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Тяжелая эозинофильная астма: 
кому может быть назначена анти-ИЛ-5-терапия

Эозинофильная астма, являющаяся распространенным фенотипом тяжелой астмы, трудно 
поддается контролю. Анализируя современные подходы к таргетной терапии тяжелой астмы 
эозинофильного фенотипа, эксперты особое внимание уделили эффективности и безопасности 
препаратов моноклональных антител к интерлейкину 5, в частности реслизумаба (Синкейро), 
одобренного для клинического применения в России.

Доклад заведующего кафед-
рой пульмонологии Северо-
Западного  государственно-

го медицинского университета 
им.  И.И. Мечникова, д.м.н., про-
фессора Александра Викторовича 
ЕМЕЛЬЯНОВА был посвящен 
диагностике и таргетной терапии 

тяжелой эозинофильной астмы 
с использованием моноклональных 
антител к интерлейкину (ИЛ) 5. 
Фенотип астмы  – это описатель-
ные характеристики, не связанные 
с  механизмами болезни, вклю-
чающие физиологию, триггеры, 
маркеры воспаления дыхательных 
путей. Эндотипы – характеристи-
ки астмы, учитывающие механиз-
мы, которые могут быть представ-
лены в различных фенотипах. Эти 
определения приведены в  статье 
J. Lötvall и соавт., опубликованной 
в 2011 г.1
Разные типы воспаления ды-
хательных путей у  больных БА 
были выявлены еще раньше. Так, 
J.  Simpson и  соавт. в  2006  г.  при 
из у чении ин д у цир ов а нной 

мокроты у  больных БА в  40% 
случаев обнаружили эозино-
фильное воспаление с  уровнем 
эозинофилов ≥ 3%, в  20%  – ней-
трофильное воспаление с уровнем 
нейтрофилов ≥ 61%, в  8%  – сме-
шанное гранулоцитарное, то есть 
эозинофильно-нейтрофильное, 
воспаление с уровнем эозинофилов 
≥ 3% и нейтрофилов ≥ 61%, в 31% 
случаев  – малогранулоцитарное 
воспаление с уровнем эозинофи-
лов < 3% и нейтро филов < 61%2.
Эозинофильная астма считается 
распространенным фенотипом 
БА. Согласно данным зарубежных 
авторов, эозинофильное воспале-
ние имеет место у  56–62% боль-
ных тяжелой астмой3. Эти данные 
соответствуют результатам оте-

1 Lötvall J., Akdis C.A., Bacharier L.B. et al. Asthma endotypes: a new approach to classi� cation of disease entities within the asthma syndrome // 
J. Allergy Clin. Immunol. 2011. Vol. 127. № 2. P. 355–360.
2 Simpson J.L., Scott R., Boyle M.J., Gibson P.G. In� ammatory subtypes in asthma: assessment and identi� cation using induced sputum // 
Respirology. 2006. Vol. 11. № 1. P. 54–61.
3 Gaga M., Brand P.L., � omson N.C. � e quest for the grail: multidimensional e� orts for understanding and targeting severe asthma // Eur. 
Respir. J. 2015. Vol. 46. № 5. P. 1227–1231.

24 Эффективная фармакотерапия. 7/2019

Медицинский форум

XXVIII Национальный конгресс по болезням органов дыхания



чественного исследования, про-
веденного в  условиях реальной 
клинической практики. Из 103 па-
циентов с тяжелой астмой у 63% 
выявлено преимущественно эози-
нофильное воспаление дыхатель-
ных путей4. 
Тяжелая БА подразделяется 
на два эндотипа: БА, обусловлен-
ная воспалением 2-го типа (Т2-
астма), и БА, не связанная с вос-
палением 2-го типа (не Т2-астма). 
Эозинофильный тип воспаления 
дыхательных путей, как правило, 
проявление Т2-эндотипа, который 
реализуется за счет доминирова-
ния Th2-лимфоцитарного отве-
та (атопическая эозинофильная 
БА) и/или высокой активности 
врожденных лимфоидных кле-
ток 2-го типа – ILC2 (неатопичес-
кая эозинофильная астма). Как 
Th2-клетки, так и  ILC2-клетки 
увеличивают уровни ИЛ-5, необ-
ходимого для продукции, созре-
вания, накопления и  активации 
эозинофилов5. ИЛ-5 играет важ-
ную роль в формировании неконт-
ролируемого эозинофильного вос-
паления в бронхолегочном отделе 
при атопическом и неатопическом 
Т2-эндотипе тяжелой БА. 
В  ряде исследований оценива-
ли влияние уровня эозинофи-
лов в периферической крови как 
маркера эозинофильного воспа-
ления дыхательных путей на  ис-
ходы тяжелой астмы. Например, 
в одном из проспективных иссле-
дований у  пациентов с  тяжелой 
неконтролируемой БА, уровнем 
эозинофилов крови ≥ 400 кл/мкл 
с  двумя и  более обострениями 
в год частота обращений за неот-
ложной помощью и  госпитали-
заций превышала таковую у  па-
циентов с  уровнем эозинофилов 
крови < 400 кл/мкл6. По мнению 
профессора А.В. Емельянова, 

именно эту категорию больных 
следует считать целевой группой 
для таргетной терапии препара-
тами моноклональных антител 
к ИЛ-5, в частности реслизумабом. 
Возможными диагностическими 
критериями тяжелой эозинофиль-
ной БА являются:

 ✓ подтвержденный диагноз тяже-
лой БА;

 ✓ персистирующая эозинофилия 
крови и/или мокроты, выявлен-
ная два раза и более;

 ✓ частые обострения БА (свыше 
двух раз за 12 месяцев);

 ✓ зависимость от системных глю-
кокортикостероидов (ГКС), 
применяемых для достижения 
контроля БА.

В качестве малых критериев рас-
сматриваются:

 ✓ позднее начало БА;
 ✓ патология верхних дыхатель-
ных путей (хронические рино-
синуситы, нередко сочетающие-
ся с назальными полипами);

 ✓ повышенный уровень других 
биомаркеров эозинофильного 
воспаления;

 ✓ фиксированная бронхиальная 
обструкция;

 ✓ воздушные ловушки и  наличие 
слизистых пробок, обтурирую-
щих мелкие бронхи7. 

ИЛ-5 участвует в реализации эо-
зинофильного воспаления, поэто-
му терапия тяжелой эозинофиль-
ной БА направлена, в частности, 
на  блокирование его действия. 
С  этой целью используются не-
посредственно антитела к  ИЛ-5 
либо антитела к  его рецептору. 
За рубежом для клинического 
применения одобрено монокло-
нальное антитело к субъединице 
рецептора ИЛ-5 бенрализумаб. 
Зарегистрированные за рубежом 
и в России моноклональные анти-
тела собственно к молекуле ИЛ-5 

представлены меполизумабом 
и реслизумабом. 
Реслизумаб (Синкейро)  – препа-
рат  гуманизированных монокло-
нальных антител (IgG4к), высоко 
аффинных к ИЛ-5. Он показан для 
лечения тяжелой эозинофильной 
астмы с  повышенным уровнем 
эозинофилов в  периферической 
крови (≥ 400 кл/мкл). В  марте 
2016  г.  FDA (Food and  Drug 
Administration – Управление по са-
нитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медика-
ментов) одобрило лекарственную 
форму реслизумаба для внут-
ривенного введения. В  сентябре 
2016 г. было получено одобрение 
EMA (European Medicines Agency – 
Европейское медицинское агентс-
тво), и  в апреле 2017  г.  препарат 
был зарегистрирован в  России. 
В  2018  г.  эксперты GINA (Global 
Initiative for Asthma – Глобальная 
инициатива по  лечению астмы) 
рекомендовали реслизумаб в  ка-
честве дополнительной терапии 
5-й  ступени при неконтролиру-
емой тяжелой эозинофильной 
астме. 
Реслизумаб специфически связы-
вается с молекулой ИЛ-5. Он за-
нимает критический участок или 
эпитоп на поверхности ИЛ-5, бло-
кируя его биоактивность и  пре-
пятствуя взаимодействию ИЛ-5 
с его рецептором. В итоге наруша-
ется процесс, лежащий в  основе 
патофизиологии бронхиального 
воспаления при астме. 
Программа BREATH включала 
четыре рандомизированных пла-
цебоконтролируемых клиничес-
ких исследования III фазы и одно 
открытое исследование открытой 
фазы. В  исследованиях оценива-
ли эффективность и безопасность 
реслизумаба при неконтролируе-
мой БА на фоне повышенного со-

4 Сергеева Г.Р., Емельянов А.В., Коровина О.В. и др. Тяжелая бронхиальная астма: характеристика пациентов в клинической практике // 
Терапевтический архив. 2015. Т. 87. № 12. С. 26–31.
5 Chung K.F. Asthma phenotyping: a necessity for improved therapeutic precision and new targeted therapies // J. Intern. Med. 2016. Vol. 279. 
№ 2. P. 192–204. 
6 Zeiger R.S., Schatz M., Dalal A.A. et al. Blood eosinophil count and outcomes in severe uncontrolled asthma: a prospective study // J. Allergy 
Clin. Immunol. Pract. 2017. Vol. 5. № 1. P. 144–153. 
7 Buhl R., Humbert M., Bjermer L. et al. Severe eosinophilic asthma: a roadmap to consensus // Eur. Respir. J. 2017. Vol. 49. № 5. pii: 1700634.
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держания эозинофилов в крови8–11. 
Дальнейший post-hoc-анализ 
включал исследования эффектив-
ности и безопасности реслизумаба 
у пожилых пациентов с БА, паци-
ентов с  поздней астмой, назаль-
ным полипозом и т.д.
В  двух идентичных 52-недельных 
исследованиях сравнивали эффек-
тивность реслизумаба 3 мг/кг и пла-
цебо у 953 пациентов с тяжелой БА 
на фоне повышенного содержания 
эозинофилов в  периферической 
крови (≥ 400 кл/мкл) с  более чем 
одним обострением на фоне при-
ема системных ГКС в течение 12 ме-
сяцев. Большинство пациентов 
принимали умеренные и  высокие 
дозы ингаляционных ГКС в комби-

нации с бета-2-адреномиметиками 
длительного действия8. 
Результаты двух исследований по-
казали, что реслизумаб достоверно 
(р < 0,0001) более значимо снижал 
частоту обострений по сравнению 
с плацебо (рис. 1). 
На фоне применения реслизумаба 
частота обострений в первом ис-
следовании снизилась на 50%, во 
втором – на 59%.
В обоих исследованиях реслизумаб 
продемонстрировал преимущество 
перед плацебо в улучшении функ-
ции легких. Подобное улучшение 
наблюдалось в  начале и  сохраня-
лось до 52-й недели (рис. 2). 
Реслизумаб достоверно (р < 0,0001) 
более выраженно улучшал объем 

Рис. 1. Достоверное снижение частоты обострений тяжелой БА при использовании реслизумаба

8 Castro M., Zangrilli J., Wechsler M.E. et al. Reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated blood eosinophil counts: results 
from two multicentre, parallel, double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trials // Lancet Respir. Med. 2015. Vol. 3. № 5. P. 355–366.
9 Bjermer L., Lemiere C., Maspero J. et al. Reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated blood eosinophil levels: a randomized 
phase 3 study // Chest. 2016. Vol. 150. № 4. P. 789–798. 
10 Corren J., Weinstein S., Janka L. et al. Phase 3 study of reslizumab in patients with poorly controlled asthma: e� ects across a broad range 
of eosinophil counts // Chest. 2016. Vol. 150. № 4. P. 799–810. 
11 Murphy K., Jacobs J., Bjermer L. et al. Long-term safety and e�  cacy of reslizumab in patients with eosinophilic asthma // J. Allergy Clin. 
Immunol. Pract. 2017. Vol. 5. № 6. P. 1572–1581.
12 Ильина Н.И., Ненашева Н.М., Авдеев С.Н. и др. Алгоритм биофенотипирования и выбор таргетной терапии тяжелой 
неконтролируемой бронхиальной астмы с эозинофильным типом воспаления дыхательных путей // Российский аллергологический 
журнал. 2017. Т. 14. № 3. С. 5–18.

Рис. 2. Достоверное улучшение на фоне применения реслизумаба объема форсированного выдоха 
за первую секунду после первой дозы и в течение последующих 52 недель
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форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) по сравнению 
с плацебо: в первом исследовании 
в  группе реслизумаба прирост 
ОФВ1 от исходного уровня составил 
235 мл, в группе плацебо – 109 мл, во 
втором исследовании – 201 и 111 мл 
соответственно. В  обоих исследо-
ваниях реслизумаб продемонстри-
ровал эффективность в улучшении 
качества жизни пациентов с  БА, 
согласно опроснику AQLQ (Asthma 
Quality of Life Question naire).
Таким образом, применение ресли-
зумаба у пациентов с тяжелой эози-
нофильной БА, не контролируемой 
ингаляционными ГКС (ИГКС), спо-
собствовало раннему (спустя два-три 
дня от введения первой дозы) и ста-
бильному снижению уровня эози-
нофилов в крови (на 92%), а также 
эозинофилов в мокроте (на 95,4%). 
На фоне терапии реслизумабом час-
тота обострений в среднем снижа-
лась на 54% (50–59%), что приводи-
ло к раннему (на четвертой неделе) 
и долгосрочному улучшению функ-
ции легких, контролю БА, повыше-
нию качества жизни пациентов при 
сопоставимой с  группами плацебо 
переносимости. Причем данный эф-
фект был долгосрочным и сохранял-
ся до конца исследования12.
По словам профессора А.В. Емель-
янова, важно, что эффективность 
реслизумаба в отношении показате-
лей ОФВ1 зависела от уровня эози-
нофилов в  крови (≥ 400 кл/мкл). 
У пациентов с исходным уровнем 
эозинофилов ≥ 400 кл/мл терапия 
реслизумабом обеспечила более 
значимое улучшение показате-
лей ОФВ1, форсированной жиз-
ненной емкости легких и частоты 
использования бета-2-агонистов 
короткого действия по сравнению 
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с плацебо. Исследователи пришли 
к выводу, что количество эозино-
филов в крови ≥ 400 кл/мкл позво-
ляет идентифицировать пациентов, 
отвечающих на  лечение реслизу-
мабом13. Это и служит критерием, 
на основании которого назначается 
данный лекарственный препарат, 
рекомендованный к  использова-
нию в клинической практике. 
Профессор А.В. Емельянов про-
анализировал результаты исследо-
вания эффективности реслизумаба 
у пациентов с поздней астмой. Как 
правило, это пациенты обоего пола 
с началом астмы во взрослом воз-
расте, отсутствием или незначи-
тельной  гиперчувствительностью 
к ингаляционным аллергенам, рис-
ком тяжелых обострений, хрони-
ческим риносинуситом/полипозом 
носа, повышенной чувствитель-
ностью к аспирину, повышенным 
уровнем эозинофилов, невысоким 
или нормальным уровнем IgE, низ-
ким ОФВ1, наличием воздушных 
ловушек и динамической гиперин-
фляцией. Пациенты с поздней аст-
мой обычно отвечают на лечение 

системными ГКС и демонстрируют 
хороший ответ на терапию моно-
клональными антителами к ИЛ-514.
Применение реслизумаба у  па-
циентов с  поздней астмой сни-
жало частоту обострений на 75% 
по  сравнению с  плацебо. Кроме 
того, реслизумаб характеризовал-
ся более выраженным эффектом 
у  пациентов с  поздней БА, де-
бютом в  возрасте старше 40 лет 
по сравнению с пациентами с ран-
ней БА, дебютом в возрасте млад-
ше 40 лет: 75 против 42%. 
Аналогичная тенденция наблю-
далась и  в отношении функции 
легких: реслизумаб улучшал ОФВ1 
на 167 мл у пациентов с поздней 
астмой по  сравнению с  плацебо. 
У пациентов с ранней астмой этот 
показатель на фоне приема ресли-
зумаба составил 68 мл15. 
Эффективность терапии реслизу-
мабом оценивали у пожилых боль-
ных тяжелой эозинофильной БА. 
Реслизумаб снижал частоту обост-
рений на 67% у пожилых пациен-
тов (≥ 65 лет) по сравнению с пла-
цебо. Эффективность реслизумаба 

была менее выраженной у  паци-
ентов более молодого возраста 
(18–64  года): снижение частоты 
обострений на 53% по сравнению 
с плацебо. Реслизумаб продемонс-
трировал преимущество перед 
плацебо и в улучшении функции 
легких. Улучшение было более 
выраженным в  группе пожилых 
больных астмой: ОФВ1 увеличился 
на 150 мл по сравнению с плацебо.
Резюмируя сказанное, профессор 
А.В. Емельянов подчеркнул, что:
 ■ эозинофильная астма – наиболее 

частый фенотип тяжелой астмы;
 ■ реслизумаб снижает частоту 

обострений, улучшает легоч-
ную функцию, качество жизни 
и контроль БА при назначении 
в течение года при уровне эози-
нофилов в крови ≥ 400 кл/ мкл;

 ■ максимальный эффект на-
блюдается при лечении поз-
дней астмы (с  дебютом в  воз-
расте ≥ 40 лет) и астмы у пожи-
лых (≥ 65 лет);

 ■ переносимость препарата обыч-
но хорошая. Риск развития ана-
филаксии  всего 0,19%. 

13 Corren J., Weinstein S., Janka L. et al. A randomized phase 3 study of reslizumab e�  cacy in relation to blood eosinophil levels in patients 
with moderate to severe asthma // Eur. Respir. J. 2014. Vol. 44. Suppl. 58. P. 4673.
14 De Groot J.C., Ten Brinke A., Bel E.H. Management of the patient with eosinophilic asthma: a new era begins // ERJ Open Res. 2015. Vol. 1. 
№ 1. pii: 00024–2015.
15 Brusselle G., Germinaro M., Weiss S., Zangrilli J. Reslizumab in patients with inadequately controlled late-onset asthma and elevated blood 
eosinophils // Pulm. Pharmacol. � er. 2017. Vol. 43. P. 39–45.

Профессор, д.м.н. 
Н.М. Ненашева

Реслизумаб в лечении больных тяжелой аллергической астмой 
с повышенным уровнем эозинофилов. Клинический разбор

Профессор кафедры клини-
ческой аллергологии и  им-
мунологии Российской 

медицинской академии непрерыв-
ного профессионального образо-
вания, д.м.н. Наталья Михайловна 
НЕНАШЕВА акцентировала вни-
мание участников симпозиума 
на эффективности и перспективах 
использования анти-ИЛ-5-монокло-
нальных антител при тяжелых фор-
мах аллергической астмы с высоким 
уровнем эозинофилов в крови.
Установлено, что атопия являет-
ся причиной тяжелой формы БА 
только в том случае, если доказана 

четкая связь между воздействием 
аллергена и клиническими прояв-
лениями и  обострениями астмы. 
У  пациентов с  анамнезом атопии 
развитие БА не всегда обусловлено 
аллергическим характером воспа-
ления. В связи с этим в случае под-
твержденной сенсибилизации к ал-
лергенам и отсутствия контроля над 
заболеванием на фоне адекватного 
лечения проводят дифференциаль-
ную диагностику тяжелой аллерги-
ческой и  тяжелой эозинофильной 
БА. Цель подобного диагностиро-
вания – выявить высокий уровень 
эозинофилии крови или мокроты, 

уточнить возраст манифестации 
заболевания, оценить взаимосвязь 
между аллергенами и клиническими 
проявлениями и обострениями БА7.
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Как известно, астма  –  гетероген-
ное заболевание. Тяжелая эози-
нофильная БА может иметь ато-
пический и  неатопический  генез. 
Неатопический генез может харак-
теризоваться Т2-иммунным отве-
том, реализуемым врожденными 
лимфоидными клетками 2-го типа 
(ILC2-клетки). Как правило, неато-
пическая эозинофильная БА – это 
тяжелая астма с  момента дебюта, 
атопическая – тяжелая БА с детства 
или с утяжелением во взрослом воз-
расте. Для тяжелой эозинофильной 
астмы характерно наличие комор-
бидной патологии в виде аллерги-
ческого ринита, назального поли-
поза, синуситов, инфекции16. 
Фенотипы, связанные с воспалени-
ем 2-го типа, могут не  только от-
личаться, но и частично совпадать. 
По оценкам, перекрест эозинофиль-
ного и  аллергического фенотипов 
БА, ассоциированных с  тяжелой 
эозинофильной астмой, встреча-
ется у 25–55% пациентов с БА17–19. 
Следовательно, достаточно боль-
шое число больных имеют призна-
ки аллергической БА и выраженное 
эозинофильное воспаление.
Какой препарат биологической 
терапии наиболее оптимален для 
такой категории больных? 
В  исследовании IDEAL, проведен-
ном в условиях реальной клиничес-
кой практики (с участием центров 
из Австралии, Канады, США, стран 
Евросоюза), из  когорты больных 
тяжелой БА были отобраны пациен-
ты, которым можно было назначить 
один или несколько моноклональ-
ных антител – омализумаб, меполи-
зумаб и реслизумаб в соответствии 
с инструкциями. В итоге отмечалось 
некоторое совпадение  групп па-

циентов, подходящих для лечения 
и анти-ИЛ-5-моноклональными ан-
тителами, и анти-IgE-препаратами20. 
Можно ли аллергию считать диф-
ференцирующим маркером для 
анти-IgE- или анти-ИЛ-5-терапии? 
Доказано, что эффективность ан-
ти-ИЛ-5-препаратов не  зависит 
от наличия или отсутствия атопии 
у больных астмой с повышенным 
уровнем эозинофилов в крови. 
На  эффективность реслизумаба 
у больных БА не влияет наличие 
или отсутствие аллергенспецифи-
ческих IgE. Это продемонстриро-
вал ретроспективный анализ дан-
ных 52-недельного исследования 
III фазы реслизумаба, который на-
значали пациентам с эозинофиль-
ной астмой, атопией и без атопии21. 
Атопический статус определяли 
по уровням аллергенспецифичес-
ких IgE для десяти наиболее рас-
пространенных аэроаллергенов.
Критерии включения в исследование:
 ■ взрослые и подростки в возрас-

те 12–75 лет;
 ■ наличие неконтролируемой 

умеренной и  тяжелой астмы 
(≥ 1,5 балла по  ACQ (Asthma 
Control Questionnaire  – Опрос-
ник по контролю над астмой));

 ■ терапия ИГКС (≥ 440 мкг флути-
казона или эквивалент) + другим 
препаратом базисной терапии; 

 ■ обратимость бронхиальной об-
струкции (≥ 12% после ингаля-
ции бета-2-агонистом); 

 ■ более одного обострения БА за 
12 месяцев, предшествовавших 
включению в исследование;

 ■ при стероидзависимой БА  – 
применение пероральных ГКС;

 ■ уровень эозинофилов в  кро-
ви ≥ 400 кл/мкл. 

Большинство пациентов (63%) 
имели положительный атопический 
статус. У IgE-положительных паци-
ентов (n = 303) количество положи-
тельных специфических IgE-тестов 
в среднем составило 3,8. 77% имели 
положительные тесты с  двумя 
и  более аллергенами. Наиболее 
распространенными были три ал-
лергена  – клещ домашней пыли, 
шерсть собаки, пыльца тимофеев-
ки. Из 303 атопически позитивных 
участников исследования 162 полу-
чали плацебо, 141 – реслизумаб. 
Атопически негативные пациенты 
(37%) были старше, имели более 
высокий уровень эозинофилов 
в крови, характеризовались склон-
ностью к приему пероральных ГКС, 
чаще страдали хроническим рино-
синуситом, назальными полипами, 
перенесли операции на назальных 
пазухах. Из  177 атопически нега-
тивных пациентов 80  получали 
плацебо, 97 – реслизумаб. 
Ретроспективный анализ ре-
зультатов исследования пока-
зал преимущество реслизумаба 
перед плацебо в снижении уров-
ня обострений БА и  улучшении 
функции легких у пациентов как 
с атопией, так и без нее (рис. 3).
Согласно полученным данным, 
у всех пациентов с положительным 
атопическим статусом и без таково-
го значимо снижалась частота кли-
нических обострений БА на фоне те-
рапии реслизумабом по сравнению 
с плацебо: реслизумаб способство-
вал снижению числа обострений 
БА у специфически IgE-позитивных 
пациентов на 40%, у специфически 
IgE-негативных – на 66%. 
Аналогичная тенденция наблю-
далась и в отношении улучшения 

16 Ray A., Raundhal M., Oriss T.B. et al. Current concepts of severe asthma // J. Clin. Invest. 2016. Vol. 126. № 7. P. 2394–2403. 
17 Chipps B.E., Newbold P., Hirsch I. et al. Benralizumab e�  cacy by atopy status and serum immunoglobulin E for patients with severe, 
uncontrolled asthma // Ann. Allergy Asthma Immunol. 2018. Vol. 120. № 5. P. 504–511.
18 Hanania N.A., Wenzel S., Rosén K. et al. Exploring the e� ects of omalizumab in allergic asthma: an analysis of biomarkers in the EXTRA 
study // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013. Vol. 187. № 8. P. 804–811. 
19 Tran T.N., Zeiger R.S., Peters S.P. et al. Overlap of atopic, eosinophilic, and TH2-high asthma phenotypes in a general population with current 
asthma // Ann. Allergy Asthma Immunol. 2016. Vol. 116. № 1. P. 37–42.
20 Albers F.C., Müllerová H., Gunsoy N.B. et al. Biologic treatment eligibility for real-world patients with severe asthma: the IDEAL study // 
J. Asthma. 2018. Vol. 55. № 2. P. 152–160. 
21 Bourdin A., McDonald M., Vanlandingham R. Reslizumab is e� ective in asthma patients with or without allergen speci� c IgE // EEAACI 
Congress. Munich, Germany, 26–38 May 2018. 
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легочной функции. При использо-
вании реслизумаба статистически 
значимое увеличение ОФВ1 на-
блюдалось у всех пациентов с по-
ложительным атопическим стату-
сом и без такового: по сравнению 
с плацебо прирост ОФВ1 у специ-
фически IgE-позитивных пациен-
тов составил 138 мл, у  специфи-
чески IgE-негативных – 178 мл. 
Оценка контроля БА (ACQ) и ка-
чества жизни (AQLQ) у пациентов 
в  зависимости от  атопического 
статуса подтвердила преимущес-
тво реслизумаба перед плацебо. 
У пациентов с атопией и без тако-
вой зафиксированы аналогичные 
улучшения контроля БА и качества 
жизни после 52 недель лечения рес-
лизумабом относительно плацебо. 
Итак, почти 2/3 пациентов с эози-
нофильной астмой имели атопи-
ческий статус, выявленный с по-
мощью специфического IgE-теста 
на общие аллергены. Реслизумаб 
3 мг/кг (внутривенно каждые че-
тыре недели) продемонстриро-
вал эффективность в  снижении 
обострений астмы, улучшении 
функции легких у пациентов с ато-
пической и неатопической эозино-
фильной БА. Показатели контро-
ля над астмой улучшились у всех 
пациентов независимо от  атопи-
ческого статуса. Приведенные 
данные свидетельствуют о  том, 

что анти-ИЛ-5-терапия приносит 
ощутимую пользу. 
Интерес представляют и  дан-
ные ретроспективного анализа 
M. Humbert и соавт.22 Ученые срав-
нивали эффективность реслизума-
ба и  плацебо у  пациентов, подхо-
дивших для лечения омализумабом. 
На фоне применения реслизумаба 
частота обострений БА снижалась 
на 42%, ОФВ1 увеличивался на 173 
мл, оценка по  AQLQ улучшалась 
на 0,37 по сравнению с плацебо. 

22 Humbert M., Castro M., McDonald M., Germinaro M. E�  cacy of reslizumab in asthma patients eligible for omalizumab treatment  // Am. 
J. Respir. Crit. Care Med. 2017. Vol. 195. A4688.
23 Тяжелая бронхиальная астма. Клинические рекомендации Ассоциации русскоговорящих специалистов в области респираторной 
медицины. М., 2018.

Рис. 3. Уровень обострений БА (А) и функции легких (Б) у пациентов в зависимости 
от атопического статуса

В заключение профессор Н.М. Не -
нашева пояснила, что в клиничес-
ких рекомендациях Российского 
р е с п и р а т о р н о г о  о б щ е с т в а 
и  Российской ассоциации ал-
лергологов и иммунологов пред-
ставлен алгоритм выбора им-
мунобиологического препарата 
при тяжелой астме. В частности, 
пациентам с тяжелой аллергичес-
кой БА можно назначать как ома-
лизумаб, так и  анти-ИЛ-5-пре-
параты23. 

Профессор, д.м.н. 
О.М. Курбачева

Эозинофильная астма и полипозный риносинусит: 
преображая мир тусклых красок

Завед ующая отделением 
бронхиальной астмы Ин-
ститута иммунологии ФМБА 

России, д.м.н., профессор Оксана 
Михайловна КУРБАЧЕВА рас-
смотрела актуальные аспекты 
использования биологических 
препаратов моноклональных ан-
тилел у больных эозинофильной 
астмой и полипозным риносину-
ситом. 

Полипозный риносинусит (ПРС) – 
хроническое заболевание слизис-
той оболочки носа и околоносовых 
пазух, в основе патогенеза которо-
го лежит воспалительная реакция. 
Заболевание характеризуется обра-
зованием и рецидивирующим рос-
том полипов и  доминированием 
эозинофилов или нейтрофилов. 
Любое воспаление  – системный 
процесс. Характеризуя роль меди-
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аторов в развитии эозинофильно-
го воспаления при Т2-астме, про-
фессор О.М. Курбачева отметила, 
что эозинофилы привлекаются 
в  зону воспаления при участии 
ряда интерлейкинов. Каскад вос-
палительных событий, вызванный 
Th-2-цитокинами (ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-13), в  конечном итоге при-
водит к  основным клиническим 
проявлениям БА. Ключевым регу-
лятором активности эозинофилов 
в  патофизиологии БА считается 
ИЛ-524. С учетом роли ИЛ-5 в ре-
ализации эозинофильного воспа-
ления блокирование его эффектов 
становится важной составляющей 
терапии заболеваний, в том числе 
БА, в основе которых лежит дан-
ный тип воспаления. Главное  – 
определить пациентов, у которых 
именно это звено является веду-
щим в формировании воспаления. 
Как правило, выбор основывается 
преимущественно на клинических 
критериях, одним из которых счи-
тается наличие сопутствующих за-
болеваний. Если у пациента с тя-
желой БА имеется аллергический 
ринит, логично предположить, 
что астма также имеет аллерги-
ческое происхождение. При нали-
чии у больного астмой полипоза 
можно говорить о не-IgE-зависи-
мом воспалении. 
Полипозный риносинусит от-
носится к  распространенным 
заболеваниям. Согласно россий-
ским данным, показатель обра-
щаемости больных ПРС состав-
ляет 4,9 на  10  тыс. населения, 
при этом ежегодно регистриру-
ются 70 тыс. новых случаев ПРС. 
Следовательно, ПРС может наблю-
даться у 1,5 млн россиян. Средний 
возраст пациентов с дебютом ПРС 
составляет 42  года. Мужчины 
страдают этим заболеванием при-
мерно в 2,3 раза чаще женщин25. 

По  гистологическому строению 
полипы подразделяются на отеч-
ные эозинофильные, воспалитель-
ные фиброзные, полипы с гипер-
плазией серозно-слизистых желез, 
полипы с  атопией стромальной 
ткани. Именно пациенты с отеч-
ными эозинофильными поли-
пами, ткань которых на  77–78% 
представлена эозинофилами, от-
носятся к  наиболее распростра-
ненной категории больных26. 
Следует отметить, что качество 
жизни пациентов с  ПРС невы-
сокое, поскольку их беспокоит 
не  только заложенность носа, 
но  также боль и  ощущение дав-
ления в  лицевой области, отсут-
ствие обоняния. Нередко имеют 
место  головокружение, боль или 
давление в ушах, зубная боль, ка-
шель, неприятный запах изо рта. 
Не  исключены дисфония, сла-
бость, нарушение сна. На  фоне 
такого симптомокомплекса жизнь 
пациентов с ПРС постепенно ут-
рачивает яркие краски. 
Существует ли связь между ато-
пией и ПРС? Несмотря на ряд ис-
следований, роль IgE-зависимой 
аллергической реакции в патоге-
незе ПРС достоверно не доказана. 
В то же время при аллергическом 
скрининговом обследовании по-
зитивные кожные тесты отмеча-
лись у 50–84% пациентов с ПРС, 
60% пациентов имели полисенси-
билизацию. Вместе с тем в период 
цветения растений у  этих паци-
ентов не наблюдалось существен-
ного ухудшения состояния, что 
ставит под сомнение причин-
но-следственную связь аллергии 
и ПРС.
У больных БА частота ПРС значи-
тельно выше, чем в популяции, – 
7–15%. Между тем у  пациентов 
с  ПРС астма диагностируется 
в 29–70% случаев. Компьютерная 

томография позволяет устано-
вить изменения в  околоносовых 
пазухах у  100% больных стерои-
дозависимой БА. При сочетании 
ПРС и  БА взаимное утяжеление 
заболеваний и увеличение выра-
женности симптомов снижают 
качество жизни пациентов и  за-
трудняют проведение лечебных 
меро приятий. 
Согласно EPOS (European Position 
Paper on Rhinosinusitis and  Nasal 
Polyps  – Европейский согласи-
тельный документ по  риносину-
ситу) и  клиническим рекомен-
дациям, к  лечению ПРС надо 
подходить с  терапевтических 
позиций. В  целом с  учетом раз-
личного генеза носовых полипов 
лечение при разных формах и ста-
диях ПРС может быть только кон-
сервативным, комбинированным 
(хирургическое лечение + тера-
пия) либо только хирургическим. 
Профессор О.М. Курбачева уточ-
нила, что на текущий момент дан-
ных о негативном влиянии хирур-
гических вмешательств в полости 
носа на течение БА нет. 
Как известно, респираторные 
заболевания, ассоциирован-
ные с  гиперчувствительностью 
к  аспирину, были описаны еще 
в начале ХХ в., а в 1922 г. вышли 
в свет первые работы с описани-
ем успешной  гипосенсибилиза-
ции аспирином с целью контроля 
ПРС и  БА. Результаты первого 
двойного слепого плацебокон-
тролируемого исследования, 
опубликованные в  1984  г., пока-
зали, что  гипосенсибилизация 
аспирином улучшает состояние 
пациента с  БА и  контролирует 
полипозный процесс, но не имеет 
отсроченного эффекта27. 
Заболевание манифестирует в воз-
расте 30–40 лет, чаще у женщин, 
и  может прогрессировать даже 

24 Brusselle G.G., Maes T., Bracke K.R. Eosinophils in the spotlight: Eosinophilic airway in� ammation in nonallergic asthma // Nat. Med. 2013. 
Vol. 19. № 8. P. 977–989.
25 Fokkens W.J., Lund V.J., Mullol J. et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012 // Rhinol. Suppl. 2012. Vol. 23. № 3. P. 1–298.
26 Dennis S.K., Lam K., Luong A. A Review of classi� cation schemes for chronic rhinosinusitis with nasal polyposis endotypes // Laryngoscope 
Investig. Otolaryngol. 2016. Vol. 1. № 5. P. 130–134.
27 Stevenson D.D., Pleskow W.W., Simon R.A. et al. Aspirin-sensitive rhinosinusitis asthma: a double-blind crossover study of treatment 
with aspirin // J. Allergy Clin. Immunol. 1984. Vol. 73. № 4. P. 500–507.

30

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 7/2019

XXVIII Национальный конгресс по болезням органов дыхания



при исключении из схемы терапии 
аспирина или нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
(НПВП). Гиперчувствительностью 
к  аспирину страдают около 20–
40% больных хроническим рино-
синуситом и астмой. 
При аллергическом рините доказа-
на эффективность анти-IgE-тера-
пии. Анти-ИЛ-5-моноклональные 
антитела успешно изучались при 
эозинофильных процессах, не свя-
занных с IgE-воспалением (астма-
тическая триада). 
Оценке эффективности ресли-
зумаба у  больных БА с  сопутс-
твующим ПРС, а  также лекарст-
венной  гиперчувствительностью 
к  аспирину или без таковой был 
посвящен post-hoc-анализ дан-
ных двух ключевых 52-недельных 
исследований III фазы програм-
мы BREATH28. Пациенты с  ПСР 
и БА (n = 150) характеризовались 
сопоставимыми демографически-
ми показателями, но  отличались 
от группы больных БА без прояв-
лений ПРС (n = 800) более тяже-
лым течением астмы (более низ-
кие показатели ОФВ1, более частое 
применение пероральных ГКС 
и  бета-2-агонистов длительного 
действия, более низкий контроль 
БА). В отличие от пациентов без 
ПРС у пациентов с БА и ПРС уро-
вень эозинофилов был достовер-

но выше, а показатель аллергичес-
кой сенсибилизации значительно 
ниже. 
Использование реслизумаба спо-
собствовало снижению частоты 
обострений в  общей популя-
ции  – на  44%, в  группе больных 
БА с ПРС – на 83% по сравнению 
с плацебо. Этот показатель оста-
вался высоким и  у больных БА 
и ПРС с чувствительностью к ас-
пирину и без таковой – 79 и 84% 
соответственно. 
Аналогичная тенденция наблю-
далась и  в отношении частоты 
обострений БА, потребовав-
ших назначения системных ГКС 
на срок более трех дней. На фоне 
применения реслизумаба часто-
та обострений в  общей популя-
ции снизилась на 47%, у больных 
БА и  ПРС  – на  84%, пациентов 
с БА и ПРС без чувствительности 
к аспирину – на 85%, больных БА 
и ПРС с чувствительностью к ас-
пирину  – на  83% по  сравнению 
с плацебо. 
Применение реслизумаба у боль-
ных тяжелой неконтролируемой 
астмой в  сочетании с  ПРС зна-
чимо улучшило функцию лег-
ких: прирост ОФВ1 у пациентов 
с БА и ПРС в среднем составил 
320 мл. Такая же положительная 
динамика отмечалась в  данной 
подгруппе в отношении улучше-

ния контроля астмы и  качества 
жизни29.
На основании полученных данных 
были сделаны следующие выводы: 
 ■ добавление реслизумаба к  тера-

пии больных БА и ПРС снижает 
частоту клинически значимых 
обострений БА на 83% по срав-
нению с плацебо (у больных с ги-
перчувствительностью к  аспи-
рину и без таковой на 79 и 84% 
соответственно);

 ■ применение реслизумаба ассо-
циировано с улучшением легоч-
ной функции, показателей кон-
троля БА и качества жизни;

 ■ с  учетом высокой эффектив-
ности реслизумаба у  больных 
БА в сочетании с ПРС и гипер-
чувствительностью к  аспири-
ну (или без нее) целесообразно 
проведение специальных про-
спективных исследований тера-
пии реслизумабом в отношении 
собственно ПРС.

Таким образом, наличие ПРС 
у  больных тяжелой астмой слу-
жит основным клиническим 
критерием отбора пациентов для 
проведения анти-ИЛ-5-терапии. 
«Благодаря адекватной тактике 
лечения, в том числе улучшению 
носового дыхания, наши паци-
енты обретают новые краски 
жизни», – резюмировала профес-
сор О.М. Кур бачева. 

28 Weinstein S.F., Katial R.K., Bardin P. et al. E� ects of reslizumab on asthma outcomes in a subgroup of eosinophilic asthma patients 
with self-reported chronic rhinosinusitis with nasal polyps // J. Allergy Clin. Immunol. Pract. 2018. [Epub ahead of print]
29 Castro M., Mathur S., Hargreave F. et al. Reslizumab for poorly controlled, eosinophilic asthma: a randomized, placebo-controlled study // Am. 
J. Respir. Crit. Care Med. 2011. Vol. 184. № 10. P. 1125–1132. 

Е.Н. Бобрикова

Результаты использования реслизумаба 
в реальной клинической практике

За в е д у ющ а я конс у л ьт а-
тивно-диа г нос ти ческ им 
о т д е ле н ие м  г ор одс кой 

клинической больницы (ГКБ) 
№  52  г.  Москвы,  главный вне-
штатный аллерголог-иммунолог 
Северного и  Северо-Западного 
а д м и н и с т р а т и в н ы х  о к р у -
гов г. Москвы Елена Николаевна 
БОБРИКОВА поделилась опы-
том успешного применения рес-

лизумаба у пациентов с тяжелой 
БА, поступающих на  лечение 
в  Центр аллергологии и  имму-
нологии, созданный на базе ГКБ 
№ 52. 
Центр аллергологии и иммуно-
логии включает консультатив-
но-диагностические отделение 
и дневной стационар с кабине-
том биологической генно-инже-
нерной терапии. Выбор канди-
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дата на  иммунобиологическую 
терапию основан на комплекс-
ном мультидисциплинарном 
подходе. 
Основная цель первичного при-
ема в  кабинете биологической 
терапии заключается в рассмот-
рении возможности назначения 
терапии 5-й  ступени по  GINA, 
а  также в  необходимости под-
тверждения диагноза БА, оцен-
ки факторов, препятствующих 
контролю над заболеванием, оп-
ределения атопического статуса, 
уровня эозинофильного воспа-
ления, исключения  глистной 
инвазии, проведения консуль-
тации смежных специалистов, 
оценки соотношения «польза  – 
риск». При наличии показаний, 
благоприятном соотношении 
«риск – польза» осуществляется 
выбор моноклонального антите-
ла, рассчитываются доза и крат-
ность приема. 
В Центре иммунологии накоплен 
опыт применения анти-IgE-пре-
паратов (омализумаба) у 44 боль-
ных БА. С  июля 2018  г.  прово-
дится биологическая терапия 
анти-ИЛ-5-препаратом реслизу-
мабом (Синкейро). Ее получают 
пять пациентов с  тяжелой аст-
мой, еще трое больных проходят 
дообследование перед назначе-
нием данной терапии. 
Кинический пример 1. Пациент-
ка Б., 71 год, рост – 151 см, вес – 
70 кг, индекс массы тела (ИМТ) – 
30,7 кг/м2. В мае 2018 г. поступила 
в  Центр иммунологии и  аллер-
гологии с  жалобами на  персис-
тирующие симптомы (кашель 
с  отделением мокроты, одыш-
ка при небольшой физической 
нагрузке) с  эпизодами диспноэ 
до 4–6 раз в  день, практически 
ежедневные ночные симптомы, 
высокую потребность в  бета-2-
агонистах короткого действия. 
Симптомы астмы возникают 
на  холоде, при контакте с  рез-
кими запахами, уборке пыли 
дома, минимальной физической 
нагрузке. У  пациентки отмеча-
ются постоянное затрудненное 
носовое дыхание, сниженное 

обоняние, ринорея, ежедневная 
потребность в деконгестантах.
Анамнез. Явления риноконъюн-
ктивита весной и  летом с  семи 
лет, в  настоящее время симп-
томы аллергического ринита  – 
круглый год. В 1996 г. в возрасте 
50 лет появились первые при-
ступы удушья, диагностирова-
на БА, состояние прогрессивно 
ухудшалось. В  2016–2017  гг. от-
мечалось до четырех приступов 
удушья в  год. За предшеству-
ющие 12 месяцев имели место 
два обострения, потребовавшие 
назначения дополнительных доз 
системных ГКС и ИГКС.
Аллергоанамнез и  другие фак-
торы.  Кру глогодичный а л-
лергический ринит с  детства, 
псориаз, полисенсибилизация 
(пыльцевые, бытовые аллерге-
ны). Семейный анамнез не отя-
гощен. Не  курит. Не  подвер-
галась пассивному ку рению. 
Профессиона льные вредные 
факторы отсутствуют.
Анамнез лечения. Аллергенспеци-
фическую иммунотерапию не по-
лучала. С  2002  г.  проводилась 
регулярная терапия бекломета-
зона дипропионатом в  низких 
дозах, в  сезон пыления  – ко-
роткие курсы системных ГКС. 
С  2010  г.  по  настоящее время  – 
комбинированная терапия ИГКС 
в высокой дозе + бета-2-агонисты 
длительного действия. В  2011–
2016 гг. дополнительно применя-
ла триамцинолон 4 мг/сут, сей-
час  – салметерол + флутиказон 
50/500 мкг два раза в сутки, тио-
тропия бромид 2,5 мкг два вдоха 
один раз в сутки, эпизоды курсо-
вого приема небулизированного 
будесонида. 
Сопутствующая патология. 
Псо риа з,  распрост ра ненна я 
форма .  Хрони чес к и й г ас т-
рит. Ги перто ническая болезнь 
2-й степени, риск 3.
Ре зульт аты о бс л едовани я . 
Фи зикальные данные: ACQ  – 
5  бал лов, на  фоне утренней 
и н г а л я ц и и  с а л м е т е р оло м /
флутиказоном дыхание жест-
кое, хрипы сухие, свистящие, 

рассеянно над всеми легоч-
ными полями. Лабораторные 
исследования (за 12 месяцев): 
общий IgE  – крайне высокие 
значения за 12 месяцев, июль 
2018  г.  – 1638  МЕ/мл, персис-
тирующая эозинофилия крови 
на протяжении нескольких лет 
(> 300 кл/мкл), в мае 2018 г.– 14% 
(980 кл/мкл), на момент подбора 
иммунобиологической терапии 
в июле 2018 г. – 12% (636 кл/мкл), 
положительный тест на  специ-
фический IgE (домашняя пыль, 
клещи домашней пыли, перо по-
душки, шерсть кошки, пыльца 
березы, ольхи, полыни). 
Функция внешнего дыхания 
(ФВД) в динамике: ОФВ1 исходно 
45–56%, обратимость обструк-
ции при пробе с бронхолитиком, 
ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,7. 
Другие методы исследования : 
рентгенография органов  груд-
ной клетки (ОГК) не  выявила 
очаговых и  инфильтративных 
изменений, корни не  расшире-
ны, структурные синусы сво-
бодные. 
По  мнению Е.Н. Бобриковой, 
при назначении биологичес-
кой терапии данной пациентке 
прежде всего нужно учитывать 
пожилой возраст (71  год), со-
путствующую патологию, астму 
поздней манифестации (50 лет), 
тяжелое персистирующее тече-
ние заболевания, не  контроли-
руемое на  4–5-й  ступени тера-
пии по  GINA, поливалентную 
сенсибилизацию, круглогодич-
ный аллергический ринит в со-
четании с  псориазом, высокий 
ИМТ, частые обострения астмы, 
персистирующую эозинофилию 
крови, высокий общий IgE, фик-
сированную бронхиальную об-
струкцию. 
Поскольку у пациентки Б. тяже-
лая неконтролируемая аллер-
гическая БА с  эозинофильным 
воспалением, круглогодичным 
аллергическим ринитом, рас-
пространенной формой псори-
аза и  ожирением 1-й  степени, 
целесообразно в  схему лечения 
в  качестве иммунобиологичес-
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кого препарата включить ома-
лизумаб. Однако у ряда больных 
астмой с  клинически значимой 
атопией и подтвержденной свя-
зью между экспозицией аллер-
генов и  развитием симптомов/
обострений расчет дозы ома-
лизумаба возможен только при 
оп ределенны х пока зател я х, 
в частности при уровне общего 
IgE 30–1500 МЕ/мл. У пациентки 
Б. уровень общего IgE составлял 
1638 МЕ/мл, что не соответство-
вало критериям назначения ома-
лизумаба.
Вы ра жен на я э ози но фи л и я, 
частые обострения астмы, пот-
ребность в  регулярном приеме 
системных ГКС, невозможность 
использования анти-IgE-тера-
пии послу жили основанием 
для назначения пациентке Б. 
анти-ИЛ-5-терапии реслизума-
бом (Синкейро). Доза препара-
та Синкейро и режим введения 
подбирались на  основании ин-
струкции: разовая доза состави-
ла 210 мг (3 мг/кг на 70 кг), 21 мл 
(два флакона и 1 мл). 
Таким образом, с июля 2018 г. па-
циентка Б. полу чает 200 мг 
препарата Синкейро (два фла-
кона) каждые четыре недели. 
Уже после приема первой дозы 
Синкейро отмечалось выра-
женное улучшение показателей 
ОФВ1 (+390 мл) и  ОФВ1/ФЖЕЛ 
(> 0,7). 
На фоне трехмесячной терапии 
препаратом Синкейро (реслизу-
мабом) у пациентки Б. наблюда-
ются выраженное субъективное 
улучшение состояния, восста-
новление восприятия запахов 
(субъективная оценка), умень-
шение выра женности симп-
томов БА по  ACQ, улучшение 
функции легких (ОФВ1 – 110%), 
снижение уровня эозинофилов 
в  периферической крови (2,4%, 
78 кл/мкл) и  суммарной дозы 
ИГКС, уменьшение потребности 
в назальных сосудосуживающих 
препаратах.
По  словам Е.Н. Бобриковой, 
совершенно неожиданным ре-
зультатом трехмесячной тера-

пии препаратом Синкейро стало 
выраженное снижение активно-
сти псориатического поражения 
кожи. 
Клинический пример 2. Па-
циентка К., 43 года, рост – 167 см, 
вес – 57 кг, ИМТ – 20,4 кг/м2, под 
наблюдением врача находится 
с февраля 2015 г. За медицинской 
помощью обратилась по  пово-
ду персистирующих симптомов 
(заложенность в груди по утрам, 
одышка при ускоренной ходьбе, 
кашель), эпизодов ночного апноэ 
один-два раза в неделю, постоян-
ного затрудненного носового ды-
хания, постоянного слизистого 
отделяемого из носа, отсутствия 
восприятия запахов, искаженно-
го восприятия вкуса пищи, еже-
дневной потребности в деконгес-
тантах.
Анамнез. В  2012  г.  в  возрасте 
37 лет диагностирована астма. 
Заболевание манифестирова-
ло с  эпизода тяжелого обост-
рения. Имеет место лекарст-
венная  гиперчувствительность 
к  НПВП с  развитием бронхо-
спазма. Страдает полипозным 
риносинуситом, перенесла две 
полипэктомии. В  настоящий 
момент  – полипозные вегета-
ции. За предшествующие два 
месяца – два обострения астмы, 
повлекшие за собой увеличение 
суточной дозы ИГКС. 
Аллергоанамнез и другие факто-
ры. Клинических данных об ато-
пии нет. Аллергоанамнез, равно 
как и семейный анамнез, не отя-
гощен. Не курит. Пассивному ку-
рению никогда не подвергалась.
Анамнез лечения. Регулярно ис-
пользует будесонид/формотерол 
160/4,5 мкг по две дозы два раза 
в сутки. Интраназально приме-
няет мометазона фуроат 50 мкг 
по  две дозы два раза в  сутки 
в каждый носовой ход.
Результаты обследования. Фи-
зикальные данные: ACQ – 15 бал-
лов. На  фоне утренней ингаля-
ции будесонидом/формотеролом 
дыхание жесткое, хрипы сухие, 
единичные. Лабораторные ис-
следования (за 12 месяцев): при 

аллергическом обследовании 
с  использованием аллергочипа 
методом ImmunoCAP ISAC им-
муноглобулинов класса Е к  ал-
лергокомпонентам не выявлено. 
Персистиру юща я эозинофи-
лия крови (> 300 кл/мкл): фев-
раль 2018  г.  – 17% (595 кл/мкл), 
на  момент подбора иммуноби-
ологической терапии в  августе 
2018 г. – 17,4% (680 кл/мкл).
Другие методы исследования. 
Рентгенография ОГК: легоч-
ные поля прозрачные, очаговых 
и инфильтративных изменений 
не выявлено. 
При подборе пациентке К. им-
му нобиологической терапии 
след ует обратить внимание 
на  позднее начало астмы, тя-
желое течение с дебюта заболе-
вания, частые обострения БА, 
хронический рецидивирующий 
ПРС, непереносимость НПВП, 
персистиру ющу ю эозинофи-
лию (> 300 кл/мкл), отсутствие 
атопического анамнеза, отрица-
тельные IgE-тесты. 
Поскольку пациентка страдает 
эндогенной БА (эозинофиль-
ной, НПВП-ассоциированной) 
с  тяжелым, неконтролируемым 
течением в  сочетании с  ПРС, 
было принято решение о  до-
бавлении к  базисной терапии 
реслизумаба (Синкейро). Доза 
препарата Синкейро и  режим 
введения рассчитывались на ос-
новании инструкции: необхо-
димая разовая доза составила 
171  мг (3 мг/кг на  57 кг), 17 мл 
(один флакон и 7 мл). Пациентка 
К. получает 170 мг реслизумаба 
(1,7 флакона Синкейро) каждые 
четыре недели. 
Уже через месяц терапии пре-
паратом Синкейро у пациентки 
улучшилась функция дыхания: 
прирост ОФВ1 составил 160 мл, 
ОФВ1/ФЖЕЛ > 0,7.
Оценка динамики симптомов 
риносинусита по  опроснику 
SNOT-20 и  результаты осмот-
ра ЛОР-врачом подтвердили 
знач и тел ьное к у п и рова н ие 
симптомов ПРС: носовое ды-
хание улучшилось, выделения 
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Профессор, д.м.н. 
С.К. Зырянов

Преимущества индивидуального расчета дозы 
и внутривенной формы введения Синкейро

Как отметил заведующий 
кафедрой общей и  кли-
нической фармакологии 

Российского университета друж-
бы народов, д.м.н., профессор 
Сергей Кенсаринович ЗЫРЯНОВ, 
в  настоящее время препарат 
Синкейро (реслизумаб), зарегист-
рированный в США, Канаде, стра-
нах Евросоюза, России, Израиле, 
Южной Корее, успешно внед-
ряется в  мировую клиническую 
практику для лечения больных 
тяжелой БА с  эозинофильным 
типом воспаления дыхательных 
путей. Солидная доказательная 
база демонстрирует высокую эф-
фективность препарата Синкейро, 
обусловленную его тройным дей-
ствием в виде снижения частоты 
обострений, улучшения функции 
легких и  повышения качества 
жизни.
Синкейро характеризуется опти-
мальной дозой, рассчитываемой 
в  зависимости от  веса. Инфузия 
проводится в  индивидуально 
подобранных дозах из  расчета 

3 мг/кг каждые четыре недели, 
поставляется в  виде раствора 
100 мг/10 мл, готового для разбав-
ления и внутривенного введения. 
По оценкам, инфузионная терапия 
препаратом Синкейро хорошо пе-
реносится пациентами. Около де-
вяти из десяти пациентов отдают 
предпочтение дальнейшему лече-
нию препаратом Синкейро8, 11, 29.
В чем заключаются преимущества 
препарата Синкейро перед други-
ми иммунобиологическими пре-
паратами, в частности омализума-
бом?
Во-первых, Синкейро (реслизу-
маб) в  отличие от  омализума-
ба эффективен и  при аллерги-
ческой, и  при неаллергической 
форме БА с уровнем эозинофилов 
в крови ≥ 400 кл/мкл. 
Во-вторых, кратность введения 
препарата Синкейро (реслизума-
ба) не  зависит от  рассчитанной 
дозы (один раз в четыре недели), 
что значительно сокращает часто-
ту запланированных обращений 
в учреждения здравоохранения.
В-третьих, препарат Синкейро 
для внутривенного введения ха-
рактеризуется 100-процентной 
биодоступностью (для сравнения: 
биодоступность омализумаба для 
подкожного введения – 62%, мепо-
лизумаба – 74–80%). 
Абсолютная биодост упность 
Синкейро (реслизумаба) позво-
ляет достигать максимальной 
терапевтической концентрации 
уже в  конце инфузии препара-

та, в то время как максимальная 
терапевтическая концентрация 
омализумаба отмечается через 
семь-восемь дней после введения, 
а меполизумаба – через 6–8 дней. 
Более высокая доза и  внутри-
венное введение обеспечивают 
и большее количество препарата 
там, где это необходимо.
Реслизумаб обладает более вы-
сокой аффинностью к  ИЛ-5 
по  сравнению с  меполизумабом 
и характеризуется более высокой 
эффективностью при ингибирова-
нии активности ИЛ-5. Важно, что 
реслизумаб обеспечивает скоррек-
тированный в зависимости от веса 
подход к выбору дозы с целью оп-
тимальной эффективности у раз-
ных категорий пациентов30.
Поскольку разовая доза препарата 
Синкейро рассчитывается исходя 
из  веса пациента, перед каждым 
введением препарата больного 
следует взвешивать. Необходимая 
доза препарата Синкейро (мл) рас-
считывается по формуле: 
требуемое количество = 0,3 мг × 
масса тела (кг).
Рекомендуемая доза составляет 
3 мг/кг один раз в четыре недели.
Как часто возникают нежелатель-
ные реакции при внутривенном 
введении препарата Синкейро?
Анафилактические реакции во 
время введения препарата или 
через 20 минут после заверше-
ния инфузии уже на второй дозе 
имели место у  0,19% пациентов 
(три случая из 1611). Проявления 

30 Smith D.A., Minthorn E.A., Beerahee M. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of mepolizumab, an anti-interleukin-5 monoclonal 
antibody // Clin. Pharmacokinet. 2011. Vol. 50. № 4. P. 215–227.

из  носа незначительные, во-
дянистые, слизистая оболочка 
бледно-розовая. В  среднем но-
совом ходе с двух сторон – по-
липозные вегетации, размер 
которых по сравнению с июлем 
2018  г.  не  увеличен, отечность 
слизистой оболочки носовых 
раковин отсутствует. 

Оценка динамики состояния па-
циентки К. после трех месяцев 
терапии реслизумабом показа-
ла уменьшение выраженности 
симптомов астмы  – улучшение 
клинического контроля по ACQ, 
улучшение функции легких (не-
смотря на исходные показатели), 
значительное снижение уровня 

эозинофилов в периферической 
крови. Согласно субъективной 
оценке, терапия препаратом 
Синкейро способствовала значи-
тельному улучшению самочувс-
твия, восстановлению воспри-
ятия запахов и вкусов, снижению 
потребности в назальных сосудо-
суживающих препаратах. 
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включали одышку, хрипы, же-
лудочно-кишечные симптомы, 
озноб, поражения кожи или сли-
зистых оболочек. Выявленные 
реакции были полностью разре-
шены на  стандартной терапии 
без остаточных явлений. Ни  у 
кого из  пациентов не  зафикси-
рована иммунная реакция в виде 
образования антител на реслизу-
маб31. 
Объединенные данные, получен-
ные в рамках программы BREATH, 
продемонстрировали сопостави-
мый с плацебо профиль безопас-
ности реслизумаба (рис. 4). 
Частота развития всех нежелатель-
ных явлений и серьезных нежела-
тельных явлений в  группе ресли-
зумаба была даже несколько ниже, 
чем в  группе плацебо (67 и  6% 
против 81 и  9% соответственно). 
Частота отмены лечения вслед-
ствие нежелательных явлений была 
равнозначной во всех группах – 5%. 
Причинно-следственная связь 
между использованием реслизу-
маба и риском развития злокачес-
твенных новообразований не ус-
тановлена.
В  доклинических исследованиях 
реслизумаб не  оказывал важно-
го с  точки зрения фармакологии 
мутагенного или канцерогенного 
воздействия. 
Терапевтические лекарственные 
препараты могут оказывать не-
предвиденное токсическое воз-
действие на  мышечные ткани32. 
Чтобы оценить, приводит ли тера-
пия реслизумабом к повреждению 
мышц, миозиту или рабдомиоли-
зу, были проанализированы не-
желательные явления со стороны 
скелетной мускулатуры. Согласно 
анализу, в  отличие от  пациен-
тов группы плацебо у большинст-
ва пациентов группы реслизума-
ба наблюдались нежелательные 
явления, связанные с  миалгией 
и носившие временный характер. 
Однако данные, которые указы-
вали бы на  повреждение мышц, 

Подводя итог, председатель 
симпозиума профессор 
А.В. Емельянов отметил, 

что появление в арсенале россий-
ских специалистов нового анти-
ИЛ-5-иммунологического биопре-
парата Синкейро (реслизумаба), 
зарегистрированного в  России, 
расширяет возможности лечения 
больных тяжелой неконтролируе-
мой БА с эозинофильным воспа-
лением. 
Результаты рандомизированных 
исследований и клинический опыт 

Заключение

продемонстрировали хорошую 
переносимость и  высокую эф-
фективность препарата Синкейро 
в случае аллергической и неаллер-
гической тяжелой БА, позднего 
дебюта заболевания, полипозного 
риносинусита, а также при нали-
чии или отсутствии  гиперчувс-
твительности к аспирину. 
Клинические эффекты препарата 
Синкейро (реслизумаба) проявля-
ются снижением частоты обост-
рений БА, улучшением функции 
легких и контроля заболевания.  

31 Инструкция по медицинскому применению препарата Синкейро (реслизумаб).
32 Valiyil R., Christopher-Stine L. Drug-related myopathies of which the clinician should be aware // Curr. Rheumatol. Rep. 2010. Vol. 12. № 3. 
P. 213–220.

НЯ – нежелательные явления. 
Рис. 4. Общая информация о безопасности, полученная в рамках программы 
BREATH (объединенные данные)

миозит или рабдомиолиз, отсутс-
твовали. 
Результаты программы BREATH 
в отношении профиля безопаснос-
ти реслизумаба8, 10, 13 показали, что:
 ■ частота развития нежелательных 

явлений в  группе реслизумаба 
ниже, чем в группе плацебо;

 ■ типы зарегистрированных не-
желательных явлений вполне 
ожидаемые для исследуемой по-
пуляции (например, назофарин-
гит, головная боль, синусит);

 ■ все летальные исходы или усу-
губления БА не  связаны с  при-
менением реслизумаба;

 ■ достаточно редкие анафилак-
тические реакции контролиру-

емые и  расценены как нежела-
тельная лекарственная реакция 
на реслизумб.

В целом реслизумаб в виде внут-
ривенной инфузии в дозе 3,0 мг/кг 
каждые четыре недели характе-
ризуется приемлемым профилем 
безопасности. 
«На сегодняшний день мы имеем 
высокоэффективный препарат 
в лекарственной форме с абсолют-
ной биодоступностью. Наличие 
такой лекарственной формы поз-
воляет достигать высоких резуль-
татов и  достаточно безопасно 
лечить наших пациентов», – под-
черкнул профессор С.К. Зырянов 
в заключение. 
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