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S u m m a r y

' * W c have studied the efficacy o f  m onoclonal extracorporeal anti-IgE-plasm oim m unosoibtion (EPIA) in

treatment o f  16 atopic asthma patients. We used new immunosorbent w ith im mobilized anti-IgE-antibodies. The 

first group (9 patients) was treated by EPIA, the second group (7 patients) was treated only by placebo procedures. 

The investigation was done by double blind method. After EPIA in  first the group good clinical results were obtained  

in  8 patients, in  the second group we have seen clinical improvement only for a short time. It was not possible to  

decrease the number o f  broncholitics and corticosteroids in  patients o f  the second group. W e have seen specific 

changes o f  the IgE serum levels after EPIA, but not after placebo procedures. Thus, EPIA is effective extracorporeal 

m ethod for treatment o f  atopic asthma patients with h igh serum levels o f  IgE and plural hypersensitivity.

Р е з ю м е

Исследовалась эффективность применения моноклональной анти-^Е -плазм оим м уносорбции в 

лечении больных атопической бронхиальной астмой. Процедура проводилась с  новым синтезированным  

иммуносорбенгом с  иммобилизованными моноклональными антителами к ^ Е . Обследовано 16 больных: 1-й 

группе (9 больных) проводились истинные процедуры, 2-й  группе (7 больных) — ложные процедуры. 

Исследование проведено двойным слепым методом. После проведения процедур в 1-й группе эффективным  

лечение оказалось у  8 больных, во 2 -й  группе отмечено улучшение состояния и  прекращение приступов 

удушья на короткое время, этим больным не удалось снизить объем лечения, отменить гормональную 

терапию. Выявлена определенная закономерность в изменении уровня общего 1^Е после истинных процедур, 

; Ч плацебо таких изменений не вызывало. Таким образом, иммуносорбция является безопасной эффективной

процедурой в лечении больных атопической бронхиальной астмой с высокими уровнями общего ^ Е ,  

поливалентной аллергией. М етод имеет большие перспективы и требует дальнейшего изучения.

Ш ирокая распространенность бронхиальной астмы 
(БА), рост заболеваемости, трудности медикаментоз ­
ного контроля за  ее течением  с высокой частотой 
лекарственны х ослож нений заставляю т непрерывно 
искать новые и активно соверш енствовать традицион ­
ные как медикаментозные, так и немедикаментозные 
методы лечения этого заболевания.

С реди больн ы х  ато п и ч еск о й  БА  преобладаю т 
пациенты с поливалентной аллергией при домини ­
ровании гиперчувствительности к домаш ней пыли, 
клещ евым и эпидермальным аллергенам  [2,11]. У 
таких больных наруш ена им мунологическая реактив- 

> ность организма, о чем свидетельствую т высокие 
уровни иммуноглобулинов Е (1§Е) —  реагинов, что 
ведет к наруш ению  клеточного иммунитета, сниж е ­
нию чувствительности к симпатомиметикам и глюко- 
кортикоидам, уменьш ению  их терапевтической эф ­
ф ективности и наращ иванию  доз [1,3,9].

В литературе с 1993 г. описы ваю тся попытки 
п р и м ен ен и я  р а з л и ч н ы х  в и д о в  с п е ц и ф и ч е с к о й  
иммуносорбции (ИС) [4,5], в частности ИС на основе 
п р и н ц и п а  а ф ф и н н о й  х р о м а т о г р а ф и и  [ 6 — 8]. 
П олученны е данны е позволили  сделать вывод о 
п е р с п е к т и в н о с т и  и н е о б х о д и м о сти  р асш и р ен и я  
п о д о б н ы х  и с с л е д о в а н и й  О д н а к о  п е р в ы е  
и м  м у н  о с о р б е н т ы  б ы л и  у з к о с п е ц и ф и ч н ы м и , 
использовались лишь у  больных с моновалентной 
сенсибилизацией к аллергенам  домаш ней пыли или 
пыльце тимофеевки, в то время как у большого кон ­
тингента лиц, страдаю щ их поливалентной аллергией, 
этот метод лечения был неэф ф ективен. П оэтому сле ­
дую щ им этапом  работы  стало  создан ие принци ­
пиально новых иммуносорбентов, синтезированны х на 
основе активированной агарозной матрицы с иммо­
б и л и з о в а н н ы м и  п о л и к л о н а л ь н ы м и  и м о н о к л о ­
нальными анти-1§Е-антителами с целью воздействия



на уровень циркулирую щ их в сосудистом русле IgE 
путем вклю чения и х  в контур экстракорпоральной 
системы.

В этой статье приводятся данны е по применению  
моноклональной анти-IgE-плазмоиммуносорбции (ПИС) 
у больных атопической БА. В этой серии исследо ­
ваний бы л и сп о л ьзо в ан  новы й си н тези рован н ы й  
им м уносорбент, н а  основе активированной  бром- 
цианом агарозной матрицы с иммобилизованными 
моноклональными антителам и к IgE человека (клона 
I g E /n -5 ) ,  способный эф ф ективно и безопасно адсор ­
бировать IgE из циркулирую щ его русла.

Под нашим наблю дением находилось 16 больных, 
страдающ их атопической формой БА, все мужчины, 
средний возраст 3 8 ±  15 лет. Д лительность заболе ­
вания варьировала от 5 до 10 лет, средней тяж ести  
течения. Д л я  всех  пациентов было характерно про ­
грессирую щ ее течение заболеван ия с вы раж енны ми и 
частыми обострениями до 5— 6 раз в год. При ал ­
лергологическом обследовании у больны х вы явлена 
гиперчувствительность к аллергенам  домаш ней пыли, 
эпидермальным, пыльцевым, пищевым. Кож ные тесты  
с аллергенами при постановке prick-теста оказались 
положительными (+ + + + / + + + )  у  всех больных и 
коррелировали с высоким содерж анием  общего и алл ­
ергоспецифического IgE (от 450 до 2 500 Е Д /м л ) .  При 
исследовании функции внеш него ды хания (Ф В Д ) с 
помощ ью  респ и раторн ого  к о м п л ек са  “M asterlab” 
фирмы 11 Erich Jaeger” (Германия) вы явилась обструк ­
ция дыхательны х путей с наруш ением  бронхиальной 
проходимости на всех  уровнях бронхов, сниж ением  
показателей форсированного выдоха. У всех  больных 
отмечено длительное м алоэф ф ективное применение 
бронхолитиков и антигистаминны х средств, безуспеш ­
ная неоднократно проводимая иммунотерапия. 11 (68,6% ) 
больных получали курсовую  пероральную  кортико ­
стероидную терапию.

Экстракорпоральная анти-^Е-плазмоиммуносорбция 
осуществлялась методом непрерывного центрифугиро ­
вания на сепараторах крови C S-3000 (Fenw al, СШ А) 
или Cobe spectra  (СШ А ). О тсепарированная плазм а 
перф узировалась через моноклональны й ан ти -IgE- 
им м ун осорбент со скоростью  15— 28 м л /м и н  в 
течение 120— 180 минут с последую щ ей реинф узией 
плазмы пациенту. О бъем  перф узированной плазмы  за  
одну процедуру составил 1 500— 3 000  мл. Э ф ф ектив ­
ность лечения оценивалась по динам ике клинического 
состояния больных и данны х функционально-лабо ­
раторного обследования.

Исследование проводилось двойным слепым методом. 
Было синтезировано 9 иммуносорбентов на основе 
моноклональных антител к IgE человека, иммобилизо ­
ванных на активированной агарозной матрице, и 7 
сорбентов, содерж ащ их только агарозную  матрицу без 
им м обилизованны х м оноклональны х антител. При 
применении сорбентов не было известно, кому из 
больны х проводились истинн ы е, а  ком у лож ны е 
процедуры.

Курс л еч ен и я  д л я  каж дого  больного вклю чал 
четыре процедуры —  предварительны й плазм аф ерез, 
не превыш ающий по объему 300— 400 мл плазмы,

необходимый для обработки иммуносорбента, и  три 
последовательны е ПИС с интервалом  в один день. 
Всего было проведено 64  процедуры по описанной 
выше методике перф узии плазмы  через колонку с 
и м м у н о с о р б е н т о м . П о о к о н ч а н и и  п р о ц е д у р ы  
иммуносорбент регенерировался и хранился  в консер ­
вирующем растворе до следую щ его сеанса.

Процедуры переносились всеми пациентами хорошо, 
без ослож нений и  вы раж енны х побочных реакций. 
Л иш ь у  одного больного отмечена пирогенная реак ­
ция, по-видимому, на  введение цитратного раствора.

У каж дого больного детально анализировалось вли ­
яние процедуры на клиническое течение заболевания 
и  показатели Ф ВД. И сследование выявило у  8 боль ­
ны х высокую эф ф ективность процедур, что и позво ­
лило предполож ить, что у  данны х больны х процедуры 
были истинными. В последую щ ем при расш ифровке 
колонок подтвердилось, что этой группе больных была 
проведена истинная ИС. При этом лиш ь у  одного 
больного на  основании клинико-функциональны х кри ­
териев нам четко не удалось вы сказаться о характере 
проводимой процедуры.

П осле расш ифровки результатов исследования был 
проведен сравнительны й анализ терапевтической эф ­
фективности обеих процедур. О казалось, что влияние 
истинны х анти-^Е -плазм оим м уносорбций явно отли ­
чалось от действия плацебо, при которы х за  период 
наблю дения за  пациентами нами не было обнаруж ено 
признаков явного клинического  улучш ения, хотя 
некоторая полож ительная динам ика состояний все ж е 
отмечалась. М ы  связы ваем  это с влиянием  сеанса 
п р о вед ен н о го  п л а зм а ф е р е за . П р о вед ен н ы й  курс 
истинны х процедур способствовал быстрому клиниче ­
скому улучш ению  состояния больны х как субъек ­
тивно, так  и объективно.

П осле лечения у  8 (5 6 ,5 % ) пациентов, получивш их 
и с ти н н ы е  п р о ц ед у р ы , п о л н о стью  п р е к р а т и л и с ь  
приступы удуш ья, каш ель, и счезла залож енность носа 
и потребность в применении бронхолитиков, удалось 
снизить дозы пероральны х кортикостероидов с после ­
дующей и х  полной отменой у  7 больных. У 4 из них 
заболевание контролировалось приемом ингаляцион ­
ного препарата бекотид. У  двух больны х с явлениями 
атопического дерм атита после проведения истинных

Т а б л и ц а  1

Влияние истинной процедуры  на Ф В Д  у больных  
атопической БА ( М ± щ  / 7 = 8 )

Показатель Исходно
После

плазмафереза
1-я ПИС 2-я ПИС 3-я ПИС

F E V i 2 , 9 7 ± 0 , 3 5  3 ,0 1  ± 0 , 3 6 3 , 2 ± 0 , 3 7 3 , 5 ± 0 , 4 4 * 3 ,9 2 ± 0 ,4 9 *

F E V  % 6 4 , 4 ± 4 , 1 6 5 , 8 ± 4 , 2 6 8 , 4 ± 4 , 2 6 6 , 3 ± 6 , 5 6 9 , 5 ± 4 , Г

M E F 75 4 , 1 3 ± 0 , 5 6  4 , 3 6 ± 0 , 6 9 4 , 6 ± 0 , 5 8 5 , 5 4 ± 0 , 8 2 6 ,2 1  ± 0 ,8 9 *

M E F 50 1 , 9 9 ± 0 , 2 6 1 , 8 8 ± 0 , 2 5 2 , 3 ± 0 , 2 3 3 ,1 3 ± 0 ,4 8 * 3 , 4 6 ± 0 , 5 *

M E F 25 0 , 6 9 ± 0 , 0 7  0 , 6 8 ± 0 , 1 6 0 , 8 ± 0 , 9 1 , 2 4 ± 0 , 2 * 1 ,3 6 ± 0 ,2 5 *

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  —  р а з л и ч и е  с  и с х о д н ы м  у р о в н е м  

д о с т о в е р н о  ( / ? < 0 , 0 5 ) .



Т а б л и ц а  2

Влияние лож ной процедуры  иммуносорбции на ФВД у 
больных атопической БА ( М ± щ  п  =  7)

Показатель Исходно
После

плазмафереза
1-я ПИС 2-я ПИС З-я ПИС

РЕ VI 1,8±0,3 1,8+0,4 2,1 ±0,6 2 ,1+0,6 2,4+0,4

?ЕУ % 71,3±21,3 66,0±22,5 88,0±22,3 77,0+21,1 69,3+7,8

МЕР75 2,47±0,94 1,97 ±0,7 2,57+0,89 2,4+0,8 3,0+1,0

МЕИбО 1,1 ±0,3 1,1+0,5 1,5+0,6 1,43+0,6 1,7+0,6

МЕР25 1,43+0,19 0,5+0,25 0,67+0,19 0,7+0,26 0,9+0,35

процедур отмечена регрессия кож ны х проявлений, их 
побледнение, прекращ ение кожного зуда.

П олож ительная клиническая динамика заболева ­
ния коррелировала с улучш ением показателей Ф В Д  и 
пробы с беротеком у  всех 8 пациентов, получивших 
истинные процедуры иммуносорбции (табл.1).

У 7 (43,7% ) больных после “ложных” процедур и у 
одного больного после истинной процедуры отмечено 
клиническое улучшение состояния, урежение приступов 
удушья, однако им не удалось полностью отменить брон- 
холитическую терапию, сохранилась потребность в сим- 
патомиметиках и пероральных кортикостероидах, двум 
больным удалось снизить дозу препарата до поддер­
живающей (7,5 мг в пересчете на преднизолон). Пока­
затели Ф ВД и пробы с беротеком такж е достоверно ниже, 
чем в первой группе больных (табл.2).

При анализе иммунологических показателей после 
истинных процедур анти-Г^Е-плазмоиммуносорбции 
прослеживалась определенная закономерность в изме ­
нении уровня общего 1^Е. Отмечено заметное снижение 
концентрации общего 1^Е во врем я и сразу  после 
процедур (55— 6 0 % ). У ровень циркулирую щ его 1^Е 
далее быстро нарастал  с почти полным восстанов ­
лением до исходного ко второму дню —  т.н. “геЬо- 
ипс!”-феномен [12] (табл.З). С ниж ения концентрации 
1 ^ ,  М и  А н е  происходило, что подтверж дает специ ­
фичность данного метода по отношению к ^ Е .  При 
сравнении с плацебо-процедурами выяснилось, что 
после их проведения не отмечалось достоверного изме ­
нения уровня 1§Е (см .табл.З).

П олученны е р езу л ьтаты  наш его  и ссл ед о ван и я  
позволяю т сделать вывод о высокой эффективности 
использования анти-^Е-плазм оим м уносорбции в ком ­
плексной терапии больных атопической формой БА. 
М етод следует рекомендовать, с наш ей точки зрения, 
если заболевание приобретает прогрессирующее, непре- 
рывнорецидивирующее течение, при недостаточном 
эф ф екте общ епринятой терапии, неэффективности 
специфической иммунотерапии или невозмож ности ее 
проведения.

М етод ПИС основан на удалении иммунопатоло ­
гических агентов иммунной системы из организма 
больного астмой. Высокие концентрации 1§Е-антител 
у больных БА, несомненно, служ ат показанием к 
проведению этой процедуры. О днако, по наш ему 
мнению, эф ф ект плазмоиммуносорбций максимально 
способен проявиться не только при наличии у боль ­

ного высокого уровня ^ Е -ан ти тел , но при доказанном 
ведущем участии их в данном клинико-патогенетичес ­
ком варианте заболевания, активном вовлечении их в 
патологический процесс при условии исклю чения 
других, ^Е-независимы х, мощных патогенетических 
механизмов развития заболевания. Недостаточную эф ­
фективность истинной ПИС у  одного из наблюдаемых 
нами больных мы объясняем именно с этих позиций.

М оноклональная анти-^Е -плазм оим м уносорбция 
вызывает быстрое клиническое улучш ение состояния 
больных, в сравнении с общ епринятой терапией и 
плазмаферезом. Но при этом необходимо очень строго 
производить отбор больных для  проведения этих 
процедур, учиты вая все выш еизлож енные критерии. 
Клиническое улучш ение состояния больных, как уже 
было показано, коррелировало с улучш ением пока ­
зателей Ф В Д  и ростом чувствительности бронхов к 
симпатомиметикам (беротеку). Вероятно, полученный 
эф ф ект обусловлен не только элиминацией циркули ­
рующих ^Е -ан ти тел  в ходе процедур, но и иммуноло ­
гическими механизмами на клеточном уровне, воз ­
можно, блокированием эффекторны х клеток (тучные 
клетки, базофилы, эозинофилы) в результате прямого 
или опосредованного воздействия на их  мембраны.

Д инамическое наблю дение за  состоянием паци ­
ентов после проведения истинны х иммуносорбций 
позволило отметить сохранение клинического улуч ­
ш ения в отнош ении показателей Ф ВД и проявлений 
самого заболевания, несм отря на то, что уровень 
^Е -ан ти тел  резко возрастал (+ 7 8 ,5 % ) после про­
цедур. Быстрое восстановление концентрации анти ­
тел, извлеченны х в процессе сорбции, с выраженным 
“геЪоипс1”-феноменом описан в литературе [12,13]. 
Подобное явление непродолж ительно, впоследствии 
уровень 1§Е сниж ается и не превы ш ает исходного. 
И н т е р е с н о , ч то  с у б ъ е к т и в н о е  и к л и н и ч е с к о е  
улучш ение не коррелировало с повышенной концент-

Т а б л и ц а  3

В лияние истинной им муносорбции на содерж ание общего 
1&Е (М ед /м л ) сыворотки крови (М ± т )

Истинная ИС Ложная ИС

п=8 п-7

Исходно 1036,0+391,0 1398,3+267,3

После плазмафереза 1096,4+350,11 1438,7+235,6

1-я ПИС

До 1091,8+321,6 1377,7+247,8

после 529,0+194,2* 1305,0+140,7

2-я ПИС

ДО 901,5+310,6 1607,0+310,5

после 499,0+204,9* 1561,3+365,2

З-я ПИС

До 802,0+257,6 1598,0+366,8

после 419,6+176,0* 1440,0+233,2

7-й день 761,0+176,0* 1620,0+321,5

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие с исходным уровнем 

достоверно (р<0,05).



рацией ^ Е ,  а это позволяет предполагать полож и ­
т ел ьн у ю  п е р е с т р о й к у  к л е т о ч н о г о  и м м у н и т е т а . 
Вероятно, что быстрое восстановление концентрации 
1§Е-антител после и х  селективного удаления проис ­
ходит в результате разнообразны х процессов, вклю ­
чающих выход Г^Е-антител из тканевы х депо, перерас ­
пределение связанного с клеткам и и свободного 1^Е в 
циркулирующем русле, быстрый ресинтез извлечен ­
ного 1^Е и замедленны й его катаболизм  [10]. Резкое 
сниж ение уровня 1^Е в процессе процедуры является, 
вероятно, сигналом для  регуляторны х клеток, восста ­
навливаю щ их наруш енны й гомеостаз.

Таким образом, проведенное исследование пока ­
зало, что вклю чение моноклональной анти-1^Е-плаз- 
моиммуносорбции в комплексную  терапию  больных 
атопической БА с поливалентной аллергией, высоким 
уровнем циркулирую щ его 1^Е, активно участвую щ его 
в патогенезе заболевания, прогрессирую щ им течением 
заболевания, возрастаю щ ей потребностью в симпа- 
томиметиках и кортикостероидах, при неэф ф ектив ­
ности или невозм ож ности проведения специфической 
иммунотерапии безопасно и позволяет достигнуть выра­
женного клинического эффекта, значительно снизить 
объем проводимой ф арм акотерапии.

Д остигнутый полож ительны й результат остается 
предметом дискуссии. Необходимо критически оценить 
ожидаемые эф ф екты  этого активного и ещ е во многом 
неясного в механизм е дей ствия  метода лечения. О дна ­
ко, несомненно, он и м еет больш ие перспективы  и 
ставит новые задачи не только перед исследователям и 
в области создания сорбентов, но и перед исследо ­
вателям и в области патогенеза бронхиальной астмы, 
связанны е с поиском ведущ его патологического субс ­
трата при каж дом варианте бронхиальной астмы. С 
учетом этого и будет осущ ествляться отбор больных 
для проведения различных экстракорпоральных методов

лечения, так как каж ды й такой метод специфичен и 
влияет на разны е патогенетические механизмы.
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