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Резюме
В обзоре приведены данные по распространенности, фенотипам, эндотипам и уровню контроля над тяжелой бронхиальной астмой
(ТБА). ТБА – широкораспространенное гетерогенное заболевание, от которого страдают 5–20 % больных бронхиальной астмой (БА).
Заболеваемость ТБА в России, по данным фармакоэпидемиологических исследований, значительно превышает данные официальной
статистики, поэтому необходимо ведение национального регистра больных ТБА. Традиционный подход к терапии ТБА не всегда
эффективен ввиду возможного неконтролируемого течения заболевания и сохранения признаков эозинофильного воспаления дыха-
тельных путей. Выделение фенотипов / эндотипов целесообразно для разработки индивидуального подхода к терапии больных ТБА,
что позволяет добиться лучшего контроля над заболеванием и минимизировать риски развития обострений, фиксированной обструк-
ции дыхательных путей и нежелательных побочных эффектов лечения. В статье представлены основные изменения в Глобальной ини-
циативе по БА (Global Initiative for Asthma, 2018), касающиеся терапии ТБА, а также подчеркнуто, что применение препаратов моно-
клональных антител против  интерлейкинов (IL)-5 и антител к иммуноглобулину (Ig) E может способствовать достижению успеха при
лечении пациентов с неконтролируемой ТБА. В настоящее время в России зарегистрированы 3 иммунобиологических препарата,
относящихся к группе фенотип-обусловленных методов терапии ТБА – омализумаб (анти-IgE-терапия) и реслизумаб, меполизумаб
(анти-IL-5-терапия).
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, фенотип, эндотип, контроль над бронхиальной астмой, биомаркеры, эозинофилия, моно -
клональные антитела гуманизированные, омализумаб, реслизумаб, меполизумаб, Глобальная инициатива по бронхиальной астме (2018).
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Распространенность и медико-социальная
значимость бронхиальной астмы

Медико-социальная значимость

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных хронических гетерогенных забо-
леваний дыхательных путей, от которого страдают
пациенты разного возраста. БА характеризуется хро-
ническим воспалением дыхательных путей, наличи-
ем респираторных симптомов, таких как различные
по времени и интенсивности свистящие хрипы,
одышка, заложенность в груди и кашель, которые
проявляются вместе с вариабельной обструкцией
дыхательных путей [1].

БА относится к числу глобальных проблем здра-
воохранения, имеющих большую социально-эко -
номическую значимость. По оценкам Всемирной
организации здравоохранения, ежегодно в мире
БА обус лов ливает 26,2 млн DALY (Disability Adjusted
Life Years – показатель, отражающий число лет
жизни, измененных (потерянных) в связи с нетрудо-
способностью) [2], что по сравнению с 1990-м г.
выше на 42,8 %, при этом показатели смертности от
БА слабо коррелируют с распространенностью забо-
левания – в 2015 г. в мире от БА умерли 397 тыс. чело-
век [2, 3].

В странах Европейского Союза (ЕС) экономиче-
ское бремя БА, обусловленное как прямыми, так
и непрямыми затратами (такими как госпитализа-
ция, лекарственные средства, нетрудоспособность),
составляет от 509 евро – для контролируемой БА до
2 281 евро – для неконтролируемой БА на 1 паци -
ента, а общая ожидаемая стоимость лечения БА
в популяции пациентов стран ЕС, по данным
S.Accordini et al. (2013), может достигать 19,3 млрд
евро [4]. По результатам недавнего анализа работ,
опубликованных в англо- и испаноязычном сегмен-

те баз данных по медицине, сделан вывод, что еже-
годные дополнительные расходы, связанные с БА
взрослых, колеблются от 400 до 5 300 евро и возрас-
тают пропорционально степени тяжести заболева-
ния с 964 евро – для БА легкой степени до 11 703 ев -
ро – для персистирующей тяжелой БА (ТБА) [5].

Эпидемиология

По результатам эпидемиологических исследований
последних лет подтверждена высокая распростра-
ненность БА у детей и взрослых, различие в среднем
составляет 5–10 %, при этом в мире от БА страда -
ют 235–300 млн человек [1, 6, 7]. Согласно данным
российских исследований, распространенность БА
в нашей стране составляет 5–7 %: среди взрослых –
6–6,9 %, среди детей и подростков – 8–10 % [8–11].
Важно отметить, что в большинстве стран, включая
Россию, число больных БА, особенно детей, не -
уклонно растет с каждым годом. Так, в 2014 г. доля
диагностированных больных БА в РФ составила
15–20 % общего числа пациентов (961 на 100 тыс.
населения) [12]. По последним данным экспертов
Chronic Respiratory Disease Collaborators (GBD, 2015),
распространенность БА в мире увеличилась на 12,6 %
по сравнению с 1990-м г., при этом стандартизиро-
ванная по возрасту заболеваемость снизилась на
17,7 % [13].

Несмотря на большое количество сообщений
о распространенности БА в различных популяциях,
отсутствие единых общепринятых четких критериев
определения БА является причиной невозможности
сравнения данных, полученных в разных странах.
Однако опираясь на стандартизованные методы оцен-
ки распространенности БА и заболеваний, сопровож-
дающихся свистящими хрипами у детей и взрослых,
можно утверждать, что распространенность БА в раз-
ных странах мира колеблется от 1 до 18 % [14].
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В последние десятилетия показано, что суще-
ствующие различия по распространенности БА
между странами уменьшаются, особенно в возраст-
ной группе 13–14 лет, при этом в странах с тра -
диционно высокими показателями – Северная
Америка, Западная Европа – распространенность
падает, а в регионах с низкими показателями – рас-
тет. Считается, что этот факт отражает мировую тен-
денцию к большей осведомленности о БА и улучше-
нии ее диагностики [14].

В то же время результаты многочисленных эпи -
демиологических исследований, проведенных с ис -
пользованием разных методологических подходов,
свидетельствуют о том, что распространенность
БА, в т. ч. ТБА, в несколько раз превышает показа -
тели официальной статистики. Так, по данным
А.В.Емель янова и соавт. (2012), распространенность
БА в Санкт-Петербурге среди взрослого населения
в 2000–2001 гг. составляла 7,6 % [15], а в Москве, по
данным Г.Б.Федосеева и соавт. (2006), – 13 % [16],
что значительно выше официальных  данных. Ос -
новными причинами расхождения считаются суще-
ственные отличия условий проведения клинических
исследований от ре альной практики, ошибочная
диагностика, нежелание ухуд шить отчетные показа-
тели заболеваемости, а в пе диатрии – возможное
негативное отношение родителей ребенка к поста-
новке диагноза БА и связанные с этим по следствия
(необходимость госпитализа ции, обследования) [10,
17]. Кроме того, данные официальной статистики
базируются на показателях, полученных по обращае-
мости пациентов в лечеб ные учреждения, при этом
постановка диагноза БА запаздывает у многих паци-
ентов на 4–5 лет [10].

Большинство больных, страдающих БА, хорошо
отвечают на традиционную терапию ингаляцион -
ными глюкокортикостероидами (иГКС) в виде
монопрепаратов или в комбинации с длительно
действующими β2-агонистами (ДДБА) и / или анта-
гонистами лейкотриеновых рецепторов (АЛР) и при
условии соблюдения оптимальной приверженности
терапии и правильной техники ингаляции дости-
гают и поддерживают контроль над заболеванием [7].

Контроль над БА рассматривается как главная
цель терапии этого заболевания и одновременно –

как важнейший маркер качества оказания медицин-
ской помощи [1]. Результаты первых исследований
по контролю над БА, проведенных в США и Европе
более 10 лет назад, свидетельствовали о том, что
лишь у 5 % пациентов течение БА было контроли-
руемым. По данным более поздних исследований
показано, что благодаря изменениям в характере
и объеме фармакотерапии БА доля больных с конт-
ролируемым течением этого заболевания увеличи-
лась до 42–49 % [18–21].

Однако в общей структуре заболевания 5–10 %
[7] пациентов остаются рефрактерными к стандарт-
ной терапии или достигают контроля над заболева-
нием только при применении высоких доз иГКС
в сочетании с другими поддерживающими препара-
тами (и / или оральными ГКС (оГКС)), при этом
диагноз БА у таких больных подтвержден и они
 компенсированы по сопутствующей патологии [1].
Такие лица относятся к категории страдающих  ТБА.
Под ТБА понимается БА, при которой требуется
лечение, соответствующее ступеням 4–5 терапии по
классификации Глобальной инициативы по бронхи-
альной астме (Global Initiative for Asthma – GINA), т. е.
высоких доз иГКС / ДДБА, тиотропия, таргетной
терапии и / или оГКС, для того чтобы сохранить
контроль (ступень 5), или БА, которая остается
неконтролируемой, несмотря на эту терапию [22, 23].
Как правило, у больных ТБА отмечается высокая
частота обострений, они часто внепланово обра-
щаются за медицинской помощью, в т. ч. неотлож-
ной, госпитализируются и составляют группу повы-
шенного риска летального исхода [22].

Согласно рекомендациям Российского респира-
торного общества (2017) и GINA (2018), под неконт -
ролируемой БА понимается невыполнение крите -
риев контроля над заболеванием у пациентов,
получающих базисную терапию [1, 24].

Основу диагноза неконтролируемой БА состав-
ляет наличие у пациента 3–4 признаков из приве-
денных в табл. 1 в течение последних 4 нед.

Важным условием верификации ТБА является
исключение альтернативных диагнозов, низкой при-
верженности назначенной терапии и неправильной
техники ингаляции. В то же время необходимо под-
черкнуть, что не все пациенты с неконтролируемой

Таблица 1
Уровни контроля над бронхиальной астмой [1]

Table 1
Levels of asthma control [1]

За последние 4 нед. у пациента отмечались: Хорошо контролируемая БА Частично контролируемая БА Неконтролируемая БА

Дневные симптомы БА > 2 раз в неделю Да

Нет

Ночные пробуждения из-за БА Да

Нет Ничего из перечисленного 1–2 из перечисленного 3–4 из перечисленного

Применение препаратов, облегчающих симптомы БА Да

(купирование симптомов), > 2 раз в неделю Нет

Наличие любого ограничения активности из-за БА Да

Нет

Примечание: БА – бронхиальная астма.
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БА характеризуются тяжелым течением заболева-
ния [11, 23].

В 2014 г. опубликовано консенсусное определе-
ние ТБА, в котором приведено различие между не -
контролируемой (difficult-to-treat severe asthma) БА
и ТБА (табл. 2) [25]. К группе больных неконтроли-
руемой БА относятся пациенты с факторами риска,
препятствующими достижению контроля, такими
как некомпенсированные сопутствующие заболева-
ния, курение, проблемы низкой приверженности
терапии, несоответствующее или неправильное
использование лекарств (включая ошибки использо-
вания ингаляторов и некорректную технику ингаля-
ции), сохраняющийся контакт с аллергенами у боль-
ных аллергической БА [7, 26]. Неконтролируемая
ТБА – это подтип ТБА; термин ТБА используется
для описания резистентной к терапии ТБА (treatment-
resistant severe asthma), которая характеризуется не -
возможностью достижения контроля над заболева-
нием даже при использовании максимальных
рекомендованных доз стандартных лекарственных
препаратов (рефрактерная БА) или возможностью
его достижения только при использовании макси-
мальных доз, включая регулярное применение оГКС
(ГКС-зависимая БА) [11]. При рефрактерной ТБА
в дыхательных путях, наряду с воспалительной реак-
цией, развиваются необратимые структурные изме-
нения (в результате восстановительных процессов
в ответ на хроническое воспаление), называемые
ремоделированием бронхов, которые включают в се -
бя бокаловидноклеточную гиперплазию желез под-
слизистого слоя бронхов, гиперплазию и гипертро-
фию гладкой мускулатуры, гиперваскуляризацию
подслизистого слоя бронхов, накопление коллагена
в зонах, расположенных ниже базальной мембраны,
и субэпителиальный фиброз [27].

В настоящее время не существует валидизирован-
ных тестов для оценки чувствительности к ГКС,
однако установлено, что чувствительность к ГКС

может снижаться на фоне ожирения и табакокуре-
ния, а исключение этих факторов способно повы-
сить ответ на терапию ГКС [7].

Современные представления о ТБА во многом
основываются на результатах международных ис -
следований, выполненных в США и ряде стран
Западной Европы (ENFUMOSA, TENOR, SARP I,
SARP II, SARP III и др.), по результатам которых
продемонстрирована гетерогенность этого заболева-
ния. Оказалось, что среди пациентов преобладают
женщины с избыточной массой тела, у которых
часто наблюдается малообратимая обструкция дыха-
тельных путей. У больных чаще встречается гипер-
чувствительность к ацетилсалициловой кислоте
и сопутствующие заболевания (синусит, гастроэзо-
фагеальный рефлюкс, пневмонии и др.) [28]. В слу-
чае неконтролируемой ТБА существенно снижается
качество жизни пациентов.

По разным данным, в популяции взрослых ТБА
регистрируется в 5–20 % случаев [18, 29, 30]; у под-
ростков – до 30 % [31], у детей – около 10 % [32].
Согласно результатам исследования компании GfK
(Россия), в котором оценивалось поведение врачей
при лечении пациентов с БА и хронической обструк-
тивной болезнью легких, в котором участвовали
терапевты (n = 80), пульмонологи (n = 80), аллерго-
логи (n = 80) из 8 крупных городов РФ, включая
Москву и Санкт-Петербург, в структуре первичных
больных БА, обратившихся за помощью к пульмоно-
логам и аллергологам, доля пациентов с ТБА состав-
ляет 20 и 14 % соответственно [29].

По данным 3 крупных исследований, около 50 %
больных БА не достигают контроля над течением
болезни: в США – 40 % [33], во Франции, Германии,
Италии, Испании и Англии – > 50 % [34], в Ав -
стралии – 46 %, при этом у 23 % контроль над тече-
нием болезни отсутствует [35]. В исследовании
MAGIC показано, что частота случаев неконтроли-
руемой БА увеличивается по мере возрастания сту-

Таблица 2
Критерии определения неконтролируемой и резистентной к терапии бронхиальной астмы

Table 2
Criteria of difficult-to-control and treatment-resistant asthma

Резистентная к терапии БА [25] Трудная для лечения БА [1]

Невозможность достижения контроля над заболеванием Отсутствие контроля над заболеванием, несмотря на высокий
во время терапии: объем терапии вследствие:

•   высокими дозами иГКС в сочетании с как минимум 1 дополнительным  •   плохого комплаенса
контролирующим препаратом (ДДБА, монтелукаст, теофиллин)
+ и / или •   психосоциальных факторов

•   оГКС > 6 мес. в год •   постоянной экспозиции с аллергенами, триггерами

Наличие во время терапии как минимум одного из следующих факторов: •  нелеченных сопутствующих заболеваний

•   плохой контроль над симптомами: ACT < 20 или ACQ > 1,5 балла

•   частые тяжелые обострения БА (как минимум 2 обострения в последние 12 мес.)

•   серьезные обострения (как минимум 1 госпитализация или искусственная вентиляция 
легких в последние 12 мес.)

•   ограничение бронхиальной проходимости: ОФВ1 < 80 %долж. (если ОФВ1 / ФЖЕЛ
ниже нормы)

Примечание: БА – бронхиальная астма; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; оГКС – оральные глюкокортикостероиды; 
ACT (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – вопросник по контролю над симптомами бронхиальной астмы; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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пеней терапии, т. е. тяжести болезни [36]. Считается,
что 10,4 случая на 10 тыс. населения приходится на
пациентов с БА, страдающих рефрактерной ТБА [37].

Опубликованные показатели контроля над ТБА
в РФ значительно отличаются от таковых в странах
ЕС и США и разнятся между исследованиями. В пер-
вом национальном многоцентровом исследовании
ТБА НАБАТ (7 городов РФ; 2004) установлено отсут-
ствие контроля над БА у всех пациентов (n = 515)
в начале исследования и достижение хорошего конт-
роля над заболеванием у > 80 % больных после тера-
пии иГКС / ДДБА [38].

Несколько позже, в 2011 г., в рамках российского
многоцентрового ретроспективного открытого ис -
следования НИКА (n = 1 000; 26 амбулаторных ле -
чебных учреждений; 12 городов РФ) проводился
однократный опрос больных БА и врачей в услови -
ях поликлинической практики. Установлено, что
в целом контролируемая БА отмечалась у 23 % боль-
ных, частичный контроль и неконтролируемое те -
чение заболевания – у 35 и 42 % соответственно.
Кроме того, показано, что доля больных некон -
тролируемой БА прямо коррелирует со степенью
тяжести заболевания: неконтролируемое течение
наблюдалось у 23, 41 и 65 % лиц с БА легкой и сред-
ней степени тяжести и ТБА соответственно [18].
Полученные в этом исследовании результаты  сви -
детельствуют о значительном росте доли паци -
ентов с контролируемой формой БА по сравне -
нию с 2005 г. [17], что позволило констатировать,
что в последние годы контроль над симптомами БА
в РФ сопоставим с таковым в развитых западных
странах. По данным Н.И.Ильиной (2014), в России
зарегистрировано 41,75 % случаев персистирую -
щей ТБА, 19,16 % – среднетяжелой, 15,36 % – лег -
кой персистирующей и 23,73 % – интермиттирую-
щей БА [39].

Однако по данным Г.Р.Сергеевой и соавт. (2015),
полученным в когортном одномоментном исследо-
вании с участием амбулаторных пациентов (n = 119),
направленных на консультацию терапевтами и вра -
чами общей практики, у 82 % больных ТБА отмеча-
лось неконтролируемое течение заболевания, только
у 8 и 10 % был достигнут полный и частичный конт-
роль соответственно [40]. Таким образом, очевидно,
что статистика контроля над БА в России сильно
колеблется.

Необходимо отметить, что при лечении лиц
с неконтролируемой ТБА требуются значительные
расходы, на долю которых приходится > 80 % от
затраченных на терапию БА ресурсов здравоохра -
нения [40, 41]. Отсутствие контроля над заболевани-
ем приводит к неэффективному расходованию
ресурсов здравоохранения, росту непрямых затрат,
обусловленных временной утратой нетрудоспособ-
ности, инвалидностью и летальностью [39]. Поэтому
одной из важнейших задач является улучшение диаг-
ностики ТБА с целью выбора оптимальной страте-
гии терапии, которая позволит достичь контроля над
БА у большего числа пациентов. Под термином
«общий контроль» понимается снижение потенци-

ального риска, обусловленного ухудшением состоя-
ния, развитием обострений и прогрессированием
заболевания [42].

Безусловно, объективная оценка и анализ основ-
ных эпидемиологических показателей заболеваемо-
сти БА становятся возможными только при наличии
единой современной системы учета пациентов, по -
этому актуальной задачей является ведение нацио-
нального регистра больных ТБА. Важными предпо-
сылками для разработки и ведения этого регистра
являются существенное расхождение показателей
заболеваемости между реальными цифрами и офи-
циальными данными, широкая распространенность
заболевания и его медико-социальная значимость.
Кроме того, с помощью регистра появится возмож-
ность оценки потребности в лекарственных препара-
тах и изделиях медицинского назначения, будет
упрощено формирование отчетов для Министер -
ства здравоохранения Российской Федерации по
оценке качества медицинской помощи и состояния
медицинской службы региона, а данные по эпиде-
миологии, диагностике и терапии БА будут более
объективными не только в конкретном лечебно-про-
филактическом учреждении / регионе, но и в России
в целом.

Фенотипы / эндотипы и биомаркеры бронхиальной
астмы в клинической практике

Фенотипы бронхиальной астмы

ТБА, как и любая БА, неоднородна [43]. Гете ро -
генность БА проявляется различными феноти пами
заболевания, многие из которых возможно выделить
в обычной клинической практике. Под фенотипами
БА понимаются узнаваемые кластеры демографиче-
ских, клинических и / или патофизиологических
характеристик БА, которые являются результатом
взаимодействия генов пациента с окружающей сре-
дой [44]. Согласно GINA Report (2018), выделяются
5 следующих фенотипов БА [1]:
• аллергическая БА часто начинается в детстве

и связана с прошлой и / или семейной историей
аллергических заболеваний, таких как экзема,
аллергический ринит, аллергия на продукты
питания или лекарственные средства. При обсле-
довании индуцированной мокроты этих пациен-
тов до лечения часто выявляется эозинофильное
воспаление дыхательных путей. Пациенты с этим
фенотипом БА обычно хорошо реагируют на
лечение иГКС;

• неаллергическая БА встречается у взрослых и не
связана с аллергией. Профиль воспаления ды -
хательных путей у больных с данным фенотипом
может быть эозинофильным, нейтрофильным,
смешанным или малогранулоцитарным. В зави-
симости от характера воспаления пациенты с не -
аллергической БА могут не отвечать на терапию
иГКС;

• БА с поздним дебютом. У некоторых пациентов,
особенно женщин, БА развивается впервые уже
во взрослом возрасте. У таких больных аллергия
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чаще отсутствует; им, как правило, требуются
более высокие дозы иГКС либо они являются
относительно рефрактерными к ГКС-терапии;

• БА с фиксированной обструкцией дыхательных
путей. У некоторых пациентов с длительным
анамнезом БА наблюдается фиксированная
обструкция дыхательных путей, которая форми-
руется, по-видимому, вследствие ремоделирова-
ния бронхиальной стенки;

• БА у больных с ожирением. У пациентов с ожире-
нием и БА часто отмечаются выраженные респи-
раторные симптомы, не связанные с эозино-
фильным воспалением [1].
Фенотипирование позволяет распределять боль-

ных по подгруппам с учетом клинических данных,
функциональных показателей и триггерных факто-
ров, прогнозировать эффективность лечения, ди на -
мику развития заболевания, а также проводить персо-
нализированную таргетную терапию и профилактику
БА [44, 45]. Основной целью фенотипиро вания
является облегчение выбора наиболее эффективной
терапии, особенно у больных с неконтролируемой
БА, при этом фенотипирование не вклю чает пато-
физиологические механизмы развития БА [45].

Со временем фенотип БА может меняться. По ре -
зультатам исследования временной стабильности
фенотипов БА у взрослых (n = 3 320) A.Boudier et al.
(2013) через 10 лет наблюдения сделан вывод, что
фенотип сохранился у 54–88 % участников исследо-
вания [46]. При этом отмечено, что неблагоприятная
динамика чаще наблюдалась у больных с неаллерги-
ческим фенотипом БА. На фенотип могут влиять
факторы окружающей среды, аллергены, сезонные
изменения, экологические факторы, инфекция орга-
нов дыхания, терапия иГКС [47].

Эндотипы бронхиальной астмы

Выявление патобиологических механизмов, лежа-
щих в основе формирования фенотипов БА, или т. н.
эндотипов БА – насущная задача в оптимизации
терапии БА, особенно ТБА. Согласно определению
G.P.Anderson, эндотип заболевания – это субтип
болезни, определяемый уникальным или отличи-
тельным функциональным или патофизиологиче-
ским механизмом [48]. Один эндотип БА может
лежать в основе нескольких фенотипов, т. к. эндо-
тип – это молекулярная основа фенотипов.

В зависимости от иммунологической характери-
стики воспаления в бронхах различаются T2-эн до -
 тип и не-Т2-эндотип БА. Отмечено, что боль шая
часть пациентов с ТБА относится к Т2-эндотипу [49].

Т2-эндотип БА обусловлен доминированием
Th2-лимфоцитарного ответа (аллергическая БА)
и / или высокой активностью врожденных лимфоид -
ных клеток 2-го типа – ILC2-клеток, участвующих
в развитии как неаллергической, так и аллерги -
ческой БА [50]. Как Th2-, так и ILC2-клетки про -
дуцируют интерлейкин (IL)-5, обусловливающий
 формирование неконтролируемого эозинофильного
воспаления в нижних дыхательных путях. IL-5 и дру-
гие цитокины (IL-4, IL-13), вырабатываемые Th-2,

участвуют в запуске иммуноглобулин (Ig) E-обуслов-
ленных реакций гиперчувствительности в нижних
дыхательных путях, активируя и поддерживая воспа-
лительный процесс в слизистой оболочке и ремоде-
лирование бронхиальной стенки [24].

Не-T2-эндотип БА остается менее определенным
и ассоциирован с нейтрофильным или малогрануло-
цитарным типом воспаления, реализуемым через
Th-1 и Th-17 лимфоциты [24].

ТБА включает ряд патофизиологических феноти-
пов [11]:
• эозинофильный (эозинофилы мокроты ≥ 3 % [51];

преимущественно при T2-эндотипе как атопиче-
ской, так и неаллергической БА);

• нейтрофильный (нейтрофилы мокроты > 61 % [52],
≥ 76 % [53]; при не-T2-эндотипе); 

• смешанный (эозинофилы мокроты ≥ 3 % [51];
нейтрофилы мокроты > 61 % [52] и ≥ 76 % [51]);

• малогранулоцитарный (с нормальным содержани-
ем эозинофилов и нейтрофилов, присутствуют
только резидентные клетки) [52, 53].
Выделение фенотипов / эндотипов способствует

лучшему пониманию сущности заболевания и целе-
сообразно для разработки индивидуального подхода
к терапии [53]. Однако следует отметить, что в на -
стоящее время не существует единой точки зрения
на критерии выделения фенотипов, что обусловлено,
в первую очередь, отсутствием специфичных для
большинства фенотипов биомаркеров. Единствен -
ным объективным критерием является наличие или
отсутствие эозинофилии [54].

Термином «эозинофильная БА» (ЭБА) описыва-
ется эндотип БА, который характеризуется повы-
шенным содержанием эозинофилов в биоптатах
бронхов или мокроты, несмотря на систематическое
применение адекватных доз иГКС [55]. Эозино -
фильный эндотип БА наиболее типичен для пациен-
тов с поздним дебютом заболевания в сравнении
с БА, начинающейся в детстве [56]. Средний возраст
дебюта ЭБА составляет 25–35 лет [57–59], в то время
как во взрослом возрасте БА чаще встречается у жен-
щин [37]; ЭБА не ассоциирована с полом [57, 59].

Избыточное эозинофильное воспаление дыха-
тельных путей является одной из ключевых причин
неконтролируемого течения ТБА [60].

По данным Испанского общества пульмонологов
и торакальных хирургов (2015), > 25 % случаев ТБА
относятся к поздней ЭБА. ЭБА характеризуется
постоянным присутствием эозинофилов в бронхи-
альном биоптате и индуцированной мокроте, не -
смотря на высокие дозы иГКС, а уровни эозинофи-
лов и цистеиновых лейкотриенов выше, чем при
тяжелой аллергии [61]. По данным S.Wenzel (2005),
примерно у 50 % пациентов с ТБА (как при раннем,
так и при позднем дебюте) отмечается персистирую-
щая эозинофилия [62]. Среди пациентов с неконтро-
лируемой ТБА частота эозинофильного фенотипа вос-
паления достигает более высоких значений. Так, по
данным Бельгийского регистра больных ТБА, в 55 %
случаев выявляется эозинофильный тип воспаления
дыхательных путей (уровень эозинофилов ≥ 3 %) [51].



347http://journal.pulmonology.ru/pulm

Обзоры

В первом длительном 5-летнем исследовании [59]
у 14 (32 %) из 44 пациентов с ТБА выявлена
эозинофилия мокроты (ЭМ) (≥ 2 %), которая сохра-
нялась на протяжении всех 5 лет наблюдения у боль-
шинства участников. Экстраполируя эти цифры на
всю популяцию больных БА, можно предположить,
что около 5 % всех больных БА (с поздним дебютом)
имеют ТБА с эозинофильным фенотипом [37, 55].

De Groot J. et al. (2016) охарактеризован клиниче-
ский профиль взрослых пациентов с эозинофиль-
ным фенотипом (n = 130); при этом отмечено, что
большинство из них – лица мужского пола, страда -
ющие от более частых обострений заболевания,
несмотря на использование больших доз иГКС
по сравнению с неэозинофильным фенотипом БА
(n = 361). Кроме того, отличительными признаками
этого фенотипа является более высокий уровень
общего IgE без дополнительной сенсибилизации
к общим ингаляционным аллергенам, более серьез-
ные нарушения функции легких, часто выявляются
фиксированная бронхиальная обструкция, воздуш-
ные ловушки, назальный полипоз и аномалии сину-
сов [63].

При эозинофильном фенотипе БА (как аллерги-
ческой, так и неаллергической формы) наблюдается
повышенное содержание эозинофилов в биоптатах
дыхательных путей, мокроте или периферической
крови. У больных БА, не получавших иГКС, призна-
ком ЭБА считается количество эозинофилов, превы-
шающее 3 % от общего количества лейкоцитов
в индуцированной мокроте [63].

Идеальным диагностическим тестом для иден -
тификации эозинофильного типа БА считается опре-
деление эозинофилов в мокроте [55]. Анализ мокро -
ты характеризуется высокой чувствительностью
(> 80 %) и специфичностью (95 %) в отношении
эозинофильного воспаления в бронхолегочном сег-
менте больных БА. Однако получение индуцирован-
ной мокроты – технически трудоемкий процесс,
недоступный в условиях рутинной клинической
практики (требуются специально оснащенные лабо-
ратории и обученный персонал) [64, 65]. Поэтому
для выявления эозинофильного фенотипа БА часто
ориентируются на общепринятый метод определе-
ния содержания эозинофилов в крови. При этом
пороговым значением содержания эозинофилов
 считается персистирующая эозинофилия крови
≥ 300 клеток / мкл, которая является прогности -
ческим биомаркером фенотипа эозинофильной
ТБА [56, 66].

Степень предикативности метода определения
эозинофилов периферической крови (ЭПК) изучена
в рамках метаанализа, с помощью которого была
оценена возможность применения альтернативных
неинвазивных диагностических критериев (в т. ч.
ЭПК, выдыхаемая фракция оксида азота (FeNO)
и сывороточного IgE) для диагностики ЭБА [67].
Показано, что оценка содержания ЭПК, FeNO и IgE
характеризуется невысокой диагностической точ-
ностью, а использование в качестве отдельных сур-
рогатных маркеров для прогнозирования эозинофи-

лии дыхательных путей у пациентов с БА приводит
к росту числа ложноположительных и отрицатель-
ных результатов [67].

В недавнем исследовании [68] показано, что у ку -
рящих и некурящих пациентов с БА зрелого возраста
диагностическая точность ЭПК и FeNO выше, чем
IgE, а их применение в качестве единого суррогатно-
го маркера повышало общую диагностическую точ-
ность методов. Пороговое значение эозинофилов
в крови < 0,09 × 109 /л было ассоциировано с отсут-
ствием эозинофилии дыхательных путей у 92 %
пациентов, в то время как значение ≥ 0,41 × 109 / л
связано с содержанием эозинофилов в мокроте
≥ 3 % от общего количества лейкоцитов у 95 % паци-
ентов [68]. Поэтому в обычной практике эозинофи-
лия крови может рассматриваться как суррогатный
маркер для выявления эозинофилии дыхательных пу -
тей у пациентов с БА взрослого возраста [55, 69, 70].

Количество эозинофилов может быть использо-
вано в качестве маркера адекватности проводимой
противовоспалительной терапии. Установлено, что
в случае коррекции объема терапии противовоспа-
лительными средствами на основании показателей
содержания ЭМ значимо сократилось число тяже-
лых обострений БА и госпитализаций по этому пово-
ду по сравнению со стандартной терапией (на осно-
вании рекомендаций Британского торакального
общества). Следует отметить, что при этом дозы
иГКС и оГКС в группах больных, получавших лече-
ние, базирующееся на 2 разных подходах (с коррек-
цией на основании ЭМ и без таковой), статистиче-
ски значимо не различались [71].

На важную роль эозинофилов в формировании
клинических симптомов БА указывают результаты
многочисленных исследований. Рост количества
эозинофилов (в смывах, полученных при бронхоаль-
веолярном лаваже, или в слизистой бронхов) связан
с неадекватным контролем над симптомами БА [56]
и у многих пациентов является патогномоничным
признаком неконтролируемой ТБА. Увеличение
числа эозинофилов в дыхательных путях и перифе-
рической крови ассоциируется с увеличением часто-
ты обострений заболевания, тяжелым бременем
симптомов и нарушением функции легких – выяв -
лена обратная корреляция количества эозино фи лов
в мокроте с показателями ОФВ1 и PC20 метахоли -
на; ЭМ часто положительно коррелирует с уровнем
FeNO [72]. Напротив, поддержание низкого числа
эозинофилов сопровождается меньшим числом
обострений и госпитализаций. Основным фактором
пролиферации, созревания, активации и выживае-
мости эозинофилов служит IL-5.

Результаты исследований [60, 73] свидетель-
ствуют о том, что одним из патогенетически оправ-
данных направлений терапии у больных с эозино-
фильным фенотипом БА является подавление
активности эозинофилов, провоспалительный
потенциал которых реализуется через IL-5-зависи-
мый путь.

При аллергической (атопической) БА одним из
ключевых участников провоспалительного каскада
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является IgE. Аллерген-специфические IgE фикси -
руются на высокоаффинных (FcɛRI) рецепторах,
экспрессированных на тучных клетках слизистой
дыхательных путей, приводя к сенсибилизации,
и обусловливая в конечном итоге весь спектр воспа-
лительных изменений в нижних дыхательных путях,
включая бронхиальную гиперреактивность и ремоде-
лирование [22]. На аллергическую IgE-обусловлен-
ную БА приходится > 80 % всех случаев БА у детей
и > 50 % – у взрослых, пациенты с фенотипом ато-
пической ТБА составляют 40–50 % всех больных
ТБА. Концентрация IgE в сыворотке крови у здо -
ровых лиц колеблется в пределах 1–180 МЕ / мл
(обычно – ≤ 100 МЕ / мл) [43].

Среди больных ЭБА доля лиц с повышенным
уровнем IgE (300–1 000 МЕ / мл) и количеством
эозинофилов в крови ≥ 300 клеток / мкл составляет,
по расчетным данным, 24 %. По сравнению с други-
ми фенотипами заболевания в случае позд него нача-
ла ЭБА обычно реже наблюдается аллергия [56, 74].
У лиц с ЭБА, как правило, отсутствует сенсибилиза-
ция к типичным аллергенам [57], у многих повышен
уровень IgE, что может быть связано с действием
скрытых аллергенов, таких как суперантиген Sta -
phylococcus aureus [75, 76].

Для идентификации атопической и эозинофиль-
ной форм ТБА можно использовать алгоритм,
 предложенный E.Zervas et al. (2018) [77]. В табл. 3
приведены особенности клинического течения
и биомаркеры эозинофильной и аллергической (ато-
пической) ТБА. Преобладание признаков, перечис-
ленных в соответствующих столбцах, свидетельству-
ет об атопической (столбец А) или эозинофильной
(столбец В) ТБА. При наличии облигатных призна-
ков обоих эндотипов ТБА, вероятнее всего, следует
думать о наличии синдрома перекрытия (overlap-
syndrome) эозинофильной / атопической ТБА. По
данным клинических исследований, доля таких па -
циентов может достигать 50 % [77].

По данным недавно опубликованного метаана -
лиза установлено, что частота сенсибилизации
к энтеротоксинам Staphylococcus aureus у больных БА
зна чимо выше, чем в группе контроля, и она не -
сколько увеличивается в соответствии с возрастом
и тя жестью БА [78].

По данным международных исследований, у 50–
90 % пациентов с ТБА наблюдается повышенная чув-
ствительность к ингаляционным аллергенам (кле-
щам домашней пыли, эпидермальным пыльцевым
аллергенам, спорам плесневых грибов и др.), об -
условленная IgE. Например, частота сенсибилиза-
ции к плесневым грибам (Cladosporium и / или Alter -
naria) достоверно возрастает с увеличением тяжести
БА. Сенсибилизация к клещам Dermatophagoides pte -
ro nyssinus также связана с тяжестью БА [79]. При -
веденные результаты свидетельствуют о том, что
у больных ТБА аллергия играет существенную роль
в развитии и прогрессировании заболевания [28].

Таким образом, можно заключить, что у зна -
чительной доли пациентов с ТБА наблюдается по -
вышение уровня ЭПК, превышающее пороговые

зна чения для идентификации эозинофильного
(≥ 300 кл / мкл) и атопического (IgE ≥ 300 МЕ / мл)
фенотипов БА. Учитывая, что IgE отводится цент-
ральная роль в формировании и персистенции ато-
пической БА, аллергического ринита и атопичес -
кого дерматита, одной из эффективных стратегий
терапии БА является направленная модуляция
IgE-ответа: элиминация аллергена; иммунотерапия
аллергенами и анти-IgE-терапия с помощью моно-
клональных антител. Дру гим перспективным на -
правлением лечения таких пациентов можно считать
применение анти-IL-5 моноклональных антител.

В европейском многоцентровом исследовании
GA2LEN (The Global Allergy and Asthma Network of
Excellence) с участием пациентов (n > 52 000) 18–
75 лет из 12 стран установлено, что у пожилых людей
(65–74 лет) распространенность БА значительно
меньше по сравнению с лицами молодого возраста
(15–24 лет), причем независимо от возраста наблю-
далась сильная ассоциация БА с хроническим рино-
синуситом, особенно у лиц, страдающих аллергиче-
ским ринитом [81].

Эозинофильный фенотип ТБА обычно возникает
у пациентов старше 20 лет, при этом дебюту заболе-
вания могут предшествовать симптомы хроническо-
го риносинусита и носовых полипов [81], на фоне
которых, как правило, нарушается обоняние, поэто-
му данный симптом может быть полезен для выяв -
ления полипоза носа при ЭБА [82]. Полипозный
риносинусит часто сочетается с инфекционным фак-
тором, непереносимостью салицилатов, сенсибили-
зацией к антигенам стафилококка и повышенным
синте зом лейкотриенов. В связи с этим при данном
фенотипе БА наблюдается более тяжелое, неконт -
ролируемое течение, торпидное к традиционной
базисной терапии иГКС, которое иногда осложня -

Таблица 3
Клинические особенности и биомаркеры, которые

могут быть использованы для определения 
аллергического и эозинофильного Т2-эндотипа 

тяжелой бронхиальной астмы [77]
Table 3

Clinical features and biomarkers that could be used for
identification of allergic and eosinophil T2-endotype 

of severe asthma [77]

A (аллергическая ТБА) В (эозинофильная ТБА)

Раннее начало Позднее начало

SPT / RAST + клинически  Отрицательные SPT / RAST или 
значимая аллергия* без клинически значимой аллергии

IgE > 100 МЕ / мл IgE <100 МЕ / мл

Аллергический ринит Полипоз носа

Высокий уровень FeNO Очень высокий уровень FeNO
(30–50 ppb) (> 50 ppb)

Эозинофилы крови Эозинофилы крови  
< 300 клеток / мкл > 300 клеток / мкл

Примечание: БА – бронхиальная астма; SPT – кожная инъекционная проба; RAST –
радиоаллергосорбционный тест; FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе;  
* – обязательные характеристики для аллергической и / или эозинофильной бронхиаль-
ной астмы.
Note. *, obligatory signs of allergic and/or eosinophilic bronchial asthma.
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ется развитием вторичного иммунодефицитного
состояния [83–85].

Распространенность БА, хронического риносину-
сита и аллергического ринита в странах ЕС сильно
различается как между странами, так и между регио-
нами. Наибольшее число пациентов с полипозом
носа, риносинуситом и аллергическим ринитом, по
данным D.Jarvis et al. (2012), зарегистрировано в Ма -
кедонии, Германии и Норвегии [81]. По некоторым
данным, около 24 % пациентов с ТБА имеют рино-
синусит. Также доступна более детальная информа-
ция по полипозу носа для больных ТБА с эозино-
фильным и неэозинофльным типом – 33,8 и 14,5 %
соответственно [63].

Подходы к терапии тяжелой бронхиальной астмы
в настоящее время

Традиционная ступенчатая терапия бронхиальной астмы

Современными целями противоастматической тера-
пии принято считать достижение и поддержание
хорошего контроля над симптомами БА в течение
длительного времени, а также минимизация рисков
будущих обострений БА, фиксированной обструк-
ции дыхательных путей и нежелательных побочных
эффектов терапии [1, 23].

По обобщенным D.Dusser et al. (2007) данным,
около 70 % больных БА получают поддерживающую
противоастматическую терапию [86]. При этом кос-
венные данные свидетельствуют о том, что двойную
терапию (иГКС / ДДБА) используют около 65 %,
пациентов с БА, а на долю тройной терапии иГКС /
ДДБА + длительно действующие антихолинергиче-
ские препараты (ДДАХП) приходится 12 %. Для лече-
ния ТБА применяются средние или высокие дозы
иГКС совместно с ДДБА или антилейкотриено -
выми препаратами / теофиллином [43], а предпочти-
тельным выбором у взрослых считается комбина -
ция низких доз иГКС / формотерола (будесонид или
беклометазон) в качестве поддерживающей терапии
и для купирования симптомов (в режиме единого
ингалятора) или комбинация средних доз иГКС /
ДДБА как поддерживающая терапия + коротко -
действующие β2-агонисты (КДБА) по потребно-
сти [23]. Однако по данным когортного исследова-
ния с участием амбулаторных пациентов (n = 119),
74,7 % больных ТБА получают высокие дозы иГКС
(суточная доза по беклометазона дипропионату
составляет 1 218 ± 51 мкг), из них 55,5 % – в комби-
нации с ДДБА, при этом у 82 % из них наблюдалось
неконтролируемое течение заболевания, у 76 % – не
полностью обратимая обструкция бронхов, а марке-
ры эозинофильного воспаления дыхательных путей,
несмотря на терапию, выявлялись у 63 % больных
ТБА [40].

Традиционно фармакотерапия БА строится на
подборе оптимальных доз противовоспалительных
средств (чаще всего – иГКС или их комбинации
с ДДБА) с повышением дозы для достижения желае-

мого эффекта и снижением дозы – при достижении
и поддержании контроля в течение достаточно дли-
тельного (3–6 мес.) времени (т. н. ступенчатая тера-
пия) [54]. Согласно Клиническим рекомендациям
по БА (2016), режим ступенчатой терапии (ступени
1–5) предполагает использование в качестве средств
предпочтительной терапии на ступени 1 при эпизо-
дических симптомах БА КДБА по потребности (воз-
можно в комбинации с ипратропия бромидом), или
фиксированной комбинации быстродействующего
β2-агониста и иГКС на ступени 2 предпочтительны
низкие дозы иГКС, на ступени 3 – применение низ-
ких доз иГКС в комбинации с ДДБА.

Лечение ТБА предполагает проведение терапии,
соответствующей ступеням 4–5. На ступени 4 в каче-
стве предпочтительной терапии показаны средние
или высокие дозы иГКС в комбинации с ДДБА,
в качестве дополнительных средств могут быть
добавлены тиотропий и комбинации высоких доз
иГКС с антилейкотриеновыми лекарственными пре-
паратами или теофиллином замедленного высвобож-
дения. Анти-IgE препараты (омализумаб), анти-IL-5
препараты, тиотропий и оГКС являются дополни-
тельными средствами, рекомендуемыми на ступени
5 терапии БА дополнительно к иГКС / ДДБА в сред-
них или высоких дозах [10]. Такой подход ориенти-
рован на типичного больного БА и, как правило,
успешен в случае четкого выполнения соответствую-
щих ступеням терапии предписаний. Вместе с тем по
данным реальной практики и многочисленных кли-
нических исследований показано, что почти у 50 %
страдающих БА, несмотря на проводимую ступенча-
тую терапию, достичь удовлетворительного контро-
ля над заболеванием не удается [19, 87, 88].

Несмотря на значительные успехи в лечении БА,
достигнутые благодаря использованию высоких доз
иГКС и их комбинаций с ДДБА, контроль над БА не
удается достичь у 38–74 % больных даже на фоне
постоянной поддерживающей терапии*. При этом
у 69 % больных ТБА с эозинофильным воспалени -
ем дыхательных путей установлено неконтролируе-
мое течение заболевания [40, 89], а резистентность
к терапии отмечается у 5–10 % больных, несмотря
на применение сверхвысоких доз иГКС*.

Одной из причин плохого контроля над ТБА счи-
тается низкая комплаентность терапии. В зависимо-
сти от тяжести течения БА, от 40 до 50 % пациентов
не привержены проводимой терапии, при этом доля
некомплаентных больных среди получающих вы -
сокие дозы иГКС составляет 20–40 %* [40, 90].
Помимо недостаточной комплаентности пациентов
и ошибок в использовании ингаляторов, весомой
причиной неполного контроля над БА служит под-
ход к лечению без учета механизмов воспаления,
которые обусловливают особенности клинического
течения БА. При этом недостаточно эффективный
ответ на стандартную противовоспалительную про-
тивоастматическую терапию заставляет искать пути
лечения с учетом фенотипа БА [40].

* Куличенко Т.В. Возрастная динамика и современные методы лечения у детей и подростков: Дисс. … д-ра мед. наук. М.; 2013.



Фенотип-обусловленная терапия 
тяжелой бронхиальной астмы

При современном ведении ТБА требуется глубокий
анализ факторов, ответственных за прогрессирование
заболевания и развитие обострений, а также разработ-
ка целевой терапии БА с учетом клинических и биоло-
гических фенотипов и эндотипов болез ни [24].

За последние 20 лет в области биологической
терапии ТБА произошел прорыв – разработаны
и внедрены препараты моноклональных анти-IgE-
антител, например омализумаб, одобренный для
применения в рутинной клинической практике в ря -
де стран; омализумаб успешно применяется в Рос -
сии [43]. Несколько позднее появились препараты
моноклональных анти-IL-5 антител (реслизумаб, ме -
полизумаб); моноклональных антител, блокирующих
интерлейкиновые рецепторы, – анти-IL-5Rα (бен -
рализумаб), анти-IL-4Rα (дупилумаб); все они поз-
волят проводить лечение терапевтически резистент-
ной ТБА более целенаправленно и эффективно [22].

Успешное применение таргетных препаратов
моноклональных антител возможно только при
идентификации фенотипа ТБА, которая включает
определение уровня ЭПК до их назначения (при воз-
можности – ЭМ), а также оценку общего IgЕ (при
возможности – FeNO). В долгосрочной перспективе
потенциально полезной может быть оценка актив -
ности периостина и дипептидилпептидазы 4-го
типа [11].

Фенотип-обусловленная терапия ТБА предпола-
гает использование анти-IgE-терапии – при атопи-
ческой ТБА (с подтвержденной связью между экспо-
зицией круглогодичных аллергенов и развитием
симптомов БА), иГКС – при эозинофильной БА,
комбинации иГКС с ДДБА – при неэозинофильной
БА [24]; анти-IL-5 терапии – при ТБА с эозино-
фильным фенотипом без клинически значимой ал -
лергии, ассоциированной с развитием симптомов /
обострений БА без выраженного повышения IgЕ
(< 400–500 МЕ / мл) [11].

В настоящее время в России зарегистрированы
3 иммунобиологических препарата, относящихся
к группе фенотип-обусловленных методов терапии
ТБА, – омализумаб, реслизумаб и меполизумаб.

Клиническая эффективность таргетных препаратов

Омализумаб (Ксолар®) представляет собой рекомби-
нантные гуманизированные моноклональные анти-
тела против IgE. Связываясь со свободным IgE,
уменьшая экспрессию высокоаффинных рецепто-
ров на воспалительных клетках и снижая число эози-
нофилов в слизистой оболочке дыхательных путей,
омализумаб оказывает выраженный противовоспа-
лительный эффект. Доказательства эффективности
омализумаба в лечении пациентов с аллергической
БА приведены в клинических исследованиях и систе-
матических обзорах [91, 92], по результатам которых
продемонстрировано, что включение в схему тера-
пии пациентов с умеренной и ТБА омализумаба

сопровождается значимым снижением обострений
БА, увеличением числа больных, у которых можно
снизить дозу или отменить ГКС, редуцировать
потребность в КДБА и улучшить контроль над БА.
При терапии омализумабом значимо повышается
качество жизни пациентов, снижается частота обра-
щений за медицинской помощью [93]. Проде мон -
стрирована эффективность добавления омализумаба
к терапии высокими дозами иГКС в комбинации
с ДДБА у лиц с аллергической ТБА [94], показан
спарринговый эффект препарата с оГКС [95].
В России омализумаб разрешен к применению
у детей с 6 лет; у подростков и взрослых омализумаб
используется для лечения персистирующей атопиче-
ской БА среднетяжелого и тяжелого течения, симп-
томы которой недостаточно контролируются приме-
нением иГКС.

Реслизумаб (Синкейро®) – гуманизированное
моноклональное антитело (IgG4k) высокоафинное
к IL-5, разработанное для лечения пациентов с ТБА
эозинофильного фенотипа, не контролируемой
высокими дозами иГКС / ДДБА. В данный момент
реслизумаб разрешен к применению в США и ряде
стран ЕС. В России реслизумаб зарегистрирован
в 2017 г., основой для его одобрения явились резуль-
таты клинических исследований, согласно которым
у пациентов с эозинофильной ТБА, принимавших
реслизумаб, отмечено снижение частоты клиниче-
ских обострений до 59 %, а тяжелых обострений, при
которых требуется применение оГКС, – на 57 % [60].

Таким образом, назначение таргетной биологиче-
ской терапии является крайне важным моментом
для больных ТБА, симптомы которой не контро -
лируются адекватно на фоне терапии средними /
высокими дозами иГКС в комбинации с ДДБА или
высокими дозами иГКС в комбинации с АЛР / про-
лонгированным теофиллином ± тиотропия бромид
на регулярной основе ± оГКС > 50 % времени пре-
дыдущего года. Это позволяет значимо повысить
эффективность лечения и достичь контроля над
заболеванием. В то же время в связи с появлением
большого количества таргетных препаратов, а также
выходом новой редакции согласительного докумен-
та GINA (2018), необходима разработка новых реко-
мендаций по ТБА и / или пересмотр действующей
редакции по лечению БА с целью введения инфор-
мации об алгоритмах диагностики ТБА и выбора тар-
гетной терапии.

Согласно GINA (2018) [1], как и в предыдущих
редакциях, лечение ТБА предполагает проведение
терапии, соответствующей ступеням 4–5 (табл. 4).

На ступени 4 терапии необходимо приме -
нение ≥ 2 препаратов для поддерживающей
терапии + препараты для купирования симпто-
мов ТБА по необходимости. Пред почтительной
терапией на ступени 4 (взрослые / подростки)
является комбинация низких доз иГКС / формоте-
рол в качестве поддерживающих средств и для купи-
рования симптомов или комбинация средних / высо-
ких доз иГКС / ДДБА + КДБА при необходимости.
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Таблица 4
Ступенчатая терапия по GINA (2018) [1]

Table 4
Stepwise therapy of asthma according to GINA, 2018 [1]

Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5 

Предпочтительная терапия

Низкие дозы иГКС Низкие дозы иГКС / ДДБА** Средние / высокие дозы Рассмотреть дополнительную
иГКС / ДДБА терапию:

• тиотропий*#

• анти-IgE-антитела

• анти-IL-5 антитела*

Другие варианты

Низкие дозы АЛР Средние / высокие 
дозы иГКС Тиотропий*# + средние / 

Низкие дозы иГКС высокие дозы иГКС + АЛР Добавить низкие дозы оГКС
Низкие дозы Низкие дозы иГКС + АЛР (или + теофиллин*)
теофиллина* (или + теофиллин*)

Купирование приступов

КДБА по потребности КДБА по потребности или низкие дозы иГКС / формотерол***

Необходимо помнить:

•  Предоставить возможность контролируемого обучения самопомощи (самоконтроль + письменный план действий + регулярный обзор)

•  Лечить модифицируемые факторы риска и сопутствующие заболевания, такие как курение, ожирение, тревожность

•  Предложить стратегии и методы нелекарственной терапии БА, например, физическая активность, снижение массы тела, избегание контакта 
с аллергенами (если возможно)

•  Рассмотреть возможность перехода на более высокую ступень терапии, если наблюдаются неконтролируемые симптомы, обострения или риски, 
однако сначала следует убедиться в правильности диагностики, техники применения ингалятора и приверженности терапии

•  Подумать о добавлении иммунотерапии (подъязычно) взрослым КДП-чувствительным пациентам с аллергическим ринитом, у которых развиваются
обострения, несмотря на применение иГКС, при условии, что ожидаемый ОФВ1 составит > 70 %

•  Подумать о снижении ступени терапии, если симптомы контролируются в течение 3 мес. + низкий риск обострений. Прекращение применения иГКС 
не рекомендуется

Примечание: GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиальной астме; КДП – клещи домашней пыли; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, 
оГКС – оральные глюкокортикостероиды; АЛР – антагонисты лейкотриеновых рецепторов; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; КДБА – короткодействующие β2-агонисты;
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; * – не использовать у детей моложе 12 лет; ** – для детей 6–11 лет предпочтительна ступень 3 терапии средними дозами
иГКС; *** – использовать низкие дозы комбинации иГКС / формотерол для купирования симптомов у пациентов, которым в качестве поддерживающей терапии и средств для купиро-
вания симптомов назначались комбинации будесонид / формотерол или беклометазон / формотерол в низких дозах; # – тиотропий (аэрозольный ингалятор) – средство дополнитель-
ной терапии для пациентов с историей обострений (не показан детям моложе 12 лет).
Notes. *, not applicable for children < 12 years of age; **, therapy with medium doses of inhaled steroids according to Step 3 is preferable for children of 6 to 11 years old; ***, low-dose inhaled
steroid/formoterol fixed combinations are recommended as the reliever therapy in patients for whom low-dose budesonide/formoterol or beclomethasone/formoterol combination was administered as
maintenance and reliever therapy; #, tiotropium (aerosol inhaler) is recommended as additional therapy for patients with a history of exacerbations (is not applicable in children < 12 years of age).
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Обзоры

У взрослых и подростков с БА с более чем одним
обострением обострением за предшествующий год
комбинация низких доз иГКС / формотерол в каче-
стве поддерживающей терапии и для купирования
симптомов (в режиме единого ингалятора) является
более эффективной для уменьшения обострений,
чем поддерживающая терапия иГКС / ДДБА в тех же
дозах или лечение иГКС в более высоких дозах (уро-
вень доказательности А).

К другим вариантам терапии ступени 4 отнесены
тиотропий (ДДАХП) в виде аэрозольного ингалято-
ра и комбинация высоких доз иГКС / ДДБА, кото-
рые могут быть использованы у взрослых и подрост -
ков. Увеличение дозы иГКС в комбинации иГКС /
ДДБА обычно обеспечивает лишь небольшую допол-
нительную пользу (уровень доказательности A),
кроме того, существует повышенный риск развития
побочных эффектов, включая угнетение функции
надпочечников. Другие варианты терапии, которые
могут быть добавлены к терапии иГКС в средних
или высоких дозах, менее эффективны, чем добавле-
ние ДДБА, и включают АЛР (уровень доказательно-
сти A) или низкие дозы теофиллина с замедленным
высвобождением (уровень доказательности B).

На ступени 5 рекомендуется проведение высо -
коуровневой и / или дополнительной терапии.
Предпочтительным считается направление пациен-
тов с персистирующими симптомами или обостре-
ниями БА (несмотря на правильную технику приме-
нения ингалятора и хорошую приверженность
лечению на ступени 4) к специалисту с опытом лече-
ния ТБА (уровень доказательности D). На ступени 5
рассматриваются несколько вариантов лечения:
• добавление тиотропия (ДДАХП, 5 мкг 1 раз

в день, жидкостный ингалятор Респимат®) у па -
циентов в возрасте не моложе 12 лет (тиотропий
для терапии БА в РФ одобрен к применению
у больных в возрасте не моложе 6 лет) с некон-
тролируемой ТБА на фоне применения иГКС /
ДДБА (уровень дока зательности А);

• дополнительная анти-IgE-терапия (омализумаб) –
для пациентов в возрасте не моложе 6 лет с уме-
ренной или аллергической ТБА, которая не конт-
ролируется при лечении на ступени 4 (уровень
доказательности А);

• добавление анти-IL-5 препаратов (подкожно
меполизумаб – для пациентов в возрасте не
моложе 12 лет; внутривенно реслизумаб – для
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лиц не моложе 18 лет) или лечение антагонистами
рецепторов к IL-5; подкожно бенрализумаб – для
больных в возрасте не моложе 12 лет) с тяжелой
ЭБА, не контролируемой на ступени 4 терапии
(уровень доказательности А);

• лечение, ориентированное на ЭМ: для пациентов
с персистирующими симптомами и / или обост-
рениями, несмотря на высокие дозы иГКС или
иГКС / ДДБА, лечение может быть скорректиро-
вано на основе показателя ЭМ > 3 % в индуциро-
ванной мокроте. При ТБА эта стратегия приво-
дит к уменьшению обострений и / или снижению
доз иГКС (уровень доказательности А);

• дополнительное лечение – бронхиальная термо-
пластика (немедикаментозный метод) может
быть рассмотрено для некоторых взрослых паци-
ентов с ТБА (уровень доказательности B). До -
казательства метода ограничены, долгосрочные
последствия по сравнению с контрольными па -
циентами неизвестны;

• добавление низких доз оГКС (эквивалентных
≤ 7,5 мг в сутки преднизолона) может быть
эффективно у некоторых взрослых с ТБА (уро-
вень доказательности D), но часто связано со
значительными побочными эффектами (уровень
доказательности B). Низкие дозы оГКС должны
рассматриваться только для применения у взрос-
лых с плохо контролируемыми симптомами и /
или частыми обострениями ТБА, несмотря на
правильную технику ингаляции и привержен-
ность лечению на ступени 4 и после исключения
других способствующих развитию факторов).

Заключение

Таким образом, БА – это гетерогенное заболевание,
имеющее высокую распространенность среди всех
возрастных групп пациентов. БА проявляется раз-
личными фенотипами, при этом требуются разные
подходы к терапии.

Несмотря на весь арсенал терапии ТБА, включая
применение высоких доз иГКС / ДДБА ± ДДАХП ±
оГКС, течение ТБА остается неконтролируемым
у > 50 % больных и сопряжено с развитием серьез-
ных побочных эффектов, ассоциированных с приме-
нением оГКС и высоких доз иГКС / ДДБА.

Почти в 50 % всех случаев ТБА имеет место ато-
пический (IgE-обусловленный) или эозинофильный
фенотип, терапия которых на ступени 5 может про-
водиться высокими дозами иГКС / ДДБА и иГКС /
ДДБА + ДДАХП, омализумабом, анти-IL-5-антите-
лами, при этом оГКС относятся к альтернативным
методам терапии.

В России в условиях реальной клинической прак-
тики проводится в основном эмпирическое лечение
ТБА, что требует выхода на таргетную терапию,
предполагающую применение анти-IgE и анти-IL-5-
биологических препаратов.

В связи с появлением на российском фармацев-
тическом рынке большого количества таргетных
препаратов необходима разработка новых рекомен-

даций по ТБА и / или пересмотр действующей редак-
ции рекомендаций по лечению БА с целью введения
информации об алгоритмах диагностики ТБА и вы -
бора таргетной терапии.
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