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Главный аллер'
голог МЗ Украи'
ны, президент
Ассоциации ал'
лергологов Укра'
ины, заведую'
щий кафедрой
ф т и з и а т р и и
с курсом клини'
ческой иммуно'
логии и аллерго'

логии Винницкого национального медицин'
ского университета им. Н.И. Пирогова,
доктор медицинских наук, профессор
Борис Михайлович Пухлик представил

вниманию участников конференции

доклад под названием «Сочетание специ'
фической и неспецифической иммуноте'
рапии при лечении аллергических за'
болеваний. Роль и возможности препара'
та Ксолар (Xolair)».

– Перечень лекарственных средств,

влияющих на определенные звенья пато�

генеза АЗ, включает специфическую им�

мунотерапию (СИТ), глюкокортикосте�

роиды (ГКС), кромоны, антигистамин�

ные препараты, модификаторы лейко�

триенов, иммунокорригирующие сред�

ства и моноклональные антитела против

IgE. Каждый из этих методов воздействия

на аллергическое воспаление имеет опре�

деленные преимущества и недостатки. 

На сегодняшний день не вызывает сом�

нения необходимость в принципиально

новом методе терапии АЗ. Им может стать

препарат Ксолар (омализумаб) – ре�

комбинантные гуманизированные моно�

клональные антитела против IgE, связы�

вающие циркулирующие IgE независимо

от их специфичности и обрывающие тем

самым аллергический каскад в самом его

начале. 

Результаты исследования омализумаба

показали, что он подавляет реакции как

ранней, так и поздней фаз аллергическо�

го ответа у больных бронхиальной астмой

(БА) (E.L. van Rensen et al., 2007). Исход�

ные (до лечения) значения медианы мак�

симального снижения ОФВ1 в ранней

фазе аллергического ответа составили

28,9% в группе омализумаба и 27,0% –

в группе плацебо. Через 12 нед лечения

омализумабом значение медианы макси�

мального снижения ОФВ1 уменьшилось

до 15,3%. Аналогично на фоне приема

Ксолара медиана максимального сниже�

ния ОФВ1 в поздней фазе аллергического

ответа уменьшилась с 36,1% (исходно) до

4,7%.

Омализумаб значительно уменьшает

количество FceRI(+)�клеток и эозино�

филов в подслизистом слое бронхов, что

было показано в двух исследованиях

с применением данного препарата

у больных с легкой и среднетяжелой фор�

мами персистирующей БА в течение

16 нед (p<0,001 в обоих случаях) (R. Djuka�

novic et al., 2004; E.L. van Rensen et al.,

2007).

В рандомизированном плацебо кон�

тролируемом двойном слепом исследо�

вании INNOVATE была изучена эффек�

тивность Ксолара у больных с тяжелой

персистирующей БА. Первичным пара�

метром для ее оценки было изменение

числа клинически значимых обострений

заболевания, определяемых как усугуб�

ление симптомов БА, требующее лече�

ния системными ГКС. Вторичными точ�

ками было изменение частоты тяжелых

обострений и экстренных обращений за

медицинской помощью.

Изменение частоты обострений

в группе омализумаба составило 0,68 по

сравнению с 0,91 в группе плацебо

(p=0,042, 95% доверительный интервал:

0,552�0,988), что соответствует сниже�

нию частоты обострений на 26,2% после

курса лечения Ксоларом. Частота тяже�

лых обострений, определяемых в реко�

мендациях GINA как снижение значе�

ний ПСВ или ОФВ1 <60% от наилучших

индивидуальных значений, требующее

применения системных ГКС, на фоне

лечения омализумабом уменьшилась на

50% (0,24 против 0,48; p=0,002). Частота

же всех экстренных обращений за меди�

цинской помощью (госпитализации,

вызов скорой помощи, незапланирован�

ные визиты к врачу) в группе омализу�

маба снизилась на 43,9% по сравнению

с плацебо (0,24 vs 0,43; p=0,038). 

В целом исследование INNOVATE

представило убедительные доказательс�

тва эффективности омализумаба в ка�

честве дополнения к базисной терапии

у больных с недостаточно контролируе�

мой тяжелой персистирующей БА.

У этой группы пациентов Ксолар значи�

тельно снижал частоту клинически зна�

чимых и тяжелых обострений этого

заболевания, а также заметно улуч�

шал качество жизни и выраженность

симптомов БА, демонстрируя при этом

сравнимый с плацебо профиль без�

опасности и переносимости.

Эффективность Ксолара при тяжелой

атопической БА также была показана

в объединенном метаанализе 7 кли�

нических исследований, включая

INNOVATE (J. Bousquet et al., 2005).

Согласно полученным результатам,

омализумаб снижал частоту обострений

БА в течение года по сравнению с плаце�

бо на 38,3% (0,91 vs 1,47; p<0,001), при

этом значительная разница между груп�

пами наблюдалась во всех исследовани�

ях, вошедших в метаанализ. Относи�

тельный риск необходимости внеплано�

вого применения системных ГКС

в группах омализумаба был на 43% ниже

по сравнению с контролем (ОР 0,57; 95%

ДИ 0,48�0,66; p<0,001).

В 4 из 7 клинических исследований,

вошедших в метаанализ, участвовали

пациенты, исходно принимавшие под�

держивающую терапию пероральными

ГКС (ПГКС). Два из этих исследований

были плацебо контролируемыми (иссле�

дования INNOVATE и Holgate), еще

два – стандартными открытыми иссле�

дованиями с контролем лечения (ETOPA

и ALTO). В целом 271 пациент из групп

лечения омализумабом и 173 участника

контрольных групп получали поддержи�

вающую гормональную терапию на мо�

мент включения в исследование. Как и

предполагалось, частота обострений БА

у пациентов, получавших лечение

ПГКС, была выше по сравнению

с больными, обходившимися без них.

Включение в план

лечения омализу�

маба в значитель�

ной мере сокра�

щало количество

обострений БА за

год независимо от

статуса приема

ПГКС. Снижение

их частоты было

аналогичным сре�

ди пациентов,

п р и н и м а ю щ и х

ПГКС (34,9%;

p=0,001 по срав�

нению с контро�

лем) и не получа�

ющих гормональ�

ную терапию

(29,4%; p<0,001

по сравнению

с контролем).

В данном мета�

анализе также бы�

ло показано, что

Ксолар значи�

тельно снижает

частоту использо�

вания системных

ГКС независимо

от приема анти�

лейкотриеновых

препаратов. Так,

согласно резуль�

татам исследова�

ний INNOVATE,

ETOPA и ALTO,

у пациентов, при�

нимавших данную

группу лекар�

ственных средств,

омализумаб сни�

зил потребность

во введении си�

стемных ГКС на

53% (ОР 0,47; 95%

ДИ 0,32�0,68;

p<0,001), а среди

больных, в лече�

нии которых не

использовались

антилейкотриено�

вые препараты, –

на 51% (ОР 0,49;

95% ДИ 0,34�0,71;

p<0,001). 

По результатам этого метаанализа,

омализумаб значительно снижал частоту

госпитализаций, вызовов скорой помо�

щи, незапланированных визитов к врачу

и, следовательно, общее число всех экс�

тренных обращений за медицинской по�

мощью. Так, их количество среди паци�

ентов, получавших омализумаб, было

ниже на 47% по сравнению с контролем.

Число госпитализаций при назначении

Ксолара сократилось на 51%, вызовов

скорой помощи – на 60%, а незаплани�

рованных визитов к врачу – на 43%.

Ксолар также улучшает качество

жизни больных с БА. Анализ сводных

данных анкет AQLQ (Asthma Quality of

Life Questionnaire, опросник по качеству

жизни с астмой), которые применялись

в 6 из 7 клинических исследований,

показал, что лечение омализумабом

обеспечило значительное улучшение

Современные возможности комплексной терапии
аллергических заболеваний

По итогам научно"практической конференции

Современным методам лечения аллергических заболеваний (АЗ) было посвящено одно из
тематических направлений научно"практической конференции аллергологов Украины «Раннее

выявление и лечение аллергических заболеваний», состоявшейся 12"13 мая в г. Виннице. Наиболее
прогрессивным подходом к терапии АЗ на сегодня считается применение рекомбинантных
гуманизированных моноклональных антител против IgE, в частности препарата омализумаб 
(Ксолар, «Новартис Фарма Штейн АГ», Швейцария). 
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качества жизни (по совокупному баллу)

по сравнению с исходными показателями. 

Таким образом, сводные данные

7 контролируемых клинических ис�

следований продемонстрировали, что

добавление омализумаба к проводимой

терапии значительно снижает частоту

клинически значимых обострений БА и

экстренных обращений за медицинской

помощью. Кроме этого, применение

Ксолара обеспечило значительное улуч�

шение качества жизни пациентов с БА,

существенно увеличивая вероятность

достижения больными полного контро�

ля над симптомами заболевания. При

этом использование ПГКС и антилейко�

триеновых препаратов не оказывает

влияния на эффективность омализума�

ба. Эти данные дают веское основание

для рассмотрения Ксолара в качестве

дополнительного лечения в группе боль�

ных БА, не достигающих адекватного

контроля заболевания. 

Заслуженный врач
Украины, вице'пре'
зидент Ассоциации
аллергологов Укра'
ины, главный ал'
лерголог г. Днепро'
петровска, заведу'
ющая городским ал'
л ер г о л о г и ч е с к и м
центром, кандидат

медицинских наук Евгения Михайловна
Дитятковсая коснулась вопросов патоге�

неза АЗ и возможностей их комплексно�

го лечения.

– Последовательность событий при

аллергическом воспалительном каскаде

у больного с IgE�опосредованной БА

представлена следующими этапами:

• В ответ на антигенную стимуляцию

B�лимфоциты дифференцируются в

плазматические клетки, которые про�

дуцируют и выбрасывают в кровоток

IgE�антитела.

• IgE циркулируют в крови, связыва�

ясь с высокоаффинными рецепторами

(FceRI) на поверхности тучных клеток

в тканях и поверхности базофилов пери�

ферической крови.

• При повторном контакте с причин�

ным аллергеном связывание последнего

с IgE индуцирует выброс медиаторов

воспаления, что приводит к характерно�

му для обострения БА бронхоспазму.

Ключевым в данном процессе, как и

в патогенезе любого АЗ, является связы�

вание IgE с рецептором FceRI.

В настоящее время существует лекар�

ственное средство, способное блокиро�

вать данный аллергический каскад в са�

мом начале. Им является препарат ома�

лизумаб (Ксолар), созданный на основе

каркаса человеческого иммуноглобули�

на G (IgG), на который имплантирован

определяющий комплементарность

участок мышиных анти�IgE антител.

Процесс «гуманизации» гарантирует на�

личие не более 5% веществ мышиного

происхождения в составе молекулы,

минимизируя вероятность иммунно�

го ответа. Омализумаб связывается

с Cε3�участком молекулы IgE – с тем же

локусом, который обычно взаимодей�

ствует с рецептором. При связывании

с IgE омализумаб формирует небольшие,

биологически инертные, не связывающие

комплемент комплексы с молекулярной

массой около 500 кДа, что препятствует

дальнейшему прикреплению IgE к рецеп�

тору FceRI на эффекторных клетках. 

Была проведена серия исследований

in vitro на базофилах периферической

крови, полученных от 15 пациентов

с круглогодичным аллергическим ри�

нитом, прошедших 3�месячную тера�

пию омализумабом. На фоне приема

препарата наблюдалось значительное

снижение общей плотности рецепторов

FceRI – примерно на 97% (p=0,0022).

По данным контрольных измерений, на

протяжении 3 мес число рецепторов к

IgE на каждой клетке сократилось

в среднем с 240 000 до 8 600 (D.W.J. Mac�

Glashan et al., 1997). 

В исследовании DUAL было показа�

но, что омализумаб в комбинации с СИТ

характеризуется лучшей эффектив�

ностью для контроля дневных симпто�

мов БА по сравнению с только СИТ

у взрослых пациентов и подростков

с гиперчувствительностью к аллергенам

трав и симптоматической сезонной не�

контролируемой атопической астмой,

в том числе в сочетании с сезонным ал�

лергическим риноконъюнктивитом.

В целом исследование охватило 132 па�

циента в возрасте от 12 до 46 лет. Комби�

нация омализумаба с депигоидом умень�

шала симптомы БА на 39% (p<0,05) по

сравнению с монотерапией последним,

при этом потребность в экстренной

медицинской помощи в группах была

идентичной. 

Эффективность Ксолара подтвержда�

ется и собственным опытом. Так, под

нашим наблюдением находились 19 па�

циентов в возрасте от 25 до 52 лет с пол�

линозом, симптомами которого были

ринит и конъюнктивит, длительностью

заболевания более 10 лет и гиперчув�

ствительностью к аллергенам полыни,

амброзии, лебеды, подсолнечника, ку�

курузы, циклахены. У 7 пациентов

в анамнезе были приступы бронхооб�

струкции. Всем больным в первый год

был назначен омализумаб, инъекция ко�

торого производилась в первые дни

обострения заболевания. Эффект от вве�

дения препарата наблюдался уже через

72 ч. У 13 пациентов (68,4%) он был оце�

нен как отличный и характеризовался

полным исчезновением симптомов, не

требующим применения каких�либо

симптоматических препаратов. У 3 боль�

ных (15,8%) наблюдалось значительное

уменьшение интенсивности симптомов,

но периодически возникала потребность

в симптоматических препаратах, спро�

воцированная погрешностью в диете.

Еще у 3 пациентов симптомы заболева�

ния сохранились, но характеризовались

меньшей интенсивностью.

На второй год 10 пациентов из 13

прошли предсезонную СИТ пыльцевы�

ми аллергенами. За 1 нед до начала пред�

полагаемого обострения (начало сезона

пыления) была сделана инъекция

Ксолара в дозе 150 мг однократно. У всех

пациентов эффект был оценен как от�

личный – обострения не наблюдалось.

У 3 пациентов, получивших инъекцию

омализумаба без проведения предсезон�

ной СИТ, эффект был краткосрочным

(2 нед) с возобновлением симптоматики

заболевания. 

Таким образом, на основании данных

исследования DUAL и собственного

опыта можно сделать такие выводы:

• комбинация СИТ и омализумаба

уменьшает нагрузку симптомами статис�

тически достоверно и клинически зна�

чимо лучше по сравнению с только СИТ;

• общая оценка проводимого лечения

достоверно лучше у пациентов, у кото�

рых использовалась комбинация омали�

зумаба и СИТ по сравнению с примене�

нием только СИТ;

• комбинированное использование

СИТ и омализумаба характеризуется от�

личным профилем безопасности;

• сочетание предсезонной СИТ и

омализумаба позволяет предупредить

обострение поллиноза. 
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