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Аннотация 
В Москве 24 июня 2019 г. состоялось заседание совета экспертов, в рамках которого  определены применимость новой терминологии, 
характеризующей эндотипы и фенотипы астмы в реальной клинической практике, влияние фенотипов и биомаркеров у пациентов 
с бронхиальной астмой на выбор биологического препарата, а также оптимальные клинические профили пациентов, у которых 
дупилумаб является наиболее эффективным с учетом результатов клинических исследований фазы III, региональных особенностей 
оказания медицинской помощи и изменений в обновленных международных клинических рекомендациях по диагностике и лечению 
астмы. В состав совета экспертов вошли представители ведущих российских научно-исследовательских и образовательных 
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The meeting of the Expert board was held in Moscow on June 24, 2019, at which the following issues were considered: the applicability 
of a new terminology characterizing asthma endotypes and phenotypes in real clinical practice, the effect of phenotypes and biomarkers 
in patients with bronchial asthma on the choice of biological drug, as well as the optimal clinical profiles of patients for whom dupilumab 
is most effective, taking into account the data of the III phase clinical trials, regional features of medical care and changes in updated 
international clinical guidelines for the diagnosis and treatment of asthma. The Expert board included members of leading Russian scientific 
and educational medical institutions: S.N. Avdeev, corresponding member of the Russian Academy of Sciences, prof., MD; O.A. Volkova, 
Ph.D.; I.V. Demko, prof., MD; G.L. Ignatova, prof., MD; I.V. Leshchenko, prof., MD; Kanukova N.A.; Kudelya L.M., prof., MD; 
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Около 360 млн пациентов во всем мире страдают брон-
хиальной астмой (БА) [1]. В Российской Федерации (РФ), по 
данным недавно проведенного эпидемиологического иссле-
дования, распространенность БА среди взрослых составляет 
6,9% [2]. 

Тяжелая бронхиальная астма (ТБА) — это БА, кото-
рая требует лечения, соответствующего ступеням IV–V 
терапии по GINA (Global Initiative for Asthma – глобаль-
ная инициатива по бронхиальной астме) или применения 
системных глюкокортикостероидов (ГКС) ≥50% преды-

дущего года для достижения и сохранения контроля, или 
которая остается неконтролируемой, несмотря на эту те-
рапию [3, 4]. При этом контролируемая ТБА будет ухуд-
шаться при уменьшении высоких доз ингаляционных ГКС 
(ИГКС) или системных ГКС (или биологических препа-
ратов). 

В последнее десятилетие представления о патогенезе БА 
претерпели существенные изменения. Так, кроме иммуног-
лобулина Е (IgE), в настоящее время ведущая роль в патоге-
незе БА также отводится ключевым цитокинам Т2-иммун-
ного ответа – интерлейкину (ИЛ)-4, ИЛ-5 и ИЛ-13. Если 
ранее считалось, что данные цитокины продуцируются 
только Т-хелперами 2-го типа (Th2), то после открытия 
врожденных лимфоидных клеток 2-го типа (ILC2) стало 
ясно, что они также продуцируют указанные ключевые ци-
токины, реализующие Т2-иммунный ответ. Новые знания 
стали стимулом для изменения терминологии, описывающей 
эндотипы БА. Th2-астму стали именовать Т2-астмой. Таким 
образом, в настоящее время БА рассматривается как гете-
рогенное заболевание. Оно может быть разделено на два 
больших эндотипа: БА, обусловленная воспалением 
2-го  типа (Т2-астма), и БА, не связанная с воспалением 
2-го типа (не-Т2-астма) [5–7].  

При определении Т2-эндотипа астмы следует обращать 
внимание на эозинофилию в крови и мокроте, повышение 
уровня IgE в сыворотке крови, уровень оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе (FeNO), наличие сопутствующего хрони-
ческого полипозного риносинусита (ХПРС), атопического 
дерматита (АтД) [8–11]. 

Т2-эндотип астмы ассоциируется с аллергическим 
и эозинофильным воспалением и включает в себя ряд фе-
нотипов: аллергический (атопический), эозинофильный, 
аспирин-индуцированное респираторное заболевание 
(«аспириновая астма») и астма физического усилия. 
Кроме того, нередко в реальной клинической практике 
фенотипы, входящие в  Т2-эндотип астмы, сочетаются, 
в таком случае принято говорить о смешанном фенотипе 
БА [5–7]. Соответственно, в Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра выделяют: аллергическую 
астму (код J45.0 «астма с преобладанием аллергического 
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АтД – атопический дерматит 
БА – бронхиальная астма 
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты 
ГКС – глюкокортикостероиды 
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды 
ИЛ – интерлейкин  
ИЛ-13Rα1 – альфа-1-субъединица рецептора интерлейкина-13 
ИЛ-4Rα – альфа-субъединица рецептора интерлейкина-4 
МАТ – моноклональное антитело 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
РФ – Российская Федерация 

ТБА – тяжелая бронхиальная астма 
ХПРС – хронический полипозный риносинусит 
FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе 
GINA – глобальная инициатива по бронхиальной астме (Global In-
itiative for Asthma) 
IgE – иммуноглобулин Е 
ILC2 – врожденные лимфоидные клетки второго типа 
TARC – тимус-ассоциированный регуляторный хемокин 
Th2 – Т-хелперы второго типа 
γc – гамма-цепь
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компонента»), неаллергическую астму (код J45.1), сме-
шанную астму (код J45.8 «смешанная астма» – сочетание 
состояний, указанных в рубриках J45.0 и J45.1) и астма 
неуточненная (J45.9) [12]. При этом наиболее часто в ре-
альной клинической практике встречаются пациенты с ал-
лергическим, эозинофильным и смешанными фенотипами 
астмы (до 70%). А определение фенотипа для пациентов с 
ТБА является обязательным условием перед назначением 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
поскольку ответ на лекарственную терапию во многом за-
висит от фенотипа, что позволяет персонифицированно 
подходить к выбору наиболее оптимальной опции для 
лечения. Данная позиция также закреплена в обновленных 
рекомендациях GINA (V2.0, апрель 2019 г.) по трудной 
для лечения и тяжелой БА [13]. Кроме того, в обновлен-
ных рекомендациях предложен практический алгоритм 
выбора ГИБП в зависимости от фенотипа и индивидуаль-
ных особенностей пациента. Например, для лечения аллер-
гической астмы рекомендовано применение омализумаба 
с учетом массы тела и исходного значения IgE в крови; 
для тяжелой эозинофильной БА – моноклональные анти-
тела к ИЛ-5 (меполизумаб, реслизумаб) или рецептору 
ИЛ-5 (бенрализумаб), а для Т2-астмы, тяжелой эозино-
фильной (при уровне эозинофилов в крови >150 кл/мкл), 
гормонозависимой БА (независимо от уровня эозинофи-
лов в крови) и ТБА у пациентов со среднетяжелым и тя-
желым АтД – моноклональные антитела к альфа-субъеди-
нице рецептора ИЛ-4 (ИЛ-4Rα; дупилумаб) [13].  

До 2017 г. для лечения пациентов с ТБА в России был 
доступен только один ГИБП – моноклональное антитело 
(МАТ) к IgE омализумаб, предотвращающее связывание IgE 
c тучными клетками, базофилами и, соответственно, их де -
грануляцию. Как известно, IgE является одним из ведущих 
факторов, играющих роль в патогенезе атопической/аллер-
гической БА. В настоящее время в РФ зарегистрированы 
МАТ к ИЛ-5 – реслизумаб и меполизумаб, МАТ к рецеп-
тору ИЛ-5 – бенрализумаб, которые уменьшают уровень 
эозинофилов в крови, так как ИЛ-5 является ключевым 
фактором роста, миграции и выживания эозинофилов 
[14–16]. В то же время ИЛ-4 и ИЛ-13 выступают в качестве 
основных факторов Т2-иммунного ответа, активируя мно-
жественные типы клеток (например, тучные клетки, лимфо-
циты, эозинофилы, нейтрофилы, макрофаги) и индуцируя 
множественные медиаторы [например, IgE, гистамин, эйко-
заноиды, лейкотриены, хемокины и цитокины, включая эо-
таксин, TARC (тимус-ассоциированный регуляторный хемо-
кин), FeNO и ИЛ-5], участвующие в Т2-воспалении. ИЛ-4 
и ИЛ-13 являются ключевыми цитокинами Т2-воспаления, 
вовлеченными в патогенез многих атопических заболеваний, 
включая БА и АтД [17].  

В апреле 2019 г. в РФ зарегистрирован ГИБП с принци-
пиально другим механизмом действия – дупилумаб. Дупи-
лумаб является рекомбинантным человеческим МАТ 
(IgG4), которое блокирует передачу сигналов ИЛ-4 и ИЛ-
13 путем специфического связывания с ИЛ-4Rα, общей для 
рецепторных комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13. Препарат блоки-
рует передачу сигналов ИЛ-4 через рецепторы I типа 
[ИЛ-4Rα/гамма-цепь (γc)] и общую передачу сигналов 
ИЛ-4 и ИЛ-13 через рецепторы II типа [ИЛ-4Rα/альфа-1-
субъединица рецептора интерлейкина-13 (ИЛ-13Rα1)]. 
Блокирование пути передачи сигналов ИЛ-4/ИЛ-13 дупилу-
мабом у пациентов снижает концентрации многих из этих 
маркеров воспаления 2-го типа, включая IgE, периостин и 
множественные провоспалительные цитокины и хемокины 
(например, эотаксин, TARC), а также снижает уровень 
FeNO. Показано, что блокирование пути передачи сигналов 

ИЛ-4/ИЛ-13 дупилумабом в гуманизированных моделях 
животных предотвращает последующие действия этих ци-
токинов и хемокинов, в том числе гиперплазию бокаловид-
ных клеток, гиперреактивность гладкомышечных клеток 
дыхательных путей, эозинофильное воспаление в легких, 
другие воспалительные процессы в легких, а также пред-
отвращает нарушение функции легких; при этом снижение 
выраженности эозинофильного воспаления в легких про-
исходит независимо от нормального или повышенного 
уровня эозинофилов в крови [17]. Указанные факты позво-
ляют сделать вывод, что дупилумаб обладает широким ме-
ханизмом действия по сравнению с имеющимися биологи-
ческими препаратами для лечения ТБА. 

Таким образом, у аллергологов и пульмонологов в на-
стоящее время значительно расширились возможности пер-
сонализированного выбора терапии для пациентов с ТБА, 
поскольку все 5 перечисленных препаратов зарегистриро-
ваны в РФ. 

После обсуждения изменений терминологии, механизма 
действия и выбора различных ГИБП проф. И.В. Лещенко 
и проф. Г.Л. Игнатова представили результаты базовых ис-
следований фазы III исследований QUEST и VENTURE со-
ответственно [18, 19]. 

В исследованиях QUEST и VENTURE оценивали ча-
стоту тяжелых обострений астмы, независимо от минималь-
ного количества эозинофилов или любых других биомарке-
ров Т2-воспаления (например, FeNO или IgE) при 
включении пациентов в оба исследования. В исследовании 
QUEST частота тяжелых обострений при применении дупи-
лумаба в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед снижалась на 48% и на 
46% – при применении препарата в дозе 300 мг 1 раз в 2 нед 
соответственно; а в исследовании VENTURE снижение со-
ставило 59%, несмотря на существенное снижение дозы пе-
роральных ГКС. В общей популяции, независимо от содер-
жания эозинофилов и других биомаркеров воспаления 2-го 
типа, у пациентов, получавших либо 200 мг препарата дупи-
лумаб, либо 300 мг 1 раз в 2 нед, произошло значительное 
снижение частоты тяжелых обострений астмы по сравне-
нию с плацебо [18, 19]. 

Улучшение объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) было одинаковым, независимо от того, полу-
чали ли пациенты ИГКС в средней и высокой дозе или си-
стемные ГКС. Значительное улучшение ОФВ1 наблюдалось 
уже в течение второй недели (QUEST и VENTURE) после 
первой инъекции препарата дупилумаб в дозе как 200 мг, так 
и 300 мг и сохранялось в течение 24 нед (VENTURE) 
и 52 нед (QUEST) [18, 19]. 

В исследовании VENTURE оценивалось влияние дупи-
лумаба на снижение применения поддерживающих пер -
оральных ГКС. Исходная средняя доза пероральных ГКС 
составляла 11,75 мг в группе плацебо и 10,75 мг в группе, 
получавшей дупилумаб. По сравнению с плацебо у пациен-
тов, получавших дупилумаб, отмечалось большее сниже-
ние ежедневной дозы пероральных ГКС при сохранении 
контроля над астмой. Среднее общее снижение ежедневной 
дозы пероральных ГКС при сохранении контроля над аст-
мой составляло 70,1% по сравнению с исходным уровнем 
у пациентов, получавших дупилумаб, и 41,9% – в группе 
плацебо. Полной отмены удалось достичь у 48% больных, 
снижение дозы на 50% – у 80% больных, а снижение дозы 
до <5 мг/сут – у 69% [19]. 

Эксперты еще раз подчеркнули широту механизма дей-
ствия и целевой популяции пациентов, которым может 
быть назначен дупилумаб, по сравнению с уже имеющи-
мися биологическими препаратами, предназначенными для 
лечения ТБА. 
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При обсуждении результатов базовых исследований ду-
пилумаба было отмечено, что препарат обладает благопри-
ятным профилем безопасности. Частыми нежелательными 
явлениями в группе активной терапии были реакции в месте 
инъекции и транзиторная эозинофилия [17]. Препарат 
в целом хорошо переносился. В настоящее время в России 
только для дупилумаба разрешено введение препарата как 
медицинским работником, так и самостоятельное введение 
пациентом или лицом, ухаживающим за ним [17]. 

Во время обсуждения региональных особенностей веде-
ния пациентов с ТБА эксперты подчеркнули, что в боль-
шинстве случаев решение о назначении ГИБП принимается 
коллегиально, в том числе с участием главного внештатного 
специалиста аллерголога или пульмонолога региона. Канди-
датами для назначения ГИБП являются пациенты с ТБА, ко-
торая не контролируется за счет применения стандартной 
ингаляционной терапии в объеме, соответствующем 
IV–V ступени GINA и Российских рекомендаций. При этом 
в большинстве регионов наличие препарата в списке жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных препара-
тов является одним из обязательных условий для назначения 
препарата по жизненным показаниям. Наличие инвалидно-
сти практически не оказывает влияния на доступ пациентов 
к лекарственной терапии. 

Перед назначением ГИБП все пациенты проходят обсле-
дование, объем которого регламентирован стандартом ока-
зания медицинской помощи при БА и включает общий ана-
лиз крови с определением количества эозинофилов, общий 
анализ мокроты (при наличии продуктивного кашля) и опре-
деление уровня общего IgE, а также ряд других обязатель-
ных исследований (например, спирографию), оценку тех-
ники ингаляции, оценку сопутствующих заболеваний 
и необходимости их активного лечения, и др. Особое внима-
ние уделяется таким сопутствующим заболеваниям, как ал-
лергический ринит, ХПРС, АтД. 

Что касается реальной клинической практики в регио-
нах, то в большинстве случаев при наличии показаний 
к  лечению ГИБП пациентам назначается омализумаб, 
а с 2018 г. в части регионов появилась возможность назначе-
ния реслизумаба и меполизумаба (в связи с их регистрацией 
в России). Бенрализумаб и дупилумаб применялись только 
в рамках клинических исследований, в том числе в откры-

той фазе продолженных исследований, когда пациенты из 
группы плацебо получали возможность перейти в группу ак-
тивной терапии после завершения двойного слепого периода 
применения исследуемого препарата. 

Сопутствующие аллергические заболевания у пациентов 
с ТБА также могут влиять на выбор ГИБП. Так, у пациен-
тов с сочетанием ТБА и среднетяжелого/тяжелого АтД 
единственной лечебной опцией среди других ГИБП будет 
назначение дупилумаба, поскольку эффективность и без-
опасность этого препарата изучены в обоих популяциях 
и препарат зарегистрирован в России по двум перечислен-
ным показаниям. У больных с сопутствующим ХПРС, осо-
бенно при наличии поздней эозинофильной астмы, непере-
носимости нестероидных противовоспалительных средств 
и без клинически значимой сенсибилизации к аллергенам 
наиболее оптимальным выбором могут быть ГИБП из 
группы блокаторов ИЛ-4/ИЛ-13 или блокаторов ИЛ-5/ре-
цепторов к ИЛ-5. Стоит отметить, что в настоящее время из 
вышеперечисленных групп препаратов только у дупилумаба 
успешно завершились два клинических исследования фазы 
Ⅲ (SINUS-24 и SINUS-52), доказавших эффективность 
у пациентов с ХПРС [20]. 

Учитывая результаты клинических исследований 
фазы III, определены профили пациентов, у которых дупи-
лумаб является наиболее эффективным и может быть по-
тенциально эффективным с учетом механизма действия: 
стероидозависимая БА (БА, требующая для достижения 
контроля не только комбинированной ингаляционной тера-
пии, но и базисной терапии системными ГКС в течение не 
менее 50% времени года; или БА, которая не контролиру-
ется при попытке снижения дозы или отмены системных 
ГКС); тяжелая БА у пациентов с такими сопутствующими 
аллергическими заболеваниями, как АтД среднетяжелого 
и  тяжелого течения, ХПРС; тяжелая неконтролируемая 
Т2-астма (с аллергическим, эозинофильным или смешан-
ным фенотипом); тяжелая атопическая БА в случае не-
эффективности или отсутствия ответа на применение ома-
лизумаба; тяжелая эозинофильная БА у пациентов, которые 
не отвечают на применение моноклональных антител 
к ИЛ-5 или его рецептору. 
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