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Распространенность бронхиаль-
ной астмы (БА) высока среди всех 
возрастных групп. По данным 
эпидемиологических исследо-
ваний, заболевание встречается 
у 1–18% лиц в зависимости от ре-
гиона мира [1].
Большинство пациентов, стра-
дающих БА, хорошо отвеча-
ют на традиционную терапию 
и  при соблюдении оптимальной 
приверженности и  правильной 
техники ингаляции достигают 
и  поддерживают контроль забо-
левания. Однако у 5–10% больных 

[2] отмечается тяжелая БА. Как 
правило, такие пациенты рефрак-
терны к традиционной терапии, 
у  них высокая частота обостре-
ний, незапланированных визитов 
к врачу, число обращений за неот-
ложной медицинской помощью 
и госпитализаций. Именно тяже-
лая, так называемая трудная, БА 
поглощает 50% всех экономичес-
ких затрат, предназначенных для 
заболевания в целом. 
Совсем недавно были опуб-
ликованы международные ре-
комендации, разработанные 
совместно эксперта ми ERS 
(European Respiratory Society  – 

Европейское респираторное 
общество) и  ATS (American 
Thoracic Society – Американское 
торакальное общество) и посвя-
щенные определению, диагнос-
тике и лечению тяжелой БА [3]. 
Эти рекомендации составлены 
экспертами с  позиции GRADE 
(Grading of Recommendations 
Assessment, Development and 
Evaluation [4])  – качества дока-
зательств и силы рекомендаций. 
Определение тяжелой БА, пред-
лагаемое в  указанных рекомен-
дациях, представлено в  табл.  1. 
Как видим, данное определение 
во многом основывается на пре-
дыдущих определениях ATS, 
ERS, Всемирной организации 
здравоохранения, но отличает-
ся, в частности, тем, что из него 
исключена «нелеченая тяжелая 
БА», а также конкретизированы 
и  упрощены критерии отсут-
ствия контроля.
Таким образом, тяжелой счита-
ется астма, контроль которой до-
стигается только на максимально 
высоком уровне терапии, то есть 
на 4-й или 5-й ступени терапии 
БА по GINA (табл. 2), или не до-
стигается, несмотря на макси-
мально возможный уровень тера-
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пии. Эксперты подчеркивают, что 
важным условием верификации 
тяжелой БА является исключение 
альтернативных диагнозов, низ-
кой приверженности назначенной 
терапии и неправильной техники 
ингаляции. 

Фенотипы
Тяжела я БА, как, впрочем, 
и любая БА, неоднородна. Среди 
пациентов с  тяжелой БА можно 
выделить больных:
 ■ с частыми, остро развивающи-

мися обострениями;
 ■ с фиксированной персисти-

рующей обструкцией бронхов 
(объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) < 75% 
после максимальной бронходи-
латации), несмотря на традици-
онную противоастматическую 
терапию;

 ■ резистентных к  глюкокортико-
стероидам (ГКС).

Анализ неинвазивных маркеров 
воспаления (клеточный состав 
индуцированной мокроты, уро-
вень оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (NOex)) у этой категории 
больных позволяет говорить 
о  различных биологических фе-
нотипах тяжелой БА: эозино-

фильном, нейтрофильном и  ма-
логранулоцитарном. Фенотипы, 
определяемые типом воспале-
ния, выявляются на основании 
процентного содержания клеток 
в индуцированной мокроте: при 
эозинофильном фенотипе – более 
3% эозинофилов, при нейтро-
фильном – более 61% нейтрофи-

лов, при малогранулоцитарном 
фенотипе эозинофилы и нейтро-
филы обнаруживаются в  нор-
мальном процентном соотноше-
нии [5].
Идентификация фенотипов БА 
с помощью кластерного анализа, 
проведенная в  ряде последних 
исследований, также позволяет 

Таблица 1. Определение тяжелой БА для пациентов ≥ 6 лет 
(согласно рекомендациям ERS/ATS, 2014)

Тяжелая БА – это та астма, которая требует лечения, соответствующего 4–5-й ступеням терапии 
по GINA (высокие дозы ИГКС совместно с ДДБА или антилейкотриеновыми препаратами/
теофиллином), в предыдущий год или применения системных ГКС ≥ 50% предыдущего года 
для достижения и сохранения контроля или которая остается неконтролируемой, несмотря 
на эту терапию

Неконтролируемая БА определяется наличием по крайней мере одного из следующих признаков: 
1.  Плохой контроль симптомов: ACQ > 1,5; ACT < 20 (или отсутствие контроля по критериям GINA)
2.  Частые тяжелые обострения БА: ≥ 2 курсов системных ГКС (продолжительностью > 3 дней 

каждый) в предыдущий год
3.  Серьезные обострения: по крайней мере одна госпитализация, пребывание в отделении 

интенсивной терапии или механическая вентиляция в предыдущий год
4.  Ограничение бронхиальной проходимости: ОФВ1 < 80% от должного (в условиях 

редуцированного ОФВ1/ФЖЕЛ, определяемого как меньше нижней границы нормальных 
значений) при соблюдении соответствующего отмывочного периода после бронходилататоров

Контролируемая БА ухудшается при уменьшении высоких доз ИГКС или системных ГКС 
(или биологических препаратов)

Примечание. GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по лечению и профилактике БА, 
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, ДДБА – бета-2-агонисты длительного действия, ACQ (Asthma 
Control Questionnaire) – вопросник по контролю астмы, АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над 
астмой, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 
легких.

Таблица 2. Ступенчатая терапия БА по GINA [1]

Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5

Обучение пациентов

Элиминационные мероприятия

Бета-2-агонисты короткого действия по потребности

Нет Выберите один Выберите один Добавьте один или 
более

Добавьте один или 
более

Низкие дозы ИГКС Низкие дозы 
ИГКС + бета-2-агонист 
длительного действия

Средние или высокие 
дозы ИГКС + бета-2-
агонист длительного 
действия

Минимально 
возможная доза 
перорального ГКС

Антилейкотриеновые 
препараты

Средние или высокие 
дозы ИГКС

Антилейкотриеновые 
препараты

Анти-IgE

Низкие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновые 
препараты

Теофиллин 
замедленного 
высвобождения

Низкие дозы 
ИГКС + теофиллин 
замедленного 
высвобождения

Варианты поддерживающей терапии 
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выделить несколько фенотипов 
тяжелой БА [6–8], например:
 ■ раннюю атопическую, характе-

ризующуюся тяжелым течени-
ем изначально;

 ■ позднюю с  выраженным эози-
нофильным воспалением и  вы-
соким риском развития тяже-
лых обострений;

 ■ позднюю, ассоциированную 
с ожирением (табл. 3).

Пациенты с  фенотипом тяже-
лой атопической БА составляют 
от 40 до 50% всех больных тяже-
лой БА [6]. По данным анализа 
W.C. Moore и соавт., проведенно-
го в ходе программы по изучению 
тяжелой БА в США [9], этот фено-
тип может развиваться из легкой 
и  среднетяжелой атопической 
БА. У пациентов с таким феноти-
пом тяжелой БА широкий спектр 
сенсибилизации к  аллергенам 
и  положительных кожных проб 

(рис. 1), что было отмечено в ходе 
Европейской программы по изу-
чению тяжелой БА [7], высокий 
уровень иммуноглобулина Е (IgE) 
в крови и отягощенный семейный 
анамнез в отношении БА. Сегодня 
именно эта БА является целевым 
фенотипом для анти-IgE-терапии.

Роль IgE в патогенезе 
бронхиальной астмы
Антитела класса IgE играют клю-
чевую роль в  формировании ал-
лергических реакций, в том числе 
обусловливают аллергическое 
воспаление в  дыхательных путях 
при БА. Наследственная предрас-
положенность к  атопии (участие 
более 50 генов) и воздействие фак-
торов внешней среды (аллерге-
нов, аэрополлютантов, вирусов) 
приводят к  девиации иммунного 
ответа в  сторону преобладания 
Тh2-ответа и  гиперпродукции 

IgE-антител против известных и, 
возможно, неизвестных аэроал-
лергенов. Аллергенспецифические 
IgE-антитела фиксируются на вы-
сокоаффинных (FcεRI) к  ним ре-
цепторах, расположенных на туч-
ных клетках слизистой оболочки 
дыхательных путей, приводя к сен-
сибилизации. В результате после-
дующего контакта и перекрестного 
связывания двух фиксированных 
на клетке молекул IgE с аллергеном 
запускается аллергическая реак-
ция. Она характеризуется ранней 
(секреция гистамина, триптазы, ки-
нинов, образование и высвобожде-
ние простагландинов и лейкотрие-
нов) и поздней (привлечение в зону 
воспаления эозинофилов, лимфо-
цитов, нейтрофилов) фазой отве-
та, обусловливающей в конечном 
итоге всю гамму воспалительных 
изменений в нижних дыхательных 
путях и приводящей к формирова-
нию бронхиальной гиперреактив-
ности (рис. 2).
IgE-антитела не только запуска-
ют и  поддерживают воспаление 
в  слизистой оболочке дыхатель-
ных путей, но и участвуют в ре-
моделировании бронхиальной 
стенки при БА. IgE дозозависи-
мо повышает депозицию экстра-
целлюлярного матрикса (ЭЦМ) 
и  общего коллагена, особенно 
I и III типа, что было продемонст-
рировано на гладкомышечных 
клетках, выделенных из биопсий-
ного материала стенки бронхов 
больных БА (по сравнению со здо-
ровыми лицами группы контро-
ля) [8]. При этом предварительная 
(30 минут) обработка клеток ан-
ти-IgE-антителами (омализумаб) 
предотвращала депозицию ЭЦМ 
и коллагена.
IgE имеет самый короткий пери-
од полувыведения (в свободном 
состоянии около 2,5 дня) и самое 
низкое содержание в  крови. 
Пределы концентраций IgE в сы-
воротке крови здоровых лиц – от 1 
до 180 кЕД/л. Однако, связываясь 
с  высокоаффинными рецепто-
рами на тучных клетках, базо-
филах, клетках Лангерганса, он 
может персистировать в течение 
нескольких месяцев. IgE регули-
рует экспрессию FcεRI на клетках: 

Таблица 3. Фенотипы тяжелой БА

Клинические фенотипы С частыми тяжелыми обострениями
С персистирующей фиксированной обструкцией
ГКС-резистентная БА

Фенотипы, определяемые 
типом воспаления

Эозинофильная
Нейтрофильная
Малогранулоцитарная

Фенотипы, выявленные 
на основании 
кластерного анализа

Ранняя атопическая БА
Поздняя БА с выраженным эозинофильным воспалением (часто 
связана с полипозом носа и непереносимостью ацетилсалициловой 
кислоты и нестероидных противовоспалительных препаратов)
Поздняя БА, ассоциированная с ожирением

Рис. 1. Распространенность положительных кожных проб с аллергенами у больных тяжелой 
и легкой/среднетяжелой хорошо контролируемой БА, по результатам исследования ENFUMOSA
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высокий уровень IgE в сыворотке 
крови способствует высокой экс-
прессии рецепторов и активации 
клеток в ответ на небольшой ан-
тигенный стимул, но даже при 
низкой свободной концентрации 
IgE в сыворотке крови его биоло-
гическая активность в  ответ на 
специфический аллерген может 
быть очень высокой.
Причинно-следственная связь 
между IgE и  БА подтверждает-
ся результатами эпидемиологи-
ческих исследований, в которых 
отмечена корреляция между 
уровнем IgE в  крови и  частотой 
развития астмы [10]. 
Несмотря на разнообразие фе-
нотипов БА, на аллергическую 
IgE-обусловленную БА приходит-
ся более 80% случаев БА у детей 
и более 50% случаев у взрослых. 
В  формировании БА участвует 
множество аллергенов, в частнос-
ти пыльцевые и эпидермальные, 
клещи домашней пыли, споры 
плесневых грибов. Клинически 
значимая сенсибилизация к неко-
торым аллергенам связана с тяже-
лой аллергической БА. Например, 
частота сенсибилизации к  плес-
невым грибам (Cladosporium 
и/или Alternaria) достоверно воз-
растает с  увеличением тяжести 
БА. Сенсибилизация к  клещам 
Dermatophagoides pteronyssinus 
также связана с тяжестью БА [11]. 
В последние годы появились ис-
следования, посвященные изу-
чению роли IgE при эндогенной 
БА. В работе J. Mouthuy и соавт. 
[12] отмечена локальная IgЕ-
продукция у больных эндогенной 
БА (IgE определяли в индуциро-
ванной мокроте). При этом часть 
IgЕ распознает антигены Der  p 
(клеща домашней пыли). Однако 
эта IgЕ-реактивность не трансли-
руется в клинический ответ при 
экспозиции с Der p, несмотря на 
специфичность к главным аллер-
генам Der  p и  функциональную 
активность по отношению к клет-
кам in  vitro. Авторы исследова-
ния утверждают, что вторичный 
сигнал, который запускает IgЕ-
обусловленный астматический 
ответ через FcεRI, отсутствует 
у больных эндогенной БА. 

В недавно опубликованном мета-
анализе, посвященном связи спе-
цифических IgE к энтеротоксину 
Staphylococcus aureus и  БА, было 
отмечено, что частота сенсибили-
зации к энтеротоксинам S. aureus 
(sIgE) у больных БА значимо выше 
(отношение шансов 2,95  [2,28–
3,82]), чем у  пациентов группы 
контроля, и  несколько увеличи-
вается с возрастом больных и тя-
жестью БА [13]. 
Таким образом, результаты эпиде-
миологических, эксперименталь-
ных и клинических исследований 
свидетельствуют о  центральной 
роли IgE в формировании и пер-
систенции астматических симп-
томов в  ответ на воздействие 
аллергенов, что обусловливает це-
лесообразность и эффективность 
стратегий терапии астмы, направ-
ленных на модуляцию IgE-ответа 
(элиминация аллергена, иммуно-
терапии аллергенами и анти-IgE-
терапии с помощью моноклональ-
ных антител (омализумаб)).

Эффективность омализумаба
Механизм действия
Препарат омализумаб (Ксолар®) 
представляет собой гуманизиро-
ванные моноклональные антитела 
к FcεRI(Сε3)-связывающему доме-

ну человеческих IgE (рис. 3) [14]. 
Селективно связываясь со свобод-
ными молекулами IgE, омализумаб 
препятствует их связи со специ-
фическими рецепторами и прежде 
всего с высокоаффинными рецеп-
торами (FcεRI) на тучных клетках 
и  базофильных лейкоцитах. Это 
приводит к снижению экспрессии 
указанных рецепторов на клетках 
и в конечном итоге к уменьшению 
секреции медиаторов аллергичес-
кого воспаления и  редукции са-
мого воспаления (рис. 4) [15, 16]. 
Однако омализумаб не связывает-
ся с IgE, уже фиксированными на 
клетках. В ранних исследованиях 
омализумаба продемонстрирова-
но подавление ранней и поздней 
фаз аллергической реакции при 
незначительном снижении (менее 
чем на 5%) свободного IgE в сыво-
ротке [17]. Омализумаб способен 
подавлять синтез новых молекул 
IgE-антител. Предотвращая свя-
зывание IgE с высокоаффинными 
рецепторами на дендритных клет-
ках, омализумаб угнетает презен-
тацию антигена Т-лимфоцитам 
[18]. Важным эффектом препара-
та является способность угнетать 
эозинофильное воспаление.
Анализ пяти рандомизирован-
ных контролируемых исследова-

Рис. 2. IgE-обусловленное высвобождение медиаторов из тучной клетки при аллергической 
реакции
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ний (2236 пациентов со среднетя-
желой и тяжелой аллергической 
БА, получавших средние и  вы-
сокие дозы ингаляционных ГКС 
(ИГКС)) продемонстрировал, что 
клинический эффект терапии 
омализумабом коррелировал со 
снижением эозинофилии пери-
ферической крови и, напротив, 
клиническое ухудшение корре-
лировало с нарастанием эозино-
филии крови [19]. Сокращение 
числа эозинофилов, IgE-несущих 
клеток, а  также CD3+, CD4+, 
CD8+ Т-лимфоцитов в  биопсии 
слизистой оболочки бронхов 
больных БА, получавших тера-
пию омализумабом, было отме-
чено в  плацебоконтролируемом 
исследовании [20].
Возможным механизмом умень-
шения числа эозинофилов в сли-

зистой оболочке дыхательных 
путей и  периферической крови 
служат снижение секреции эо-
зинофильных хемотаксических 
факторов из тучных клеток и ба-
зофилов и, возможно, индукция 
апоптоза эозинофилов. Кроме 
того, омализумаб уменьшает 
экспрессию и  низкоаффинных 
рецепторов к  IgE (FcεRII), рас-
положенных на эпителиальных 
клетках и гладкомышечных клет-
ках бронхов, что приводит к сни-
жению секреции такого хемоат-
трактанта, как эотаксин [21]. 
Показано влияние омализума-
ба на ремоделирование бронхи-
альной стенки при астме. Выше 
уже обсуждался in  vitro эффект 
анти-IgE-антител по уменьше-
нию депозиции коллагена и ЭЦМ 
в  гладкомышечных клетках, по-
лученных в  результате бронхи-
альной биопсии больных БА [8]. 
В  16-недельном исследовании 
у  30  пациентов с  тяжелой пер-
систирующей БА использова-
ли компьютерную томографию 
для оценки дыхательных путей. 
Лечение омализумабом (по срав-
нению с  традиционной фарма-
котерапией) позволило снизить 
показатели толщины стенки ды-
хательных путей. Этот эффект 
сопровождался улучшением ле-
гочной функции и уменьшением 
числа эозинофилов в мокроте [22].
Омализумаб подавляет аллер-
гическое воспаление, уменьшая 

экспрессию высокоаффинных 
рецепторов на воспалительных 
клетках и  число эозинофилов 
в слизистой оболочке дыхатель-
ных путей. Продолжительное ле-
чение омализумабом, вероятно, 
способно редуцировать ремоде-
лирование бронхиальной стенки 
у больных БА.

Клиническая эффективность
Убедительные свидетельства эф-
фективности омализумаба в  ле-
чении пациентов с аллергической 
БА объединены в двух системати-
ческих обзорах [23, 24].
Кохрейновский обзор, опублико-
ванный в 2006 г., включал 14 ран-
домизированных клинических 
исследований, проведенных 
у 3143 детей и взрослых с различ-
ной степенью тяжести аллерги-
ческой БА (легкой, средней и тя-
желой). В  обзоре показано, что 
терапия омализумабом снижает 
частоту обострений БА и увели-
чивает пропорцию больных, ко-
торые смогли снизить дозу ИГКС 
или отменить их [23]. 
Систематический обзор, опубли-
кованный в 2011  г., включал во-
семь клинических исследований 
(табл. 4) с участием 3429 пациен-
тов (детей и взрослых) со средне-
тяжелой и тяжелой аллергической 
БА, принимавших ИГКС [24]. Как 
видно из табл. 4, в большинстве 
исследований продемонстриро-
вано значимое снижение частоты 

Рис. 3. Омализумаб селективно связывается 
со свободными молекулами IgE
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обострений БА у больных, полу-
чавших омализумаб, по сравне-
нию с пациентами, принимавши-
ми плацебо. Кроме того, терапия 
омализумабом приводила к уве-
личению числа больных, которым 
можно было снизить или отме-
нить ИГКС. Последующий ана-
лиз этих исследований показал, 
что позитивный эффект терапии 
омализумабом не зависит от воз-
раста пациентов, продолжитель-
ности лечения или тяжести забо-
левания [24].
В исследовании INNOVATE [25] 
показано существенное повы-
шение качества жизни больных 
БА, получавших омализумаб, по 
сравнению с  пациентами, при-
нимавшими плацебо. Кроме того, 
продемонстрировано уменьше-
ние частоты обострений и обра-
щений за медицинской помощью 
по поводу БА. Причем если cни-
жение всех клинически значимых 
обострений по сравнению с груп-
пой плацебо составило 26,2%, 
то частота тяжелых обострений 
уменьшилась на 50%. 
Следует отметить, что доля па-
циентов, ответивших на лечение 
омализумабом в ходе исследова-
ния INNOVATE, хотя и была доста-
точно высокой, однако составила 
менее 100%. Многофакторный 
анализ результатов этого иссле-
дования позволил установить, что 
единственным предиктором отве-
та на лечение у пациентов служил 

высокий исходный уровень IgE. 
И наоборот, более низкий уровень 
IgE соответствовал менее выра-
женной пользе от лечения. Такие 
параметры, как продолжитель-
ность курсов пероральных ГКС, 
возраст и  функция дыхания, не 
влияли на эффективность лече-
ния. Но даже у больных, не отве-
тивших на терапию, наблюдалась 
тенденция к  снижению частоты 
клинически значимых обостре-
ний астмы. Причем частота обост-
рений на фоне применения ома-
лизумаба снижалась независимо 
от функциональных показателей. 
Препарат оказался эффективен 
у  пациентов с  малообратимой 
обструкцией бронхов и  низкой 
функ цией легких (ОФВ1 < 50%).
Относительно недавно опубли-
кованное исследование эффек-
тивности добавления омализу-
маба к  терапии (высокие дозы 
ИГКС в комбинации с бета-2-аго-
нистами длительного действия 
(ДДБА)) тяжелой аллергической 
БА у 850 подростков и взрослых 
продемонстрировало снижение 
частоты обострений БА на 25%, 
потребности в бронхолитических 
препаратах, симптомов БА и по-
вышение качества жизни боль-
ных, получавших омализумаб на 
протяжении 48 недель (по сравне-
нию с группой плацебо) [26]. 
Многообещающие результаты 
получены при изучении эффек-
тивности омализумаба у  боль-

ных астмой, получавших перо-
ральные ГКС. В  исследованиях 
у  подростков, взрослых и  детей 
продемонст рированы спаррин-
говый эффект препарата с  ГКС 
и  возможность снижения дозы 
пероральных ГКС или даже их 
полной отмены у ряда пациентов 
[27, 28]. Более наглядно этот эф-
фект продемонст рирован в толь-
ко что опубликованном анализе 
исследования eXpeRience [29]. 
eXpeRience – международный ре-
гистр, созданный для оценки ре-
зультатов лечения омализумабом 
персистирующей неконтролируе-
мой аллергической БА в реальной 
клинической практике. В  ходе 
исследования изучали реальные 
результаты лечения пациентов 
с неконтролируемой аллергичес-
кой БА, получавших омализумаб. 
В  частности, оценивали эффект 
лечения омализумабом с  ис-
пользованием пероральных ГКС 
в  течение двух лет. В  исследова-
нии участвовали 943  пациента 
из 14  стран Европы, Америки 
и Азии, которые начали лечение 
омализумабом в течение 15 пред-
шествовавших исследованию не-
дель и продолжали его два года. 
Пациентов обследовали в начале 
включения в исследование, через 
16 недель, 8, 12, 18 и 24 месяца от 
начала терапии омализумабом. 
263  пациента получали систем-
ные (пероральные) ГКС на момент 
включения в исследование. На ри-

Таблица 4. Результаты систематического обзора восьми рандомизированных плацебоконтролируемых клинических 
исследований эффективности омализумаба в терапии БА (рандомизировано 3264 пациента, включено в анализ 
данных 1835 – омализумаб и 1429 – плацебо)

Исследование Число 
пациентов

Длительность 
лечения (недели)

Возраст 
пациентов, лет

% снижения
частоты 

обострений
p

IA05 576 68 6–12 31 0,007
IA05: пациенты, 
принимающие высокие 
дозы ИГКС + ДДБА 235 68 6–12 34 0,047
INNOVATE 419 28 12–75 19 0,156
ETOPA 312 52 12–73 60 < 0,001
SOLAR 405 28 12–74 38 0,027
W. Busse 525 28 12–75 40 < 0,001
M. Soler 546 52 12–76 58 < 0,001
S. Holgate 246 32 12–75 27 0,165
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сунке 5 показано, как изменялась 
пропорция больных, получавших 
системную терапию пероральны-
ми ГКС, на протяжении двух лет 
лечения омализумабом. На ри-
сунке  6  представлена динамика 
снижения средней суточной дозы 
пероральных ГКС у  пациентов. 
Как видно из представленных гис-
тограмм, пропорция больных, ко-
торым требовалась поддержива-
ющая терапия системными ГКС, 
снизилась в два раза к концу вто-
рого года лечения омализумабом. 
Причем существенное снижение 
числа таких пациентов произош-
ло уже через восемь месяцев тера-
пии. Сокращение средней суточ-

ной дозы пероральных ГКС стало 
возможным через 16 недель лече-
ния, а к концу второго года сред-
няя доза была уменьшена в  три 
раза. В этом исследовании 64,2% 
больных были расценены врача-
ми как ответившие на лечение 
омализумабом, то есть проявив-
шие отличный или хороший эф-
фект, 30,7% – как не ответившие, 
то есть проявившие умеренный 
или плохой (ухудшение) эффект 
(5,1% больных не были оценены).
Результаты этого анализа сви-
детельствуют о  том, что значи-
тельная часть пациентов, полу-
чавших терапию омализумабом, 
была классифицирована соглас-
но оценке врачей как ответив-
шая на терапию к  16-й неделе 
лечения, что соответствует ре-
зультатам рандомизированных 
исследований.
Ответ на терапию омализумабом 
может потребовать и более про-
должительного периода и  про-
явиться к  32-й неделе, что было 
продемонстрировано в  иссле-
довании J. Bousquet и соавт. [30]. 
В исследовании убедительно по-
казано, что оценка эффектив-
ности омализумаба, проведенная 
врачом через 16 недель терапии, 
служит эффективным предикто-
ром дальнейшей эффективнос-
ти препарата у больного. Вместе 
с  тем 27 из  71  пациента, расце-
ненные как не ответившие на те-
рапию к 16-й неделе, были оцене-
ны как ответившие к 32-й неделе. 
Ответившие (171  пациент) и  не 
ответившие (44 пациента) на лече-
ние омализумабом имели одина-
ковые характеристики. Некоторое 
отличие заключалось в  уровне 
IgE, среднее значение которо-
го было ниже у  неответивших: 
160,7  [33,2–595,5] и  196,4  [30,7–
695,0] соответственно. 
Исследований эффективности 
омализумаба, проведенных в ус-
ловиях реальной клинической 
практики, много. Они были вы-
полнены в разных странах мира, 
в том числе в России [31]. Во всех 
исследованиях отмечено, что 
омализумаб (Ксолар®) является 
эффективным препаратом в  те-
рапии тяжелой и среднетяжелой 

(IgE-обусловленной) БА, не кон-
тролируемой высокими дозами 
ИГКС в комбинации с ДДБА или 
другими препаратами (антилей-
котриеновыми препаратами, те-
офиллинами), у  детей (с шести 
лет), подростков и  взрослых. 
Омализумаб значимо снижает 
частоту обострений БА, редуци-
рует симптомы, потребность в бе-
та-2-агонистах короткого дейст-
вия, системных (пероральных) 
ГКС, улучшает контроль БА и по-
вышает качество жизни больных.

Безопасность
В настоящее время существует 
множество исследований и  об-
зоров, посвященных изучению 
безопасности омализумаба [15, 
23, 24, 26, 31–33]. Анализ более 
7500  пациентов, включенных 
в  клинические исследования, 
и 57 300 пациентов, включенных 
в  постмаркетинговый монито-
ринг безопасности омализумаба, 
показал достаточно благопри-
ятный профиль безопасности 
препарата [32]. Наиболее тревож-
ный побочный эффект, связан-
ный с  применением омализума-
ба,  – анафилаксия. Частота ее 
встречаемости в  клинических 
исследованиях достигала 0,14% 
среди пациентов, принимавших 
омализумаб, 0,07%  – среди па-
циентов контрольной группы, 
0,2%  – среди больных, получав-
ших омализумаб, по данным 
постмаркетинговых наблюдений 
[32]. Около 60% эпизодов ана-
филаксии развиваются в первые 
два часа после инъекции омали-
зумаба, 39% – после первой дозы 
препарата, 19%  – после второй 
и 10% – после третьей. 24% боль-
ных имели анафилактические 
реакции в анамнезе [34]. В связи 
с этим рекомендуется информи-
ровать пациента о  возможном 
развитии анафилаксии, ее симп-
томах и получать информирован-
ное согласие пациента на лечение 
омализумабом. Кроме того, целе-
сообразно наблюдать за пациен-
том в  течение двух часов после 
первых трех инъекций и в тече-
ние 30 минут после последующих. 
Процедурный кабинет, в котором 

Рис. 5. Изменение пропорции больных БА, получавших 
терапию системными (пероральными) ГКС, на фоне 
лечения омализумабом в течение двух лет (n – общее 
число больных)
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выполняется инъекция препара-
та, должен быть оснащен проти-
вошоковым набором [35, 36]. 
В процессе клинических иссле-
дований омализумаба частота 
случаев злокачественных новооб-
разований у подростков и взрос-
лых сопоставима с  частотой 
в  популяции в  целом. Это было 
продемонстрировано в  объеди-
ненном анализе 32  рандомизи-
рованных плацебоконтролируе-
мых исследований, включавшем 
11  459  пациентов, 7789  из кото-
рых получали омализумаб [33]. 
Злокачественные новообразова-
ния идентифицированы у 25 па-
циентов: у  14 из  4254  больных, 
получавших омализумаб, и  у  11 
из  3178  больных, получавших 
плацебо. Первичные злокачест-
венные опухоли характеризова-
лись разнообразием пораженных 
органов и систем, а также гисто-
логически. Случаев злокачествен-
ных новообразований в процессе 
клинических исследований ома-
лизумаба у  детей не выявлено. 
Эти данные позволяют сделать 
вывод об отсутствии связи между 
терапией омализумабом и риском 
развития злокачественных ново-
образований. 
Как известно, антитела класса 
IgE участвуют в  формировании 
иммунной защиты против гель-
минтов. Плацебоконтролируемое 
исследование выявило незначи-
тельное численное повышение 
уровня заболеваемости гельмин-
тозами у пациентов с постоянным 
высоким риском гельминтных 
инвазий на фоне приема омализу-
маба, что не было статистически 
значимо [37]. Однако пациентам 
с  высоким риском гельминтной 
инфекции необходимо соблюдать 
осторожность, особенно при по-
сещении регионов, где распро-
странены эндемичные гельминт-
ные инфекции. В случае развития 
гельминтоза и  отсутствия адек-
ватного ответа на назначенное 
антигельминтное лечение следу-
ет рассмотреть вопрос об отмене 
омализумаба. 
Частота нежелательных побочных 
эффектов, возникающих на фоне 
терапии омализумабом, не увели-

чивается у пожилых пациентов по 
сравнению с больными молодого 
возраста [38]. 
Омализумаб относится к  кате-
гории В по безопасности у бере-
менных, что означает отсутствие 
демонстрации риска для плода 
в  исследованиях у  животных 
[39]. Наступление беременности 
у 27 женщин, получавших омали-
зумаб в процессе клинических ис-
следований, не выявило влияния 
на наступление преждевремен-
ных родов или развитие анома-
лий у новорожденных [39]. Вместе 
с тем омализумаб не следует ис-
пользовать при беременности 
без явной необходимости, то есть 
когда польза от его применения 
очевидно превышает возможный 
риск. Кроме того, женщина в пе-
риод приема препарата должна 
отказаться от грудного вскарм-
ливания, поскольку неизвестно, 
выделяется ли препарат с  груд-
ным молоком. Пока омализумаб 
не рекомендован в терапии астмы 
у детей младше шести лет.

Показания, режим применения 
и место в терапии астмы
Омализумаб показан в  качестве 
дополнительной терапии боль-
ных (детей с  шести лет, под-
ростков и  взрослых) тяжелой 
IgE-обусловленной БА, не кон-
тролируемой высокими дозами 
ИГКС в комбинации с ДДБА. Эти 
пациенты отмечают частые днев-
ные и  ночные симптомы, мно-
гократные тяжелые обострения 
БА. IgE-обусловленная природа 
астмы должна быть доказана по-
ложительными кожными теста-
ми с аллергенами и/или наличием 
специфических IgE-антител к ал-
лергенам. Кроме того, уровень 
общего IgE у  пациентов должен 
быть в пределах 30–1500 МЕ/мл. 
Доза омализумаба (мг) и частота 
инъекций определяются уров-
нем IgE (МЕ/мл) и весом пациента 
(20–200 кг). В инструкции к пре-
парату представлена таблица для 
расчета его дозы и частоты при-
менения [36]. Омализумаб назна-
чается в дозе 150–375 мг подкож-
но один раз в две – четыре недели. 
Согласно ступенчатой терапии 

БА этот вид лечения рекоменду-
ется на 5-й ступени (табл. 2).
Оценка ответа на терапию омали-
зумабом должна быть сделана вра-
чом через 16 недель лечения, хотя 
положительный эффект препара-
та проявляется у  некоторых па-
циентов уже через четыре недели. 
Комплексная оценка симптомов, 
контроля по вопросникам (АСТ, 
АСQ), функциональных показа-
телей легких, частоты обострений 
БА и качества жизни больных поз-
воляет оценить эффект и принять 
решение о продолжении или пре-
кращении терапии омализумабом. 
В  настоящее время не выявлены 
клинические или иммунологичес-
кие предикторы лучшего ответа 
на омализумаб у больных аллер-
гической IgE-обусловленной БА. 
Неизвестна и  оптимальная про-
должительность лечения омали-
зумабом. Тем не менее снижение 
дозы через шесть месяцев успеш-
ного лечения приводило к возвра-
ту симптомов БА [40]. 
Как показывают результаты ряда 
исследований, терапия омали-
зумабом может продолжаться 
несколько лет [41, 42]. Недавно 
опубликованное исследование 
продемонстрировало эффек-
тивность и  безопасность трех-
летней терапии омализумабом 
у  26  взрослых больных тяжелой 
аллергической БА [43]. Вместе 
с  тем моделирование с  учетом 
обратной связи показало, что 
выработка IgE с течением време-
ни снижается (примерно на 54% 
в год) [44]. 
Согласно прогнозам после отме-
ны препарата выработка IgE будет 
медленно увеличиваться, возмож-
но, в течение 15 лет. Это позволяет 
предположить, что терапия ома-
лизумабом не обязательно долж-
на быть постоянной.

Перспективы применения 
омализумаба
Пилотные исследования эффек-
тивности омализумаба у больных 
неатопической БА демонстрируют 
обнадеживающие результаты: сни-
жается частота обострений и улуч-
шается контроль заболевания. Эти 
эффекты практически не отлича-
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ются от положительных эффектов 
омализумаба, наблюдаемых у боль-
ных атопической БА [45].
Взрослые пациенты, страдаю-
щие БА в сочетании с полипозом 
носа,  – еще одна целевая груп-
па для изучения эффективнос-
ти омализумаба. Выраженное 
эозинофи л ьное вос па ление 
Тh2-профиля, локальная IgE-
продукция характеризуют этот 
фенотип БА. В  плацебоконтро-
лируемом исследовании эффек-
тивности омализумаба (16 недель 
лечения) с участием 24 пациентов 
с аллергической и неаллергичес-
кой БА в сочетании с полипозом 
носа показано сокращение поли-
пов, подтвержденное эндоскопи-
чески и с помощью компьютерной 
томографии, улучшение симпто-

мов со стороны верхних и  ниж-
них дыхательных путей и качест-
ва жизни больных [46]. Причем 
эти эффекты терапии омализума-
бом проявлялись независимо от 
наличия аллергии у  пациентов, 
косвенно подтверждая гипотезу 
локальной продукции IgE. 

Заключение
Почти в  половине всех случаев 
тяжелой БА имеет место аллерги-
ческая IgE-обусловленная астма, 
терапия которой на 5-й ступени 
может быть дополнена омали-
зумабом. Омализумаб (Ксолар®) 
представляет собой рекомби-
нантные гуманизированные мо-
ноклональные антитела против 
IgE. Связываясь с свободным IgE, 
уменьшая экспрессию высокоаф-

финных рецепторов на воспали-
тельных клетках и снижая число 
эозинофилов в слизистой оболоч-
ке дыхательных путей, омализу-
маб оказывает выраженный про-
тивовоспалительный эффект. 
Терапия омализумабом показана 
больным тяжелой аллергичес-
кой IgE-обусловленной БА, не 
контролируемой высокими доза-
ми ИГКС в комбинации с ДДБА 
или дру гими препарата ми, 
у детей с шести лет, подростков 
и взрослых. Омализумаб значи-
мо снижает частоту обострений 
БА, редуцирует симптомы, пот-
ребность в бета-2-агонистах ко-
роткого действия, системных 
(пероральных) ГКС, улучшает 
контроль БА и повышает качест-
во жизни больных. 
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