенты включались в  исследова-
ние после подписания ими добровольного информиро-
ванного согласия. 
1 Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and prevention. 
National Institutes of Health. Diagnosis and Management of Difficult-to-Treat and Severe 
Asthma in Adolescent and Adult Patients. National Heart, Lung, and Blood Institute. Revised 
2019. Available at: https://www.ginasthma.org.

В исследовании принимали участие взрослые пациен-
ты (18 лет и старше) с тяжелой неаллергической эозино-
фильной бронхиальной астмой  (БА), получавшие биоло-
гическую терапию в  рамках территориального регистра 
больных тяжелой астмой Свердловской области. 
Критериями исключения являлись возраст младше 18 лет, 
ожидаемая продолжительность терапии менее 12  мес., 
тяжелые сопутствующие заболевания (симптоматическая 
АГ, ИБС, ХСН III и  IV функционального класса, цирроз 
печени, подозрение на онкологические заболевания или 
верифицированные онкологические заболевания, тубер-
кулез). При включении пациентов в регистр подтверждал-
ся диагноз ТБА согласно критериям Американского тора-
кального общества и  Европейского респираторного 
общества (ATS/ERS, 2014 г.) [15] с дальнейшими поправ-
ками2. Фенотип неаллергической эозинофильной БА 
определялся сочетанием отрицательного аллергоанамне-
за, отрицательных результатов аллергообследования 
(в  том числе тест Фадиатоп), уровня эозинофилов пери-
ферической крови > 150 кл/мкл.

Препараты назначались согласно инструкциям:
	■ меполизумаб – подкожно в дозе 100 мг 1 раз в 4 нед.,
	■ дупилумаб – начальная доза 600 мг, далее по 300 мг 

каждые 2 нед. подкожно. 
Набор пациентов проходил с июня 2019 г. по апрель 

2022 г. Анализ базы данных проводился в апреле 2023 г. 
Оценивалась эффективность каждого препарата  (ана-

лиз до–после), сравнивалась эффективность двух препара-
тов между собой по отдельным и интегральным показате-
лям. Данные для оценки эффективности собирались исход-
но до начала терапии, через 4 и 12 мес. приема ГИБП.

Для оценки общей картины эффективности таргетных 
препаратов через 12  мес. терапии мы использовали 
систему подсчета Biologics Asthma Response Score (BARS), 
предложенную K. Milger et  al.  [16], а  также определяли 
достижение пациентами ремиссии ТБА [17].

Мы применяли 3-компонентную систему BARS без 
учета ОФВ1. Определение ответа на  терапию у  каждого 
пациента включало подсчет суммы баллов по динамике 
АСТ  (Asthma Control Test), наличия приема системных 
глюкокортикостероидов (СГКС) и обострений БА за 12 мес. 
терапии, деленное на  количество показателей  (табл.  1). 
При результате расчетов BARS ≥1,5  ответ на  терапию 
признавался хорошим, при 0,5–1,33 – удовлетворитель-
ным, <0,5 – недостаточным. 

2 Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and prevention. Na-
tional Institutes of Health. Revised 2023. Available at: https://www.ginasthma.org. 

after a year of therapy between groups were recorded in terms of eosinophil levels (p < 0.001) and nasal symptoms assessed 
using the SNOT-22 questionnaire (p = 0.048) in favour of mepolizumab.
Conclusions. Patients with non-allergic eosinophilic SA have good response to both dupilumab and mepolizumab. The drugs 
equally improve disease control, life quality, reduce the need for relievers and SGCS, show a similar safety level.
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Исходя из  понятия «ремиссия БА как цель лече-
ния»  [17], мы включили в  интегральный показатель 
«ремиссия ТБА» отсутствие обострений БА, приема СГКС, 
баллы в АСТ, опционально ОФВ1. Считалось, что пациент 
достиг ремиссии, если через 12 мес. терапии таргетным 
препаратом у него не было обострений, не было приема 
СГКС, балл в АСТ ≥20, опционально ОФВ1 ≥80%.

Также оценка эффективности препаратов проводилась 
по отдельным показателям: по уровню контроля над забо-
леванием по опроснику АСТ, уменьшению доли пациентов 
с неконтролируемой астмой, по качеству жизни (опросник 
AQLQ), функции внешнего дыхания (объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)), потребности в коротко-
действующих бронходилататорах  (КДБД) и СГКС, количе-
ству обострений и  госпитализаций из-за обострений 
астмы. Оценивалось влияние препаратов на  назальные 
симптомы (опросники SNOT-22 и ВАШ).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Статистический анализ проводился с использованием про
граммы StatTech v. 3.1.6 (разработчик ООО «Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивались на  предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 50).

Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних ариф-
метических величин  (M) и стандартных отклонений  (SD), 
границ 95% доверительного интервала (95% ДИ).

В  случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью медиа-
ны (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3).

Категориальные данные описывались с  указанием 
абсолютных значений и процентных долей.

Сравнение 2  групп по  количественному показателю, 
имеющему нормальное распределение, при условии 
равенства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента.

Сравнение 2  групп по  количественному показателю, 
распределение которого отличалось от  нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни.

Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 

точного критерия Фишера  (при значениях ожидаемого 
явления менее 10).

Для сравнения 3  и  более связанных групп по  нор-
мально распределенному количественному признаку 
применялся однофакторный дисперсионный анализ 
с  повторными измерениями. Статистическая значимость 
изменений показателя в динамике оценивалась с помо-
щью следа Пиллая (Pillai’s Trace). Апостериорный анализ 
проводился с  помощью парного t-критерия Стьюдента 
с поправкой Холма. 

При сравнении количественных показателей, распре-
деление которых отличалось от нормального, в 2 связан-
ных группах, использовался критерий Уилкоксона.

При сравнении 3 и более зависимых совокупностей, 
распределение которых отличалось от  нормального, 
использовался непараметрический критерий Фридмана 
с  апостериорными сравнениями с  помощью критерия 
Коновера – Имана с поправкой Холма.

Сравнение бинарных показателей, характеризующих 
более 2 связанных совокупностей, выполнялось с помо-
щью Q-критерия Кохрена. Апостериорный анализ прово-
дился с помощью теста МакНемара c поправкой Холма.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На апрель 2023  г. в регистре состояло 66 пациентов 
с  неаллергической эозинофильной ТБА  – J45.1. Среди 
пациентов преобладали женщины –  87,9%  (n  =  58). 
Средний возраст составил 55,5  ±  9,88  года  (95%ДИ 
53,07–57,93). Большинство пациентов  (n  =  23, 34,8%) 
получали дупилумаб, 19  (28,8%)  – меполизумаб, 
15 (22,7%) – бенрализумаб, 9 (13,6%) – реслизумаб. 

Группы пациентов регистра с диагнозом неаллергиче-
ской эозинофильной ТБА  (J45.1), получавшие меполизу-
маб и дупилумаб, были сопоставимы по возрасту дебюта 
БА, возрасту начала таргетной терапии, индексу массы 
тела (ИМТ), наличию сопутствующей патологии, наличию 
гиперчувствительности к нестероидным противовоспали-
тельным препаратам  (НПВП), лабораторным и  функцио-
нальным показателям (табл. 2).

При определении ответа на терапию по системе BARS 
хороший ответ (≥1,5 баллов) был зарегистрирован у 77,8% 
пациентов в  группе дупилумаба и  у  82,4% пациентов 

 Таблица 1. Расчет баллов по системе Biologics Asthma Response Score (BARS)
 Table 1. Biologics Asthma Response Score (BARS) scoring

Показатели Хороший ответ
2 балла

Удовлетворительный ответ
1 балл

Недостаточный ответ
0 баллов

Динамика АСТ
•	Увеличение на 3 балла и более 

и общий балл ≥20
•	Увеличение на 6 баллов и более 

•	Увеличение на 3–5 баллов, 
но общий балл <20

•	Нет увеличения или 
увеличение менее чем 
на 3 балла

Динамика обострений БА
(если у пациента исходно и на фоне терапии ГИБП 
не было обострений БА, то этот критерий не учитывался)

•	Не было обострений за 12 мес.
•	Уменьшение количества 

обострений ≥75%

•	Уменьшение количества 
обострений на 50–74%

•	Уменьшение обострений 
менее чем на 50%

Динамика приема СГКС
(если пациент исходно и на фоне терапии ГИБП 
не принимал СГКС, то этот критерий не учитывался) 

•	Пациент принимал исходно 
СГКС (постоянно или курсами) 
и отменил на фоне ГИБП

•	Прием СГКС продолжается, 
доза уменьшена

•	Пациент исходно 
не принимал СГКС, на фоне 
ГИБП был прием СГКС

Общий счет ≥ 1,5 0,5–1,33 < 0,5
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в  группе меполизумаба, удовлетворительный ответ 
(0,5– 1,33 балла) – в 22,2 и 17,6% соответственно (р = 1,000).

Ремиссия ТБА  (трехкомпонентный показатель, без 
ОФВ1) была достигнута в  группе дупилумаба у  62,5% 
пациентов, в группе меполизумаба – у 68,8% (р = 1,000). 
При включении показателя функции внешнего дыха-
ния (ОФВ1 ≥ 80%) в определение ремиссии ТБА ремиссии 
достигли 43,8% пациентов, получавших дупилумаб, 
и 56,2% пациентов на меполизумабе (р = 0,724).

За год таргетной терапии среднее количество баллов 
в  АСТ значимо увеличилось в  группе дупилумаба  – 
с  11,0  (Q1-Q3: 7,8–13,2) до  21,0  (Q1-Q3: 18,2–24,2) 
(p  <  0,001), и  в  группе меполизумаба  – с  11,0  (Q1-Q3: 
8,0–12,5) до 22,0 (Q1-Q3: 20,5–24,0) (p < 0,001). Значимых 
различий между группами не  выявлено ни  в  одной 
из контрольных точек наблюдения (рис. 1).

Доля пациентов с  неконтролируемыми симптомами 
БА в обеих группах статистически значимо уменьшалась 
в течение 12 мес. терапии (р < 0,001). В группе меполиз-
умаба доля неконтролируемой астмы снизилась 
со 100 до 20%, в  группе дупилумаба – с 93,8 до 37,5%. 
Во всех 3 точках наблюдения значимых различий между 
группами не было (рис. 2).

На фоне проводимой терапии ГИБП в течение 12 мес. 
у пациентов наблюдалось улучшение функции внешнего 
дыхания. В  группе дупилумаба ОФВ1  увеличился 
с  58,2  ±  20,6%  (95% ДИ 46,8–69,6) до  78,5  ±  19,3% 

(95% ДИ 67,8–89,2) (р < 0,001). В группе меполизумаба – 
с  67,2  ±  24,7%  (95% ДИ 52,9–81,4) до  79,9  ±  16,6% 
(95% ДИ 70,3–89,4) (р = 0,034). При сравнении показате-
лей в каждой контрольной точке статистически значимых 
различий между группами не выявлено (рис. 3).

 Таблица 2. Характеристика пациентов с тяжелой неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, получающих 
меполизумаб и дупилумаб

 Table 2. Characteristics of patients with severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma taking mepolizumab and dupilumab

Показатели Всего
(n = 42)

Меполизумаб,
(n = 19)

Дупилумаб,
(n = 23) р

Женщины, n (%) 36 (85,7) 15 (78,9) 21 (91,3)
0,384

Мужчины, n (%) 6 (14,3) 4 (21,1) 2 (8,7)

Средний возраст, лет, 
M ± SD (95% ДИ)

54,36 ± 11,02
(50,92–57,79)

57,05 ± 10,99  
(51,76–62,35)

52,13 ± 10,78 
(47,47–56,79) 0,152

Средний возраст дебюта БА, лет, 
M ± SD (95% ДИ)

36,45 ± 13,98 
(32,10–40,81)

37,89 ± 16,23  
(30,07–45,72)

35,26 ± 12,07 
(30,04–40,48) 0,550

ИМТ, кг/м2, 
M ± SD (95% ДИ)

29,45 ± 5,04
(27,83–31,06)

28,95 ± 5,14 
(26,39–31,50)

29,85 ± 5,05
(27,61–32,09) 0,580

Наличие АР, n (%) 2 (4,8) 1 (5,3) 1 (4,3) 1,000

Наличие ХРСсПН, n (%) 25 (59,5) 13 (68,4) 12 (52,2) 0,353

Наличие ХРСбПН, n (%) 8 (19,0) 1 (5,3) 7 (30,4) 0,054

Наличие атопического дерматита, n (%) 1 (2,4) 1 (5,3) 0 (0,0) 0,452

Наличие гиперчувствительности к НПВП, n (%) 24 (57,1) 11 (57,9) 13 (56,5) 1,000

Общий IgE, МЕ/л, 
Me (Q1–Q3)

94,1
(30,6–176,7)

74,0 
(30,1–274,0)

94,1 
(39,0–152,1) 0,987

Фадиатоп, PAU/l, 
Me (Q1–Q3)

0,08
(0,02–0,20)

0,10 
(0,03–0,33)

0,05
(0,02–0,12) 0,475

Эозинофилы периферической крови, кл/мкл, 
Me (Q1–Q3)

460,0
(292,0–680,0)

575,0 
(368,8–942,5)

496,0 
(323,0–685,5) 0,280

ОФВ1, %, 
M ± SD (95% ДИ)

62,0 ± 20,7  
(55,5–68,5)

67,2 ± 24,7 
(52,9–81,4)

58,2 ± 20,6  
(46,8–69,6) 0,295

Примечание. БА – бронхиальная астма, ИМТ – индекс массы тела, АР – аллергический ринит, ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа, ХРСбПН – хронический риносинусит 
без полипов носа, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду.

 Рисунок 1. Динамика баллов в АСТ у пациентов с тяжелой 
неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 1. Dynamics of ACT scores in patients with severe 
non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving dupilum-
ab and mepolizumab for 12 months
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С  улучшением контроля над заболеванием в  обеих 
группах наблюдалось улучшение качества жизни по опро-
снику AQLQ (p < 0,001). Динамика изменения баллов была 
более выражена в  группе дупилумаба, но статистически 
значимых различий между группами не  зафиксировано 
ни в одной из контрольных точек (рис. 4).

В  течение года применения биологической терапии 
пациенты обеих групп значимо реже использовали пре-
параты, купирующие симптомы (p < 0,001) (рис. 5). Также 
снижалась потребность в  применении СГКС. До  начала 
таргетной терапии 75% пациентов из группы дупилумаба 
и  64,3% пациентов из  группы меполизумаба требовали 
назначения СГКС (на постоянной основе или курсами при 
обострениях). Через год от  начала таргетной терапии 
доля пациентов, принимающих СГКС, снизилась в группе 
дупилумаба до 12,5% (p < 0,001) и в группе меполизума-
ба до 14,3% (р = 0,008). Статистически значимых различий 
между группами не было (рис. 6).

За один год до начала терапии 77,3% (n = 17) пациен-
тов из  группы дупилумаба и  90,9%  (n  =  16) из  группы 
меполизумаба перенесли обострения БА. В течение года 
на  терапии ГИБП зарегистрировано только по  одному 
обострению БА в каждой группе. Наблюдалось снижение 
среднего количества обострений на  одного пациента 
в год в группе дупилумаба в 4,7 раза (р = 0,018), в группе 
меполизумаба – в 12,8 раза  (р  = 0,005). Статистических 
различий между группами исходно  (р  = 0,793) и  на 
12-м мес. терапии не выявлено (р = 0,563) (рис. 7).

Количество госпитализаций уменьшалось в обеих груп-
пах, но статистическая значимость не достигнута (рис. 8). 

На фоне терапии дупилумабом уровень эозинофилов 
увеличился с  496,0  (Q1-Q3: 323,0–685,5) исходно до 
563,5 кл/мкл (Q1-Q3: 430,8–1381,5) на 4-м мес. терапии, 
с  дальнейшим снижением до  519,5  кл/мкл  (Q1-Q3: 
305,5– 800,0) к  12-му мес. терапии. Изменения были 

 Рисунок 2. Динамика уровня контроля у пациентов с тяже-
лой неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 2. Dynamics of asthma control level in patients with 
severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving 
dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 3. Динамика уровня ОФВ1 у пациентов с тяжелой 
неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 3. Dynamics of FEV1 level in patients with severe 
non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving dupilum-
ab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 4. Динамика качества жизни у пациентов с тяже-
лой неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 4. Quality of life level dynamics (AQLQ) in patients 
with severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiv-
ing dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 5. Динамика потребности в короткодействующих 
бронходилататорах у пациентов с тяжелой неаллергической 
эозинофильной бронхиальной астмой, получавших дупилу-
маб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 5. Dynamics of relievers demand in patients with 
severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving 
dupilumab and mepolizumab for 12 months
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статистически незначимы (р = 0,305). У пациентов, полу-
чавших меполизумаб, наблюдалось значимое снижение 
уровня эозинофилов периферической крови с  575,0 
(Q1- Q3: 368,8–942,5) исходно до  102,5  кл/мкл  (Q1-Q3: 
26,4–148,0) на  4-м мес. и  112,5  (Q1-Q3: 89,5–132,2) 
на  12-м  мес. (р  <  0,001). Разница между показателями 
2 групп была статистически значимой на 4-м и 12-м мес. 
терапии (р < 0,001) (рис. 9).

Наряду с динамикой по бронхиальной астме мы оце-
нили динамику назальных симптомов. По  опроснику 
SNOT-22 исходно пациенты в группе дупилумаба и мепо-
лизумаба набрали 50,6  ±  30,5  (95% ДИ 34,3–66,8) 
и 48,7 ± 33,1 (95% ДИ 30,3–67,0) баллов соответственно. 
К  12-му мес. терапии наблюдалось снижение среднего 
балла до 31,4 ± 21,1 (95% ДИ 20,1–42,6) в группе дупилу-
маба  (р  = 0,008) и  до  18,2  ±  13,3  (95% ДИ 10,8–25,6) 
в группе меполизумаба (р < 0,001). Статистически значи-
мых различий между группами не  было исходно 
и на 4-м мес., но на 12-м мес. динамика в группе меполиз-
умаба оказалась более выраженной (р = 0,048) (рис. 10).

Уменьшение назальной симптоматики по ВАШ за год 
таргетной терапии в  обеих группах было статистически 
значимым с 7,0 исходно до 3,0 балла на 12-м мес., разни-
цы между группами не выявлено (рис. 11).

Среди всех пациентов обеих исследуемых групп 
(n = 42) нежелательные явления (НЯ) были зарегистриро-
ваны у 28,6% пациентов (n = 12). В группе дупилумаба НЯ 
наблюдались у 26,1% пациентов (n = 6), в группе меполиз-
умаба – у 31,6% пациентов (n = 6), статистической разни-
цы не  выявлено  (р  = 0,742). В  группе меполизумаба 
у 3 пациентов было выявлено по 1 НЯ (боль в месте инъ-
екции, повышение АД, неэффективность по БА), у 3 паци-
ентов – по 2 НЯ  (головокружение и привкус во рту, сла-
бость и осиплость голоса, боль в месте инъекции и повы-
шение температуры). Все НЯ были легкие, не  требовали 
отмены таргетного препарата. В  группе дупилумаба 
у 4 пациентов было по 1 НЯ  (у двоих пациентов – боль 
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 Рисунок 6. Динамика потребности в системных глюкокор-
тикостероидах у пациентов с тяжелой неаллергической 
эозинофильной бронхиальной астмой, получавших дупилу-
маб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 6. Dynamics of systemic glucocorticosteroids demand 
in patients with severe non-allergic eosinophilic bronchial 
asthma receiving dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 7. Динамика обострений у пациентов с тяжелой 
неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 7. Dynamics of exacerbation number in patients with 
severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving 
dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 8. Динамика количества госпитализаций у паци-
ентов с тяжелой неаллергической эозинофильной бронхи-
альной астмой, получавших дупилумаб и меполизумаб 
в течение 12 месяцев

 Figure 8. Dynamics of hospitalization number in patients 
with severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiv-
ing dupilumab and mepolizumab for 12 months
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Эозинофилы периферической крови

 Рисунок 9. Динамика уровня эозинофилов перифериче-
ской крови у пациентов с тяжелой неаллергической эозино-
фильной бронхиальной астмой, получавших дупилумаб 
и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 9. Dynamics of peripheral blood eosinophil level 
in patients with severe non-allergic eosinophilic bronchial 
asthma receiving dupilumab and mepolizumab for 12 months
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в месте инъекции; повышение АД, слабость), у 1 пациен-
та – 2 НЯ (головная боль и слабость), у 1 пациента – 3 НЯ 
(слабость, головокружение, снижение АД). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В  данном исследовании мы сравнивали эффектив-
ность меполизумаба и  дупилумаба у  пациентов с  неал-
лергической эозинофильной ТБА за 12 мес. терапии. Для 
сравнения были выбраны препараты с разным механиз-
мом действия на Т2-воспаление. Из-за малого количества 
пациентов, получающих бенрализумаб, реслизумаб, эти 
препараты не вошли в исследование. Прямые сравнитель-
ные исследования редки, т. к. внутри Т2  высокой астмы 
пациенты могут значительно отличаться фенотипически 
и  эндотипически. Мы подобрали для сравнения пациен-
тов с эозинофилией, не связанной с аллергическим вос-
палением. Мы не проводили рандомизацию, что снижает 
ценность исследования. Одним из  важных критериев 
выбора препарата была возможность пациента приезжать 
2 раза в мес. на инъекцию препарата и,  соответственно, 
2  раза в  мес. проходить минимальное обследование 
перед инъекцией, что в какой-то степени придавало слу-
чайный характер выбору биологического препарата. 

При оценке ответа на  терапию по системе BARS мы 
получили хороший ответ (≥1,5 балла) у 77,8% пациентов 
в группе дупилумаба и у 82,4% пациентов в группе мепо-
лизумаба. Это выше, чем у K. Milger et al., которые в целом 
получили хороший ответ в  группе пациентов на  таргет-
ной терапии – 61,4% [18]. Также доля пациентов, достиг-
ших ремиссии, в  нашем исследовании была выше  (для 
группы дупилумаба  – 43,8% и  для группы меполизума-
ба – 56,2%), чем у K. Milger et al. (для анти-IL4R, 13–23% 
и  для группы анти-IL5  препаратов  – 38%). Сохраняется 
тенденция преимущества у анти-IL5 препаратов и сниже-
ние доли пациентов с  ремиссией при учете 

показателя  ОФВ1. Влияние функции внешнего дыхания 
на  достижение ремиссии объясняется фиксированной 
обструкцией дыхательных путей у некоторых пациентов.

Несмотря на  то  что при сравнении групп по  доле 
пациентов с  неконтролируемой БА не  было выявлено 
статистической разницы на  всех этапах наблюдения, 
отмечалось более выраженное уменьшение доли некон-
тролируемой БА в группе меполизумаба (до 20 vs 37,5% 
в группе дупилумаба на 12-м мес. терапии). Также среди 
пациентов, получающих меполизумаб, уже на  4-м мес. 
терапии появился пациент с полностью контролируемой 
астмой. Но  на  12-м мес. терапии абсолютное и  относи-
тельное количество пациентов с  полным контролем 
в группе дупилумаба незначительно преобладало. 

Динамика уровня эозинофилов объясняется механиз-
мом действия препаратов. Так, ожидаемо произошло сни-
жение эозинофилов периферической крови у пациентов, 
получавших меполизумаб. Меполизумаб блокирует свя-
зывание интерлейкина-5 с рецепторным комплексом, что 
приводит к снижению продукции и выживаемости эози-
нофилов  [19]. У  пациентов, получавших дупилумаб, мы 
наблюдали незначимое увеличение количества эозино-
филов. Данный факт может быть объяснен тем, что дупилу-
маб блокирует миграцию эозинофилов в  ткани путем 
ингибирования выработки эотаксинов, опосредованной 
IL-4 и IL-13, и молекул адгезии сосудистых клеток [20].

В нашем исследовании годовое лечение ГИБП сопро-
вождалось значимым снижением частоты обострений ТБА 
у пациентов: в 4,7 раза  (р = 0,018) в  группе дупилумаба 
и в 12,8 раза (р = 0,005) в группе меполизумаба. Однако 
статистически значимой разницы между эффективностью 
этих препаратов найдено не было. Некоторые исследова-
ния отдают предпочтение меполизумабу  [21,  22] или 
дупилумабу [23] в качестве лучшего препарата для сниже-
ния частоты обострений. В исследовании А. Akenroye et al. 
группы пациентов были распределены по  количеству 
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 Рисунок 10. Динамика баллов в опроснике SNOT-22 у паци-
ентов с тяжелой неаллергической эозинофильной бронхи-
альной астмой, получавших дупилумаб и меполизумаб 
в течение 12 месяцев

 Figure 10. Dynamics of SNOT-22 scores in patients with 
severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving 
dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Figure 11. Dynamics of VAS in patients with severe non-al-
lergic eosinophilic bronchial asthma receiving dupilumab and 
mepolizumab for 12 months
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эозинофилов в крови, и терапия дупилумабом статистиче-
ски значимо была наиболее эффективной для пациентов 
как с  количеством эозинофилов ≥300  клеток/мкл, так 
и  с  количеством эозинофилов от  150  до  299  клеток/мкл 
(р > 0,001) [24]. В одном из первых исследований с прямым 
сравнением реслизумаба, дупилумаба и  меполизумаба 
у пациентов с тяжелой эозинофильной астмой преимуще-
ство по снижению частоты обострений было показано для 
реслизумаба, хотя статистической значимости получено 
не было [25]. Большинство крупных метаанализов и систе-
матических обзоров сходятся во мнении, что у пациентов 
с  ТБА применение любых ГИБП эффективно снижает 
частоту обострений основного заболевания [3,  9,  24–29]. 
Таким образом, таргетная терапия ТБА на 5-й  ступени 
по  GINA характеризуется лучшим контролем симптомов 
и отсутствием или снижением частоты обострений, требу-
ющих госпитализации. В нашем исследовании после пере-
хода на  ГИБП количество госпитализаций на 1 пациента 
в год после 12 мес. лечения в группе дупилумаба состави-
ло 0,31 ± 1,01, а в группе меполизумаба – 0,07 ± 0,26, что 
меньше, чем до начала лечения  (0,78 ±1,32 и 0,47 ± 0,74 
соответственно); однако эти изменения не обладали доста-
точной значимостью (р > 0,05). Другие исследования пока-
зывали значимое снижение частоты госпитализаций паци-
ентов с ТБА на  фоне приема меполизумаба, дупилумаба 
и  других ГИБП без статистически значимой разницы 
между препаратами [3, 9, 27–31].

В  течение года в  обеих группах значимо снизилась 
потребность в КДБД для купирования типичных симпто-
мов (p < 0,001). В исследовании Р. Faverio et al. дупилумаб 
статистически значимо снизил использование β2-агони-
стов короткого действия и  других симптоматических 
противоастматических препаратов  [32], что совпадает 
с полученными нами данными. Применение СГКС в обеих 
группах имело такую же динамику: в группе дупилумаба 
снизилось до 12,5%  (p < 0,001), а в  группе меполизума-
ба – до 14,3% (р = 0,008); статистически значимых разли-
чий между терапией каждым препаратом найдено 
не было. Согласно некоторым исследованиям количество 
назначений СГКС значительно ниже у пациентов, получаю
щих дупилумаб, по  сравнению с  пациентами, получаю
щими меполизумаб [33–35]. Другие исследования описы-
вают полное прекращение приема СГКС на фоне лечения 
любыми ГИБП [35–37].

На фоне проводимой терапии ГИБП в течение 12 мес. 
у  пациентов в  группе дупилумаба функция внешнего 
дыхания (ОФВ1) увеличилась в 1,34 раза до 78,5% ± 19,3 
(р  <  0,001); в  группе меполизумаба  – в  1,18  раза до 
79,9%  ± 16,6% (р  = 0,034). При сравнении показателей 
статистически значимых различий между группами выяв-
лено не было. Наши результаты полностью совпадают 
с данными других исследований, в том числе метаанали-
зов и систематических обзоров, которые описывают ста-
тистически значимое улучшение ОФВ1  на  фоне приема 
меполизумаба и дупилумаба, при этом последний харак-
теризуется более выраженным эффектом на ОФВ1 по срав-
нению с меполизумабом, но без статистически значимой 
разницы [24, 25, 27–29, 38, 39].

Согласно данным S. Toma, градация баллов в SNOT-22 
соответствует степени тяжести назальных симптомов: 
>50 – тяжелая степень, 20–49 – средней степени тяжести, 
<20 – легкие симптомы [40]. Исходно обе группы находи-
лись на границе средней степени и тяжелой выраженно-
сти назальных симптомов. К 4-му мес. снижение баллов 
оказалось примерно одинаковым, но в группе дупилума-
ба к  12-му мес. дальнейших изменений не  произошло, 
а в группе меполизумаба количество баллов продолжало 
снижаться до легкой степени тяжести назальных симпто-
мов. Похожие выводы были сделаны L. Chong et  al. 
в  систематическом обзоре применения ГИБП для лече-
ния хронического риносинусита: через 3  мес. примене-
ния только в  группе меполизумаба наблюдается значи-
мое снижение баллов по SNOT-22 [41]. По данным других 
метаанализов дупилумаб в сравнении с меполизумабом, 
наоборот, показал лучшие результаты в снижении тяже-
сти назальных симптомов в конце 3-го и 4-го мес. приме-
нения препарата [42, 43]. В целом по сравнению с плаце-
бо все ГИБП достоверно снижают тяжесть назальных 
симптомов при их оценке по SNOT-22 [44].

Похожая динамика отмечена и  по  ВАШ, т.  е. макси-
мальное улучшение назальной симптоматики в  группе 
дупилумаба наблюдалось к 4-му мес. и далее поддержи-
валось на этом же уровне, а в группе меполизумаба дина-
мика улучшения симптомов присутствовала на протяже-
нии всего периода наблюдения. В  ретроспективном 
исследовании С. Mümmler et al. также наибольшее облег-
чение симптомов по ВАШ к 4-му мес. терапии наблюдает-
ся в группе дупилумаба, в среднем -3 балла  (p < 0,001), 
в то время как в группе меполизумаба снижение состав-
ляет -1 балл (p < 0,01). Однако в продолжение наблюде-
ния меполизумаб показал нарастание положительной 
динамики, в  среднем -2  балла  (p  <  0,001), в  отличие 
от  дупилумаба, эффективность которого снизилась 
со временем (p < 0,001) [45], что сходится с результатами 
нашего исследования. Однако L. Chong et  al. в  своем 
систематическом обзоре говорят об отсутствии значимо-
сти улучшения состояния пациентов по ВАШ в ходе лече-
ния меполизумабом, а положительный эффект дупилума-
ба обладает только умеренной статистической 
значимостью [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пациенты с неаллергической эозино-
фильной ТБА одинаково хорошо отвечают на  терапию 
дупилумабом и  меполизумабом и  достигают ремиссии 
заболевания. Препараты в равной степени улучшают кон-
троль над заболеванием, улучшают качество жизни, 
уменьшают потребность в  КДБД и  СГКС, показывают 
сходный уровень безопасности. Выявлено незначитель-
ное преимущество дупилумаба по влиянию на функцию 
внешнего дыхания, а меполизумаба – на количество обо-
стрений БА и назальную симптоматику (по SNOT-22). �
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