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Резюме
При узконаправленном действии иммунобиологических препаратов необходимо понимание патогенетических механизмов тяжелой 
бронхиальной астмы (ТБА) у конкретного пациента. Целью работы явилась демонстрация важности определения у пациентов эндотипа 
и фенотипа ТБА для выбора таргетного препарата на примере случаев неэффективности анти-IL5R-терапии у пациентов с аллергичес-
кой ТБА (АТБА). Приводится клиническое наблюдение за пациентками (n = 2) с АТБА с дебютом в детском возрасте, у которых перед 
началом таргетной терапии выявлены причинно-значимые аллергены и высокая эозинофилия. Назначение анти-IL5 препарата бенра-
лизумаб в таких случаях разрешено Руководством по биологической терапии (The European Academy of Allergy and Clinical Immunology – 
EAACI, 2020), однако терапия оказалась неэффективной. Пациентки были переведены на анти-IL4R-препарат дупилумаб, опосредо-
ванно блокирующий продукцию IgE, при этом отмечен положительный эффект. Заключение. На примере наблюдений за пациентками 
с АТБА показана необходимость определения эндотипа и фенотипа ТБА для решения вопроса о выборе таргетного препарата. Показана 
неэффективность анти-IL5R-препарата у пациентов с АТБА, несмотря на выраженную исходную эозинофилию крови. При эозинофи-
лии, опосредованной Th2 при АТБА, предпочтение стоит отдавать анти-IgE- или анти-IL4R-препаратам.
Ключевые слова: тяжелая аллергическая бронхиальная астма, фенотипирование бронхиальной астмы, бенрализумаб, дупилумаб, выбор 
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Таргетная терапия становится все более важной в ле-
чении больных бронхиальной астмой (БА), особенно 
в тяжелых случаях, которые не поддаются лечению 
традиционными методами [1, 2]. Наиболее изучен 
Т2-эндотип, проявляющийся Th2-аллергическим или 
ILC2-эозинофильным воспалением. Именно в рамках 
Т2-эндотипа работают зарегистрированные иммуно-
биологические препараты против иммуноглобулина 
(Ig) класса Е, интерлейкина (IL)-5, IL-4 и -13 [2, 3].

Эффективность терапии зависит от точности по-
падания в ключевую мишень патогенеза. Для этого 
необходимо фенотипирование заболевания у паци-
ента. По результатам исследования гетерогенности 
больных БА, в т. ч. с помощью кластерных анализов 
[4–9] и патогенетических механизмов, составляющих 
их основу, выделены следующие определяющие фено-
тип признаки (возраст дебюта, функция дыхания, ато-
пия, эозинофилы) и сами фенотипы Т2 высокой БА:
• аллергическая БА с ранним началом;
• среднетяжелая / тяжелая аллергическая БА с ран-

ним началом;
• неаллергическая эозинофильная БА с поздним 

началом;
• неаллергическая неэозинофильная БА с поздним 

началом [10].
В российских практических рекомендациях (2020) 

также выделены фенотипы Т2-БА (аллергический, не-
аллергический эозинофильный, сочетанный) и пред-
ложен выбор таргетных препаратов [11].

На основании данных литературы и собственном 
опыте ведения пациентов с тяжелой БА (ТБА), полу-
чающих иммунобиологическую терапию, выведены 
признаки, характерные для фенотипов Т2-БА, и ал-
горитм выбора таргетных препаратов [12].

Основными признаками аллергического фенотипа 
ТБА (Th2-зависимый патогенез БА) являются возраст 
дебюта БА моложе 18 лет и наличие аллергии. Допол-

нительными критериями аллергической ТБА (АТБА) 
могут быть наличие аллергического ринита (АР) и по-
ложительный результат аллерготеста Phadiatop Immu-
noCAP (≥ 1,53 PAU / L).

Неаллергический эозинофильный фенотип (ILC2-
зависимый патогенез БА) рассматривается при дебюте 
БА не моложе 32 лет, отсутствии аллергии, количестве 
эозинофилов крови ≥ 150 кл. / мкл (из рекомендаций 
Глобальной инициативы по лечению и профилактике 
БА (Global Strategy for Asthma Management and Prevention 
Innitiative of Asthma – GINA) по определению Т2-вос-
паления). Наличие хронического полипозного рино-
синусита (ХПРС) и непереносимости нестероидных 
противовоспалительных препаратов могут дополни-
тельно указывать на неаллергический эозинофильный 
компонент БА.

Смешанная ТБА (Th2- и ILC2-пути патогене-
за БА) характеризуется дебютом БА в возрасте ≥ 18 
и < 32 лет и комбинацией аллергии с эозинофилией 
≥ 300 кл. / мкл. Дополнительную роль в определе-
нии смешанного фенотипа ТБА играют положитель-
ный результат аллерготеста Phadiatop ImmunoCAP 
(≥ 0,35 PAU / L) и / или наличие АР (как признаки 
аллергического компонента), наличие ХПРС и непе-
реносимости нестероидных противовоспалительных 
препаратов (как признак неаллергического эозино-
фильного компонента) [12].

Обращает на себя внимание, что при АТБА Руко-
водством по биологической терапии (The European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology – EAACI) 
и российскими экспертами рекомендуется анти-IL5R-
препарат бенрализумаб [11, 13], однако авторами дан-
ной работы при АТБА рекомендуется омализумаб или 
дупилумаб. В случае неаллергической эозинофильной 
БА можно рассмотреть назначение антагонистов IL5 / 
IL5R или IL4R. У пациентов со смешанной БА, где 
выявлены Th2- и ILC2-пути патогенеза, возможно 
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применение любого из 3 доступных классов моно-
клональных антител [12].

Целью работы явилась демонстрация важности оп-
ределения у пациентов эндотипа и фенотипа ТБА для 
выбора таргетного препарата на примере клинических 
наблюдений неэффективности анти-IL5R-терапии 
у пациентов с аллергической ТБА (АТБА).

Клиническое наблюдение № 1

Пациентка Р. 50 лет, работает учителем в школе.
На момент включения в регистр масса тела составля-

ла 72 кг, рост – 157 см, индекс массы тела – 29,21 кг / м2, 
оценка по тесту контроля над бронхиальной астмой (Asthma 
Control Test – АСТ) – 10 баллов.

В раннем детском возрасте отмечен тяжелый атопиче-
ский дерматит (АтД), в дошкольном возрасте сформиро-
вался АР; в возрасте 10 лет появились кашель, свистящие 
хрипы, одышка. Наблюдалась у аллерголога, проводились 
кожные аллергопробы, выявлена сенсибилизация к быто-
вым (домашняя пыль), эпидермальным (кошка, собака, 
кролики), пищевым (рыба, молоко, яйцо) аллергенам. 
В подростковом возрасте получала аллерген-специфи-
ческую иммунотерапию бытовыми аллергенами, эффек-
тивность терапии неизвестна. Позже сформировалась 
толерантность к молоку. В настоящее время продолжает 
реагировать на домашнюю пыль, животных, сухой корм 
для рыб, цветение растений в мае-июне (ринорея, зуд глаз, 
чиханье, удушье), на рыбу, куриные яйца (ангиоотеки). 
При выезде летом в отпуск на юг отмечала исчезновение 
кашля, хрипов и одышки.

Диагноз БА установлен в 2004 г. в возрасте 32 лет; тогда 
же назначена базисная ингаляционная терапия, которую 
принимала регулярно. С 2020 г. отмечено ухудшение течения 
БА: на фоне терапии препаратами флутиказон / салмете-
рол 250 / 25 мкг по 2 ингаляции 2 раза в сутки, монтелу-
каст 10 мг в сутки наблюдались снижение толерантности 
к физической нагрузке (одышка при подъеме на 2-й этаж), 
постоянные назальные симптомы, требовалось примене-
ние фенотерола / ипратропия 2–3 раза в неделю; с ноября 
2020 г. в среднем 1 раз в неделю применялся дексаметазон 
4 мг внутримышечно. В течение 1 года до начала таргетной 
терапии у пациентки зафиксировано обострение БА, при 
котором потребовалась госпитализация. Применяла моме-
тазон 50 мкг по 2 дозы в каждый носовой ход 2 раза в сутки, 
ежедневно – ксилометазолин. При редких контактах с жи-
вотными – антигистаминные препараты 2-го поколения. 
Наследственность по БА и аллергическим заболеваниям 
не отягощена. Из сопутствующих заболеваний – артери-
альная гипертензия (принимает амлодипин, индапамид).

Результаты дополнительных методов обследования:
Общий анализ крови (ОАК) от 19.07.21:

● лейкоциты – 9,5 × 109 / л;
● эритроциты – 4,3 × 1012 / л;
● гемоглобин – 125 г / л;
● тромбоциты – 320 × 109 / л;
● эозинофилы – 21 % (1 995 кл. / мкл);
● нейтрофилы – 48 %;
● лимфоциты – 26 %;
● моноциты – 5 %.

ОАК от 16.11.21:
● лейкоциты – 10,2 × 109 / л;
● эритроциты – 4,8 × 1012 / л;
● гемоглобин – 129 г / л;
● тромбоциты – 280 × 109 / л;

● эозинофилы – 12,2 % (1 240 кл. / мкл);
● нейтрофилы – 55,4 %;
● лимфоциты – 30 %;
● моноциты – 2,4 %.

Спирография от 16.11.21:
● объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

2,20 л (94 %) → 2,25 л (96 %);
● показатель соотношения ОФВ1 и форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ) – 83 % → 80 %;
● бронходилатационный тест – отрицательный.

Флюорография органов грудной клетки (ОГК) 
от 18.03.21 и 17.01.22 – без патологии.

Кал на яйца гельминтов № 3 – не обнаружены; антитела 
к описторхам, лямблиям, токсокарам не обнаружены.

Компьютерная томография (КТ) придаточных пазух 
носа (ППН):
● гиперпластический процесс слизистой оболочки верх-

нечелюстных пазух;
● искривление перегородки носа.
Консультация оториноларинголога:
● хронический риносинусит;
● искривление перегородки носа.

Кожные (скарификационные) пробы от 23.07.21 про-
ведены с бытовыми, эпидермальными и пищевыми ал-
лергенами. Реакция на гистамин положительная, на тест-
контроль – отрицательная. Резко положительная реакция 
выявлена на домашнюю пыль, пух-перо, библиотечную 
пыль, клеща домашней пыли. На шерсть кошки и собаки 
реакция сомнительная. На перхоть лошади, волос человека, 
треску, хек, белок, желток, молоко, мясо кур, апельсин – 
реакция отрицательная.

Общий IgE от 16.11.21 – 3 012 МЕ / мл.
Phadiatop ImmunoCAP от 14.01.22 – 80,6 PAU / L.
IgE к Aspergillus fumigatus от 14.01.22 – 0,44 KUa / L; 

от 18.05.22 – 0,01 KUa / L.
Комментарии по анамнезу заболевания, тактике лечения 

и результатам дополнительных методов обследования:
● пациентке не назначался длительно действующий ан-

тихолинергический препарат (ДДАХП) дополнительно 
к ингаляционным глюкокортикостероидам (иГКС) / 
длительно действующим β2-агонистам (ДДБА) в связи 
с тем, что ДДАХП не расценивался как препарат, кото-
рый существенно повлияет на ключевое звено патогенеза 
БА у данной пациентки – выраженное аллергическое 
воспаление, сопровождающееся высокой эозинофилией. 
Поэтому в связи с высокой эозинофилией в качестве до-
полнительного препарата назначен монтелукаст, блоки-
рующий рецепторы к лейкотриенам, которые способны 
усиливать миграцию эозинофилов в дыхательные пути. 
При этом антилейкотриеновый эффект монтелукаста 
потенцируется ГКС (аддитивный эффект), которые па-
циентка получала в высоких дозах (флутиказон 1 000 мкг 
в сутки);

● у пациентки неоднократно в динамике выявлялась 
высокая эозинофилия крови. Такие причины эозино-
филии, как паразитарные инвазии (кал на яйца гель-
минтов трижды, антитела к паразитам), аллергический 
бронхолегочный аспергиллез (антитела к аспергиллам), 
ХПРС (КТ ППН, консультация оториноларинголога 
с риноскопией) были исключены. От проведения КТ 
ОГК пациентка категорически отказалась ввиду лич-
ной убежденности во вредном влиянии рентгеновского 
излучения на молочные железы;

● необходимо отметить, что поздняя фаза аллергическо-
го ответа у больных атопической БА при выраженной 
сенсибилизации (специфические IgE по аллерготесту 
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Phadiatop ImmunoCAP 80,6 PAU / L) может сопровождать-
ся высокой эозинофилией;

● высокий уровень общего IgE также характерен для па-
циентов с АтД.
Пациентка включена в территориальный регистр больных 

ТБА для проведения иммунобиологической терапии с диаг-
нозом БА аллергическая, тяжелое персистирующее некон-
тролируемое течение, V степени (J45.0). Персистирующий 
АР средней степени тяжести. ХПРС. Искривление носовой 
перегородки. Рецидивирующие ангиоотеки. АтД, ремиссия. 
Эпидермальная бытовая, пищевая сенсибилизация.

Аллергический фенотип БА определен по совокупно-
сти раннего дебюта БА (в возрасте 10 лет), наличию дока-
занной аллергии, сопутствующего АР и АтД в анамнезе. 
В связи с высоким уровнем общего IgE (3 012 МЕ / мл) на-
значение омализумаба, исходя из таблицы дозирования, 
не представлялось возможным. Пациентка отказывалась 
от анти-IL4R-терапии из-за сложности совмещения гра-
фиков терапии (2 раза в месяц) и работы; кроме этого, 
возникали ограничения для дупилумаба в связи с высо-
кой (> 1 500 кл. / мкл) эозинофилией. В связи с высокой 
эозинофилией (1 995 кл. / мкл) и наличием в литературе 
данных об эффективности бенрализумаба у пациентов с ал-
лергическим фенотипом [11, 13, 14] пациентке назначена 
анти-IL5R-терапия бенрализумабом 30 мг подкожно 1 раз 
в 4 нед. (первые 3 инъекции), затем – 1 инъекция 1 раз 
в 8 нед. на V ступени терапии.

Больная получала бенрализумаб с января по октябрь 
2022 г. Количество эозинофилов периферической крови 
снизилось до 8 кл. / мкл на 4-м месяце терапии и до нуля – 
к 10-му месяцу. Функция дыхания у пациентки всегда была 
в пределах референсных значений, а бронходилатацион-
ная проба – отрицательной. На фоне терапии ОФВ1 все 
же увеличился до 115 % (2,71 л). Несмотря на улучшение 
лабораторно-функциональных показателей, пациентка 
продолжала предъявлять жалобы на одышку при физи-
ческой нагрузке, потребность в фенотероле / ипратропии 
повысилась до 2–3 раз в неделю (оценка по тесту АСТ не-
значительно увеличилась, но оставалась на уровне некон-
тролируемой БА).

Объем ингаляционной терапии оставался прежним (вы-
сокие дозы иГКС + ДДБА). Пациентка пробовала отменить 
антилейкотриеновый препарат, но затем возобновила его 
прием в большей степени по причине назальных симптомов.

Положительные результаты: за 10 мес. терапии бенра-
лизумабом системные ГКС (сГКС) не применялись, вызовов 
скорой медицинской помощи и госпитализации по поводу 
обострений БА не требовалось. На фоне стабильно тяжелого 
течения БА отмечено ухудшение состояния по назальной 
патологии: больная жаловалась на постоянную заложен-
ность носа, снижение обоняния на фоне прежней терапии 
интраназальными ГКС в максимальной дозе, антилейко-
триеновыми препаратами, деконгенстантами ежедневно, 
антигистаминными препаратами по потребности, что под-
тверждено увеличением оценки (в баллах) по опроснику 
для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции (Sino-Nasal Outcome 
Test – SNOT-22) и Визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
(табл. 1). В связи с недостаточным ответом по ТБА и отсут-
ствием ответа по назальной патологии принято решение 
об отмене бенрализумаба и переводе пациентки на терапию 
дупилумабом (больная была готова подстроить рабочий 
график под лечение). Омализумаб не рассматривался из-за 
вновь высокого уровня общего IgE. На старте таргетной те-
рапии больная получила 6 инъекций бенрализумаба (январь, 
февраль, март, май, июль, сентябрь 2022 г.)

В ноябре 2022 г. пациентка получила 1-ю инъекцию 
дупилумаба. На 4-м месяце терапии отмечено улучшение 
состояния: уменьшение одышки и заложенности носа, 
что подтверждается динамикой оценки по АСТ, SNOT-22 
и ВАШ, снижением потребности в быстродействующих 
бронхолитических препаратах и деконгестантах. С 3-го ме-
сяца анти-IL4R-терапии доза иГКС снижена до средней, 
интраназальных ГКС – с 400 до 200 мкг в сутки. Коли-
чество эозинофилов периферической крови увеличилось 
с 0 до 200–300 кл. / мкл, но этот уровень значимо ниже, чем 
до начала таргетной терапии в 2022 г. (табл. 2). Функция 
внешнего дыхания стабильная (> 100 % по ОФВ1). Кроме 
того, уровень общего IgE снизился и держался стабильно 
< 1 000 МЕ / мл (что давало возможность переключения 
на омализумаб при необходимости).

К 12-му месяцу терапии у пациентки были отменены 
антилейкотриеновые препараты и интраназальные ГКС. 
За 18 мес. терапии дупилумабом, к сожалению, больная 
дважды прибегала к сГКС: через 3 мес. от начала тера-
пии дупилумабом случился ангиоотек мягких тканей лица 
(причина неизвестна), на 14-м месяце зарегистрирова-
но обострение БА на фоне контакта с животными (была 
на детском празднике с присутствием разнообразных жи-
вотных – кошек, собак, кроликов, черепах). Несмотря 
на перенесенное обострение, состояние пациентки быстро 
вернулось к частичному контролю с потребностью в бы-
стродействующих бронхолитических препаратах 2 раза 
в месяц и отменой интраназальных ГКС, антилейкотрие-
новых препаратов.

В базисную ингаляционную терапию на 18-м месяце те-
рапии дупилумабом включены средние дозы иГКС + ДДБА, 
быстродействующие бронхолитические препараты и анти-
гистаминные препараты 2-го поколения по потребности. 

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка А. 35 лет, офисный работник.
На момент включения в регистр масса тела составляла 

120 кг, рост – 162 см, индекс массы тела – 45,72 кг / м2, 
оценка по АСТ – 10 баллов.

Дебют БА в возрасте 10 лет, лечение в подростковом 
возрасте получала только при редких обострениях, о ба-
зисной терапии не помнит. С 20 лет отмечает постепенное 
нарастание симптомов в виде кашля, свистящих хрипов 
в груди, приступов удушья до 2–3 раз в неделю, в т. ч. в ноч-
ное время, с частыми обострениями после перенесенных 
острых респираторных вирусных инфекций / острых ре-
спираторных заболеваний.

С 2020 г. базисная терапия включала будесонид / формо-
терол 320 / 9 мкг 2 раза в сутки, монтелукаст 10 мг в сутки, 
тиотропия бромид (Респимат) 5 мкг в сутки. В связи с от-
сутствием контроля над БА в базисной терапии проведена 
замена на тройную комбинацию беклометазон / гликопир-
рония бромид / формотерол 100 / 10 / 6 мкг по 2 дозы 2 раза 
в сутки с февраля 2024 г.

Постоянная заложенность носа стала беспокоить 
в 2017 г., выявлены полипы носа. Проведена полипото-
мия, через 3 мес. отмечен рецидив. С 2017 г. принимает 
интраназальные ГКС, чаще мометазон 200–400 мкг в сут-
ки. В декабре 2023 г. планировалось проведение повторной 
полипотомии, однако непосредственно перед оперативным 
вмешательством у пациентки развился приступ удушья, при 
котором потребовалось применение сГКС.

В течение 1 года перед назначением таргетной терапии 
отмечено неконтролируемое течение как БА, так и ХПРС, 
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при котором назначался курсовой прием сГКС 1 раз в 1,5–
2 мес.

При тесном контакте с кошками пациентка отмечает 
кашель, чихание, зуд глаз, во время уборки квартиры – ка-
шель. На продукты, лекарственные препараты, во время 
цветения реакцию отрицает. Дома есть кот, на которого от-
мечает явления риноконъюнктивита, если берет его на руки. 
Курила в течение 10 лет по 10 сигарет в день. Индекс куре-
ния – 5 пачко-лет.

Наследственность по БА и аллергическим заболеваниям 
отягощена: БА у бабушки, АР с пыльцевой сенсибилизаци-
ей – у родного брата.

Из сопутствующих заболеваний – артериальная гипер-
тензия (принимает амлодипин, лозартан, индапамид).

Консультация оториноларинголога от 06.02.24: ХПРС, 
обострение. Рекомендован дексаметазон № 4 (16, 12, 8, 4 мг) 
внутривенно.

Результаты дополнительных методов обследования:
ОАК от 05.12.23:

● лейкоциты – 10,1 × 109 / л;
● эритроциты – 4,98 × 1012 / л;
● гемоглобин – 153 г / л;
● тромбоциты – 428 × 109 / л;
● эозинофилы – 21,4 % (2 161 кл. / мкл);
● нейтрофилы – 57,7 %;
● лимфоциты – 14,2 %;
● моноциты – 5,4 %.

ОАК от 01.04.24:
● лейкоциты – 9,43 × 109 / л;
● эритроциты – 4,95 × 1012 / л;
● гемоглобин – 146 г / л;
● тромбоциты – 473 × 109 / л;
● эозинофилы – 10,4 % (981 кл. / мкл);
● нейтрофилы – 57,4 %;
● лимфоциты – 21,3 %;
● моноциты – 8,9 %.

Антитела к цитоплазме нейтрофилов класса IgA (АНЦА) 
от 13.03.24:
● < 1 : 40.

Анализ кала на яйца гельминтов № 2 (январь 2024 г.) – 
не обнаружены.

Антитела к описторхам, эхинококку, токсакарам, три-
хинелле от 13.03.24 – не обнаружены.

Спирография от 14.03.24:
● ОФВ1 – 1,98 (83,8 %) → 2,22 л (94 %);
● ОФВ1 / ФЖЕЛ 83 % → 86 %;
● бронходилатационный тест – положительный (240 мл, 

12,1 %).
Флюорография ОГК от 18.03.24 – без патологии.
По данным мультиспиральной КТ ППН от 13.03.24 – 

картина выраженного полипозного полисинусита.
Хоанальные и антрохоанальные полипы с обеих сторон.
По данным КТ ОГК от 13.08.24 патологических измене-

ний легких и средостения не выявлено.

Таблица 1
Динамика клинико-лабораторных показателей пациентки Р. на фоне терапии бенрализумабом

Table 1
Changes in the clinical and laboratory parameters of patient R. during benralizumab therapy

Показатели
Исходно 4-й месяц 10-й месяц

январь 2022 г. апрель 2022 г. октябрь 2022 г.

Общий IgE, МЕ / мл 3 012 1 100 2 180,9

Эозинофилы, кл. / мкл 1 995 8 0

ОФВ1, л (%) 2,22 (94) 2,39 (102) 2,71 (115)

АСТ, баллы 10 16 15

AQLQ, баллы 4,16 4,75 4,97

SNOT-22, баллы 41 34 50

ВАШ, баллы 7 5 9

Доза иГКС + ДДБА, мкг в сутки Флутиказон / салметерол 1 000 / 100 Флутиказон / салметерол 1 000 / 100 Флутиказон / салметерол 1 000 / 100

Антилейкотриеновые препараты, мг 
в сутки 10 0 10

ДДАХП, мкг в сутки 0 0 0

сГКС 2 курса в год 0 0

Кратность приема 
быстродействующих 
бронхолитических препаратов

2–3 раза в неделю 1–2 раза в неделю 2–3 раза в неделю

Интраназальные ГКС, мкг 400 400 400

Деконгестанты + + +

Антигистаминные препараты + + +

Обострения 1 0 0

Вызовы скорой медицинской помощи 0 0 0

Госпитализация 1 0 0

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) – вопросник по качеству жизни больных бронхиальной астмой; SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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Общий IgE от 21.05.23 – 426,0 МЕ / мл.
Phadiatop ImmunoCAP от 13.03.24 – 7,12 PAU / L.
Специфические IgE от 2015 г.:

● к кошке – 1,32 KUa / L;
● домашней пыли – 0,85 KUa / L.

Комментарии по анамнезу заболевания и результатам 
дополнительных методов обследования:
● у пациентки неоднократно в динамике выявлялась вы-

сокая эозинофилия крови. Такие причины эозинофи-
лии, как паразитарные инвазии (кал на яйца гельминтов 
дважды, антитела к паразитам), аллергический бронхо-
легочный аспергиллез (КТ ОГК), эозинофильный гра-
нулематоз с полиангиитом (АНЦА), были исключены. 
Причинами эозинофилии у данной больной могут быть 
поздняя фаза аллергического ответа у больных атопи-
ческой БА при выраженной сенсибилизации (специ-
фические IgE по аллерготесту Phadiatop ImmunoCAP – 
7,12 PAU / L), а также наличие ХПРС;

● у пациентки подтвержден диагноз аллергическая БА, 
тяжелое персистирующее неконтролируемое течение, 
V степень (J45.0). Персистирующий АР средней степени 
тяжести. ХПРС. Эпидермальная бытовая сенсибилиза-
ция;

● аллергический фенотип БА определен по совокупно-
сти раннего дебюта БА (в возрасте 10 лет), наличия 
доказанной аллергии, сопутствующего АР в анамнезе. 
С учетом высокой эозинофилии, а также предпочтения 
пациентки по частоте инъекций (бенрализумаб – 1 раз 

в 4 нед. (3 инъекции), далее – 1 раз в 8 нед.) назначена 
анти-IL5R-терапия;

● инъекции бенрализумаба пациентка получила 20.04.24, 
21.05.24, 21.06.24, однако положительной динамики 
ни ТБА, ни ХПРС не наблюдалось. Количество эози-
нофилов периферической крови снизилось по сравне-
нию с исходным значением, но в значительно мень-
шей степени от предполагаемого. Функция дыхания 
у пациентки до терапии была в пределах референсных 
значений, но с положительной бронходилатационной 
пробой. На фоне терапии ОФВ1 увеличился до 113 % 
(2,67 л), проба стала отрицательной. Частота приступов 
удушья и потребность в купирующих бронхообструкцию 
ингаляторах, объем базисной терапии не изменились 
(табл. 3).
БА оставалась неконтролируемой. По-прежнему про-

должали беспокоить назальные симптомы. В июле 2024 г. 
у больной зарегистрировано обострение, при котором по-
требовалось назначение сГКС. В связи с этим было принято 
решение о смене таргетного препарата.

14.08.24 больная получила первую инъекцию дупилу-
маба. Заложенность носа и выделения уменьшились уже 
на 1-м месяце терапии; после 3-й инъекции появилось обо-
няние. Назальные симптомы продолжали улучшаться и на 
3-м месяце терапии, что отразилось на результатах оценки 
по SNOT-22 и ВАШ (табл. 4). Функция дыхания оставалась 
в пределах референсных значений, проба – отрицательной. 
Пациентка отметила урежение приступов удушья и потреб-

Таблица 2
Динамика клинико-лабораторных показателей пациентки Р. на фоне терапии дупилумабом

Table 2
Changes in the clinical and laboratory parameters of patient R. during dupilumab therapy

Показатели
Исходно 4-й месяц 12-й месяц 18-й месяц

ноябрь 2022 г. февраль 2023 г. ноябрь 2023 г. май 2024 г.

Общий IgE, МЕ / мл 2180,9 936,6 – 571,3

Эозинофилы, кл. / мкл 0 360 360 292

ОФВ1, л (%) 2,71 (115) 2,52 (107) 2,34 (100) 2,56 (109)

АСТ, баллы 15 20 19 20

AQLQ, баллы 4,97 5,66 4,59 5,56

SNOT-22, баллы 50 30 34 32

ВАШ, баллы 9 4 4 4

Доза иГКС + ДДБА, мкг в сутки Флутиказон /  
салметерол 1 000 / 100

Флутиказон /  
салметерол 500 / 50

Флутиказон /  
салметерол 500 / 50

Флутиказон /  
салметерол 500 / 50

Антилейкотриеновые препараты, мг в сутки 10 10 0 0

ДДАХП, мкг в сутки 0 0 0 0

сГКС 0 1 0 1

Кратность приема быстродействующих 
бронхолитических препаратов 2–3 раза в неделю 1–2 раза в неделю 1–2 раза в неделю 2 раза в месяц

Интраназальные ГКС, мкг 400 200 0 0

Деконгестанты + 0 0 0

Антигистаминные препараты + + + +

Обострения 0 0 0 1

Вызовы скорой медицинской помощи 0 0 0 0

Госпитализация 0 0 0 0

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) – вопросник по качеству жизни больных бронхиальной астмой; SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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ности в приеме быстродействующих бронхолитических 
препратов до 1 в неделю; не наблюдалось обострений БА 
и приема сГКС за 3 мес. терапии дупилумабом, что сопро-
вождалось улучшением качества жизни. Объем базисной 
терапии на момент написания статьи не пересматривался, 
но достижение частичного контроля над БА дает надежду 
на снижение объема терапии в будущем. 

Обсуждение

По результатам клинических наблюдений показано, 
что у пациентов с аллергическим фенотипом ТБА, 
когда эозинофилия обусловлена Th2-типом, назначе-
ние таргетной терапии, направленной на механизмы 
эозинофилии, опосредованной ILC2, неэффективно.

Экспертами EAACI в рекомендациях по биологиче-
ской терапии ТБА (2020) показание к применению при 
АТБА вынесено только для бенрализумаба как анти-
IL5 препарата. Это была условная (слабая) рекомен-
дация в отношении снижения обострений, улучшения 
качества жизни, повышения контроля и улучшения 
функции дыхания, т. к. данные получены в результа-
те post-hoc-анализа регистрационных исследований 
SIROCCO и CALIMA [14]. В описании этих исследо-
ваний атопический статус определялся по наличию 

положительного результата теста Phadiatop ImmunoCAP 
[15, 16], но как и другие методы, выявляющие специ-
фические IgE к аллергенам, Phadiatop ImmunoCAP мо-
жет показывать латентную сенсибилизацию. Поэтому 
для диагностики аллергического фенотипа БА должен 
быть также положительный аллергологический анам-
нез. Соответственно, только на основании положи-
тельного результата аллерготеста Phadiatop Immuno-
CAP относить больных к фенотипу аллергической БА 
некорректно. У пациентов с аллергической БА имеет 
место девиация иммунного ответа в сторону Th2-типа 
с гиперпродукцией IL-4, ответственного за инициацию 
выработки IgE в ответ на действие аллергенов.

Существуют 2 фазы иммунного ответа на аллер-
гены:
• ранняя фаза, наступающая через 15–20 мин после 

попадания аллергена в дыхательные пути, обуслов-
ленная взаимодействием аллергена и IgE на мем-
бране тучной клетки с последующим выходом 
из нее гистамина, лейкотриенов, эозинофильного 
хемотаксического фактора и других медиаторов ал-
лергии, которые вызывают острую реакцию в виде 
бронхоспазма, отека слизистой носа, ринореи;

• поздняя фаза (через 6–8 ч), связанная с привле-
чением в дыхательные пути эозинофилов за счет 

Таблица 3
Динамика клинико-лабораторных показателей пациентки А. на фоне терапии бенрализумабом

Table 3
Changes in the clinical and laboratory parameters of patient A. during benralizumab therapy

Показатели
Перед инъекцией № 1 Перед инъекцией № 2 Перед инъекцией № 3

Июль 2024 г.
20.04.24 21.05.24 21.06.24

Эозинофилы, кл. / мкл 981 564 480 401

ОФВ1, л (%):

• до 1,98 (83,8) 2,21 (94) 2,5 (105,9) 2,67 (113,1)

• после 2,22 (94) 2,39 (102) 2,71 (115) 2,7 (115)

АСТ, баллы 10 11 13 15

AQLQ, баллы 4,09 4,15 4,49 4,72

SNOT-22, баллы 89 87 84 82

ВАШ, баллы 10 9 8 8

Доза иГКС + ДДАХП + ДДБА, мкг в сутки
Беклометазон / 

гликопирроний / 
формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / 
гликопирроний / 

формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / 
гликопирроний / 

формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / 
гликопирроний / 

формотерол 100 / 10 / 6

Антилейкотриеновые препараты, мг в сутки 10 10 10 10

сГКС 2 курса за 4 мес. 0 0 1

Кратность приема быстродействующих 
бронхолитических препаратов 2–3 в неделю 1–2 в неделю 2–3 в неделю 2–3 в неделю

Интраназальные ГКС, мкг 400 400 400 400

Деконгестанты + + + +

Антигистаминные препараты 0 0 0 0

Обострения 2 за 4 мес. 0 0 1

Вызовы скорой медицинской помощи 0 0 0 0

Госпитализация 0 0 0 0

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) – вопросник по качеству жизни больных бронхиальной астмой; SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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действия эозинофильного хемотаксического фак-
тора, лейкотриенов, а также IL-5 и IL-13.
Если назначать пациенту с аллергической БА ан-

ти-IL5-препараты, то блокируется только один цито-
кин – IL-5, привлекающий эозинофилы из костного 
мозга; другие цитокины – IL-13 и медиаторы (гиста-
мин, лейкотриены, эозинофильный хемотаксический 
фактор и т. п.) не блокируются. Поэтому аллергены 
продолжают вызывать у больного с аллергической 
БА острую, немедленную фазу аллергического отве-
та – бронхоспазм, удушье, свистящие хрипы, кашель, 
независимо от того, получает пациент анти-IL5-пре-
параты или нет, т. е. качество жизни больного с ал-
лергической БА и уровень контроля над БА суще-
ственно не улучшаются на фоне анти-IL5-терапии, 
что продемонстрировано на примере представленных 
клинических наблюдений. Анти-IL4R-терапия бло-
кирует рецептор к IL-4 и IL-13, чем и объясняется 
положительный эффект дупилумаба у больных с ал-
лергической БА (при блокировании действия IL-4 
блокируется продукция IgE, а при блокировании IL-13 
происходит торможение входа эозинофилов в дыха-
тельные пути). Поэтому критически важно определять 
фенотип БА (в т. ч. сопоставлять данные аллергологи-
ческого анамнеза с результатами аллергологического 
обследования для исключения латентной сенсибили-
зации). Для повышения точности диагностики АТБА 

проведено исследование и с помощью ROC-анализа 
установлена точка cut-off для Phadiatop ImmunoCAP 
(≥ 1,53 PAU / L), которая позволяет с большей долей 
уверенности диагностировать АТБА [17]. При аллер-
гическом фенотипе, опосредованном Th2-воспалени-
ем, сопровождающимся даже высокой эозинофилией, 
предпочтение стоит отдавать анти-IgE или анти-IL4R 
терапии. При этом если уровень общего IgE высок 
и пациент выходит за рамки дозирования омализума-
ба, альтернативой является дупилумаб.

Анти-IL4R препарат дупилумаб, блокируя рецеп-
тор для IL-4 и IL-13, предотвращает развитие воспа-
лительного ответа, зависимого как от Th2, так и от 
ILC2 [18]. Поэтому у пациентов с АТБА дупилумаб 
оказался эффективным в отличие от бенрализумаба.

Заключение

Таким образом, определение эндотипа и фенотипа 
ТБА является критически важным этапом для реше-
ния вопроса о выборе таргетного препарата. По дан-
ным приведенных клинических наблюдений показана 
неэффективность анти-IL5R-препарата у пациентов 
с АТБА, несмотря на выраженную исходную эозино-
филию крови. При назначении анти-IL5-препаратов 
не происходит подавления немедленной фазы аллер-
гического ответа у больных АТБА, поэтому достиже-

Таблица 4
Динамика клинико-лабораторных показателей пациентки А. на фоне терапии дупилумабом

Table 4
Changes in the clinical and laboratory parameters of patient A. during dupilumab therapy

Показатели Исходно, август 2024 г. Сентябрь 2024 г. Октябрь 2024 г.

Эозинофилы, кл. / мкл 390 360 360

ОФВ1, л (%):

• до 2,67 (113,1) 2,60 (110,1) 2,50 (106)

• после 2,71 (115) 2,52 (107) 2,34 (100)

АСТ, баллы 15 20 22

AQLQ, баллы 4,72 5,82 5,94

SNOT-22, баллы 82 44 28

ВАШ, баллы 8 4 3

Доза иГКС + ДДАХП + ДДБА, мкг в сутки Беклометазон / гликопирроний / 
формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / гликопирроний / 
формотерол 100 / 10 / 6

Беклометазон / гликопирроний / 
формотерол 100 / 10 / 6

Антилейкотриеновые препараты, мг в сутки 10 10 10

сГКС 0 0 0

Кратность приема быстродействующих 
бронхолитических препаратов 2–3 в неделю 1–2 в неделю 1 в неделю

Интраназальные ГКС, мкг 400 400 400

Деконгестанты + + +

Антигистаминные препараты 0 0 0

Обострения 0 0 0

Вызовы скорой медицинской помощи 0 0 0

Госпитализация 0 0 0

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire) – вопросник по качеству жизни больных бронхиальной астмой; SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для количественной оценки психосоциальных последствий 
и симптомов назальной обструкции; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты; сГКС – системные глюкокортикостероиды.
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ния контроля над симптомами и улучшения качества 
жизни не наблюдается. В связи с этим при АТБА, даже 
с высокой эозинофилией, предпочтение стоит отда-
вать анти-IgE- или анти-IL4R препаратам.
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