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Оригинальные исследования

Многочисленные эпидемиологические исследования

свидетельствуют о широкой распространенности и не�

уклонном росте бронхиальной астмы (БА). В настоя�

щее время в мире насчитывается около 300 млн боль�

ных этим заболеванием, в России число пациентов

с БА составляет 55 млн человек [1–3].

Основной целью лечения БА является достиже�

ние и поддержание оптимального контроля над за�

болеванием [4, 5], под которым подразумевается от�

сутствие или минимальная частота возникновения

симптомов, отсутствие ограничений активности

и обострений БА, нормальные значения объема

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и пиковой

скорости выдоха. Однако, несмотря на наличие эф�

фективных методов терапии БА, полный контроль

над заболеванием поддерживается только у 5,3–42 %

больных [6, 7], а неконтролируемое течение БА

встречается у 51 % больных [8, 9]. В России недоста�

точный контроль над заболеванием также является

актуальной проблемой, и наибольший процент

(78,4 %) больных с неконтролируемым течением БА

наблюдается в группе пациентов с тяжелым течени�

ем заболевания [10].

Среди больных БА от 40 до 67 % имеют атопичес�

кую форму заболевания [11, 12], центральную роль

в развитии которой играет иммуноглобулин Е (IgE) [13].

В связи с этим при лечении атопической БА боль�

шое значение приобретают лекарственные препара�

ты, мишенью действия которых является IgE.

Первым препаратом этой группы, разрешенным

к применению в клинической практике, является

омализумаб – моноклональные анти�IgE�антите�

ла [14], которые, связываясь с циркулирующим IgE

и препятствуя его последующему взаимодействию
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Summary

The study investigated duration of treatment effect of monoclonal anti�IgE�antibodies (omalizumab) after discontinuation of the therapy in asthma

patients. The study involved 23 patients treated with monoclonal anti�IgE�antibodies. Daytime and nighttime asthma symptoms, need in rescue

medications, daily dose of inhaled steroids (ICS) in beclomethasone equivalents, FEV1, allergy skin tests, quality of life according to AQLQ ques�

tionnaire, and asthma control level according to GINA, 2006, were analyzed. Patient�reported control of asthma was evaluated using the Asthma

Control test (ACTФ). In 2 months after discontinuation of therapy with monoclonal anti�IgE�antibodies, increase in daytime and nighttime asth�

ma symptoms, need in rescue medications and daily doses of ICS, worsening in asthma control, increase in skin hyperreactivity to domestic and epi�

dermal allergens, and decrease in quality of life were found (all statistically significant). Therefore, the results have shown that monoclonal anti�IgE�

antibodies could be administered in discrete regimen; this would allow reduction in frequency of the patient's visits to clinic and in cost of treatment.

Key words: severe uncontrolled asthma, omalizumab, AQLQ.

Резюме

Было проведено исследование длительности сохраняющейся эффективности терапии моноклональными анти�IgE�антителами (омали�

зумабом) на фоне их временной отмены. В исследование были включены 23 пациента, получавшие моноклональные анти�IgE�антите�

ла. В ходе исследования анализировались такие показатели, как частота дневных и ночных симптомов, потребность в препаратах неот�

ложной помощи, суточная доза ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) в пересчете на беклометазона дипропионат, показатель

объема форсированного выдоха за 1�ю с, показатели кожной аллерген�специфической гиперчувствительности, качество жизни (по оп�

роснику AQLQ). Уровень контроля над бронхиальной астмой (БА) определялся согласно критериям GINA 2006 г., в качестве субъектив�

ной оценки больными контроля над заболеванием были использованы показатели теста по контролю над астмой (АСТтм). В ходе ис�

следования через 2 мес. после отмены терапии моноклональными анти�IgE�антителами было получено статистически значимое изме�

нение следующих показателей: увеличение частоты дневных и ночных симптомов БА, потребности в препаратах неотложной помощи,

суточных доз иГКС, снижение уровня контроля над БА, усиление кожной гиперчувствительности к бытовым и эпидермальным аллер�

генам, ухудшение изучаемых критериев качества жизни. Таким образом, полученные данные позволяют проводить лечение монокло�

нальными анти�IgE�антителами в дискретном режиме, что позволяет уменьшить количество визитов больного в клинику, а также сни�

зить экономические затраты на лечение.

Ключевые слова: тяжелая неконтролируемая бронхиальная астма, омализумаб, AQLQ.
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с высокоаффинными рецепторами на тучных клет�

ках и базофилах, предотвращают развитие ответа

ранней фазы аллергического воспаления. Показано

также уменьшение выраженности ответа поздней

фазы аллергического воспаления под влиянием те�

рапии моноклональными анти�IgE�антителами [15].

Проведенные в мире контролируемые исследования

свидетельствуют об эффективности и безопасности

анти�IgE�терапии в лечении аллергических заболе�

ваний, сопровождающихся повышением уровня IgE,

включая тяжелую неконтролируемую атопическую

БА [16, 17].

В России в настоящее время отсутствуют данные

о применении моноклональных анти�IgE�антител

в силу сравнительно недавнего внедрения этого мето�

да лечения в отечественное здравоохранение, а также

ощущается необходимость в систематизации данных

по их применению. Из�за достаточно высокой стои�

мости такого лечения длительное непрерывное наз�

начение анти�IgE�терапии может быть сопряжено

с определенными экономическими трудностями. Те�

рапия моноклональными анти�IgE�антителами так�

же связана с необходимостью как в регулярных визи�

тах пациента в клинику (каждые 2 или 4 нед.) для

инъекций препарата, так и в последующем врачеб�

ном наблюдении в течение 2 ч после инъекции.

Исходя из вышесказанного, необходимым пред�

ставляется изучение эффективности и безопасности

длительного применения моноклональных анти�

IgЕ�антител у больных тяжелой неконтролируемой

атопической БА, а также разработка оптимальной

схемы их назначения, с учетом ее прерывистости,

которая, тем не менее, обеспечивала бы достижение

и поддержание оптимального контроля над БА в те�

чение всего периода лечения.

Материалы и методы

В исследование были включены 23 пациента с вери�

фицированным диагнозом атопическая БА тяжелого

неконтролируемого течения, обследованных в ФГУ

"НИИ пульмонологии" ФМБА России и получавших

лечение моноклональными анти�IgE�антителами

(омализумабом) по программе Департамента здраво�

охранения г. Москвы. В группе больных, получав�

ших моноклональные анти�IgE�антитела, было 17

женщин и 6 мужчин. Средний возраст пациентов

составил 42,91 ± 10,9 лет, средняя длительность

заболевания – 15,05 ± 7,28 лет. Для определения

длительности сохраняющегося эффекта анти�IgE�

терапии исследуемые показатели были оценены в ди�

намике на фоне ее прерывания.

У всех пациентов собирали анамнез заболевания,

аллергологический анамнез, проводили физикальное

исследование, оценивали количество дневных и ноч�

ных симптомов в неделю, потребность в препаратах

неотложной помощи в сутки, частоту внеплановых

визитов к врачу, госпитализаций и обострений БА

в год. У пациентов проводилось спирографическое

исследование. Все больные вели дневники, в которых

ежедневно оценивали частоту дневных и ночных

симптомов, отмечали частоту использования препара�

тов неотложной помощи. Определение аллерген�спе�

цифической гиперчувствительности проводилось пу�

тем постановки и оценки аллергологических кожных

проб с бытовыми и эпидермальными аллергенами.

Анализ качества жизни пациентов осуществлялся

при помощи опросника E.F.Juniper AQLQ (Asthma

Quality of Life Questionnaire) [18]. В качестве субъек�

тивной оценки пациентом контроля над заболевани�

ем были использованы показатели теста по контро�

лю над астмой (АСТтм).

Уровень контроля над заболеванием оценивался

согласно критериям GINA 2006 г.

Статистическая обработка данных 

Статистическая обработка полученных данных про�

водилась с помощью пакета прикладных программ

Statistica 6.0 for Windows. Анализ соответствия вида

распределения признака закону нормального рас�

пределения осуществлялся с использованием крите�

рия Шапиро–Уилка. Признаки, имеющие нормаль�

ное распределение, анализировались при помощи

параметрических методов статистики; для анализа

признаков, распределение которых было отличным

от нормального, использовались непараметрические

критерии. Для оценки статистической значимости

различий при сравнении 2 несвязанных между собой

групп использовались критерий Стьюдента и непа�

раметрический критерий Манна–Уитни. При ана�

лизе повторных измерений – парный критерий Сть�

юдента и непараметрический критерий Вилкоксона.

Различия считались статистически значимыми при

р < 0,05. Данные представлены в виде X ± s, где X –

выборочное среднее, s – выборочное стандартное

отклонение.

Результаты и обсуждение

До начала лечения у всех больных отмечалась высо�

кая частота дневных и ночных симптомов заболева�

ния, пациенты указывали на частые обострения БА

(> 4 раз в год), неоднократные госпитализации

и внеплановые визиты в поликлинику в течение

предшествующего года. Потребность в препаратах

неотложной помощи также была высокой; в качест�

ве базисной терапии исползовались высокие дозы

ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС)

(> 1 500 мкг в сутки в перерасчете на беклометазона

дипропионат). Показатель ОФВ1 был ниже нормы

и составлял у больных 1�й группы 59,1 ± 17,06 % от

должного, у больных 2�й группы – 63,47 ± 12,19 % от

должного. Показатели теста по контролю над астмой

были низкими в обеих группах и соответствовали не�

контролируемому течению БА (табл. 1).

Проведенное кожное аллергологическое тестиро�

вание показало наличие у больных аллергии к быто�

вым и эпидермальным аллергенам, причем в группе

пациентов, получавших анти�IgE�терапию, средние

значения результатов prick*test были положитель�

ными для аллергенов Dermatophagoides pteronyssinus

и Dermatophagoides farinae (табл. 2).
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Оценка показателей КЖ больных по данным

опросника AQLQ, по шкале Ликерта, показала, что

исходно во всех 5 изучаемых критериях КЖ ограни�

чения были частыми (табл. 3).

На фоне проводимой анти�IgE�терапии нами бы�

ло выявлено статистически значимое уменьшение

частоты обострений БА, госпитализаций и внепла�

новых визитов к врачу к концу исследуемого перио�

да лечения (р < 0,0001). Наблюдалось также статис�

тически значимое уменьшение количества дневных

и ночных симптомов к 16�й нед. терапии (р < 0,001),

снижение потребности в препаратах неотложной по�

мощи к 16�й (р < 0,001) и 32�й нед. (р = 0,01) лече�

ния. Положительная динамика отмечена и в отно�

шении показателей функции внешнего дыхания:

улучшение показателя ОФВ1 достигало статистичес�

кой значимости к 16�й нед. терапии (р < 0,0001),

в дальнейшем также наблюдалась тенденция к его

увеличению. Снижение суточных доз иГКС прово�

дилось согласно описанной ранее схеме и к 32�й нед.

лечения дозы иГКС в группе больных, получавших

моноклональные анти�IgE�антитела, были снижены

в 2 раза (р = 0,043). Отмечено также статистически

значимое улучшение результатов теста по контролю

над астмой по сравнению с исходными данными

(р < 0,001) (табл. 1).

На фоне терапии моноклональными анти�IgE�

антителами выявлено статистически значимое сни�

жение кожной гиперчувствительности к аллергенам

D. pteronyssinus, D. farinae и эпидермальному аллерге�

ну кошки (табл. 2).

При оценке динамики КЖ больных по данным

опросника AQLQ на фоне лечения моноклональны�

ми анти�IgE�антителами нами было получено ста�

тистически значимое улучшение по всем 5 изучае�

мым критериям на 16�й и 32�й нед. терапии (табл. 3).

В изучаемой группе больных на 16�й нед. лечения

полный контроль симптомов БА был достигнут у 7

пациентов (30,4 %), частично контролируемое тече�

ние заболевания было у 9 (39,1 %). К 32�й нед. конт�

ролируемое течение БА отмечено у 11 больных

(47,8 %), частичный контроль был достигнут у 6

(26 %). Неконтролируемое течение БА на 16�й нед.

наблюдения сохранялось у 7 (30,4 %) пациентов, на

32�й нед. наблюдения – у 6 (26 %) (рисунок).

В дальнейшем у больных, у которых на фоне ан�

ти�IgE�терапии удавалось полностью контролиро�

вать течение БА, нами была предпринята попытка

временной отмены моноклональных анти�IgE�анти�

тел для определения длительности сохраняющегося

эффекта анти�IgE�терапии.

В течение 1,5 мес. после отмены препарата состоя�

ние больных не ухудшалось. Статистически значимое

ухудшение изучаемых показателей было получено

через 2 мес. перерыва в лечении моноклональными

анти�IgE�антителами: увеличилась частота дневных

Таблица 1
Динамика клинических и функциональных показателей у больных, получавших моноклональные 

анти!IgE!антитела

Показатели Периоды наблюдения

До начала Через 16 нед. 32–44�я нед. После 2 мес. перерыва 

лечения в лечении

Частота дневных симптомов в неделю 6,56 ± 1,07 3,26 ± 2,41; р < 0,001* 2,0 ± 2,6 3,34 ± 2,94; р < 0,05***

Частота ночных симптомов в неделю 2,04 ± 1,55 0,21 ± 0,42; р < 0,001* 0,16 ± 0,40 0,95 ± 0,95; р < 0,05***

Частота ингаляций сальбутамола в сутки 5,90 ± 2,71 2,56 ± 2,08; р < 0,001* 1,33 ± 1,96; р = 0,01** 2,73 ± 2,78; р < 0,05***

ОФВ1, %долж. 59,10 ± 17,06 84,2 ± 18,1; р < 0,001* 99,6 ± 24,3 85,70 ± 7,72

Частота внеплановых визитов к врачу в год 3,95 ± 1,77 – 0,47 ± 0,73; р < 0,001* –

Частота обострений в год 4,39 ± 2,36 – 0,56 ± 0,72; р < 0,001* –

Частота госпитализаций в год 1,47 ± 0,84 – 0,13 ± 0,34; р < 0,001* –

Суточная доза иГКС, мкг 1 552,1 ± 534,1 1 128,2 ± 411,43; р < 0,001* 750,0 ± 577,3; р = 0,043** 1 055 ± 596,5

Тест АСТтм, баллы 11,40 ± 2,67 17,6 ± 3,9; р < 0,001* 21,10 ± 2,92; р < 0,001** 20,25 ± 4,80

Примечание: различия статистически значимы: * – по сравнению с исходными данными; ** – по сравнению с результатами, полученными через 16 нед. терапии; *** – по сравнению
с результатами, полученными через 32 нед. терапии.

Таблица 2
Динамика показателей кожной чувствительности по данным prick!test к бытовым и эпидермальным 

аллергенам у больных, получавших лечение моноклональными анти!IgE!антителами

Показатели Периоды наблюдения

До начала Через 16 нед. Через 32 нед. После 2 мес. перерыва 

лечения в лечении

Диаметр волдыря (кожной реакции), мм

D. pteronyssinus 5,6 ± 2,85 2,21 ± 2,13; р < 0,0001* 1,91 ± 2,04 3,26 ± 2,0; р < 0,0001**

D. farinae 5,3 ± 2,77 1,0 ± 1,8; р < 0,0001* 0,9 ± 1,68 2,15 ± 2,08; р < 0,05**

Эпидермис кошки 1,82 ± 2,96 0,3 ± 1,45; р < 0,05* 0,39 ± 1,07 1,26 ± 1,81; р < 0,05**

Эпидермис собаки 1 ± 2,08 0,13 ± 0,62 0,13 ± 0,62 0,47 ± 1,12

Примечание: различия статистически значимы: * – по сравнению с исходными данными; ** – по сравнению с результатами, полученными через 32 нед. терапии.
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и ночных симптомов БА (р < 0,05), потребность

в препаратах неотложной помощи (р < 0,05), увели�

чились в 1,4 раза суточные дозы иГКС (р < 0,05). В от�

ношении ОФВ1 имелась статистически незначимая

тенденция к его снижению через 2 мес. после отме�

ны терапии моноклональными анти�IgE�антителами.

Значимых изменений результатов теста АСТтм через

2 мес. после отмены препарата отмечено не было

(табл. 1). Отмечалось также снижение уровня контро�

ля над БА: полностью удавалось контролировать аст�

му у 8 (34,3 %) пациентов, у 7 (30,4 %) больных астма

была частично контролируемой и у 8 (34,7 %) – не�

контролируемой (рисунок). Проведенное кожное

аллергологическое тестирование на фоне прерыва�

ния лечения показало, что через 2 мес. после отмены

анти�IgE�терапии отмечалось статистически значи�

мое усиление кожной гиперчувствительности к ал�

лергенам D. pteronyssinus (р < 0,0001), D. farinae (р < 0,05)

и эпидермальному аллергену кошки (р < 0,05) (табл. 2).

Статистически значимое ухудшение показателей

КЖ было получено для критериев общего КЖ,

симптоматики и критерия влияния окружающей

среды (р < 0,05) (табл. 3).

Полученные данные о длительности сохраняю�

щейся эффективности анти�IgE�терапии позволяют

проводить лечение моноклональными анти�IgE�ан�

тителами в дискретном режиме курсами длитель�

ностью не менее 8 мес. с последующими перерывами

в лечении в течение 1,5 мес. (но не более 2 мес.), что

позволяет уменьшить количество визитов больного

в клинику, а также сократить экономические затраты

на лечение.

В настоящее время больные продолжают полу�

чать лечение моноклональными анти�IgE�антитела�

ми по программе Департамента здравоохранения

г. Москвы.
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Таблица 3
Динамика показателей качества жизни (опросник AQLQ) у больных, получавших лечение 

моноклональными анти!IgE!антителами

Показатели Периоды наблюдения

До начала Через 16 нед. Через 32 нед. После 2 мес. перерыва 

лечения в лечении

Общее КЖ, баллы 3,43 ± 0,8 4,22 ± 1,06; р < 0,001* 4,73 ± 1,06; р = 0,02** 3,79 ± 1,35; р < 0,05***

Симптомы, баллы 3,3 ± 0,8 4,23 ± 1,1; р < 0,001* 4,84 ± 1,16; р = 0,027** 3,75 ± 1,27; р < 0,05***

Ограничение активности, баллы 3,6 ± 0,92 4,4 ± 1,08; р < 0,001* 4,73 ± 1,0; р = 0,027** 3,89 ± 1,25

Эмоциональная сфера, баллы 3,52 ± 1,15 4,07 ± 1,4; р = 0,029* 4,7 ± 1,13; р = 0,027** 3,85 ± 1,51

Влияние окружающей среды, баллы 3,3 ± 1,03 3,85 ± 1,22; р = 0,019* 4,37 ± 1,16; р = 0,043** 3,46 ± 1,46; р < 0,05***

Примечание: различия статистически значимы: * – по сравнению с исходными данными; ** – по сравнению с результатами, полученными через 16 нед. терапии; *** – по сравнению
с результатами, полученными через 32 нед. терапии.

Рисунок. Изменение уровня контроля БА у больных, получавших

лечение моноклональными анти�IgE�антителами, согласно кри�

териям GINA 2006 г.
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