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Бронхиальная астма

Введение
Иммуноглобулины класса Е (IgE) были от-

крыты двумя независимыми исследовательски-
ми группами из США и Швеции в 1966 и 1967 го-
дах соответственно, а в 1969 г. P.G.H. Gell и 
R.R.A. Coombs создали классификацию реакций 
гиперчувствительности, согласно которой I тип 
реакций называется анафилактическим, или 
IgE-зависимым [1, 2]. К настоящему времени он 
достаточно подробно описан. Известно, что ин-
дукция синтеза IgE осуществляется B-лимфоци-
тами под воздействием аллергенов. Аллергены, а 
также вирусы активируют эпителиальные и ден-

дритные клетки, которые начинают продуциро-
вать стрессорные сигналы, такие как TSLP (ти-
мический стромальный лимфопоэтин), интер-
лейкин-25 (ИЛ-25) и ИЛ-33. В ответ на них ILC2 
(врожденные лимфоидные клетки 2-го типа) под-
вергаются пролиферации и продуцируют боль-
шое количество ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13. Кроме того, 
стрессорные цитокины индуцируют экспрессию 
лиганда OX40 дендритными клетками, мобили-
зуя их для миграции в регионарные лимфатиче-
ские узлы, где они активируют наивные CD4+ 
Т-клетки до ИЛ-4-компетентного состояния, ко-
торые мигрируют в В-зону, дифференцируются в 
Т-фолликулярные хелперные клетки (Tfh) и пе-
ремещаются в кровоток для завершения созрева-
ния в Т-хелперы 2-го типа (Th2). Ин терлейкин-4-
секретирующие Tfh-клетки в парафолликуляр-
ных областях лимфоузлов опосредуют переклю-
чение B-клеток на продукцию IgE, тогда как Th2, 
которые мигрируют в эпителий дыхательных 
путей и в субэпителиальный слой слизистой обо-
лочки, секретируют ИЛ-5 и ИЛ-13, опосредуя 
эози нофильное воспаление и ремоделирование 
слизистой оболочки дыхательных путей, что 
предрасполагает к развитию симптомов бронхи-
альной астмы (БА) и ее обострений. Образовав-
шийся аллергенспецифический IgE фиксируется 
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на высокоаффинных рецепторах FcεRI тучных 
клеток и базофилов и низкоаффинных рецепто-
рах FcεRII (CD23) В-лимфоци тов, моноцитов и 
эозинофилов. При повторном поступлении ал-
лерген, связываясь с IgE-антите лами, способст-
вует их перекрестному сшиванию, что вызывает 
цепь биохимических превращений мембранных 
липидов, следствием которых является секреция 
медиаторов, таких как гистамин, метаболиты 
арахидоновой кислоты (простагландин D

2
, суль-

фидопептидные лейкотриены C
4
, D

4
, E

4
), фактор 

активации тромбоцитов, активация плазменных 
кининов. Медиаторы, взаимодействуя с рецепто-
рами органов-мишеней, вызывают повышение 
сосудистой проницаемости и отек ткани, сокра-
щение гладкой мускулатуры, гиперсекрецию 
слизистых желез, раздражение периферических 
нервных окончаний. Эти изменения составляют 
основу ранней фазы аллергической реакции, раз-
вивающейся в первые минуты после контакта с 
аллергеном. Подготовка миграции клеток из со-
судов в ткань обеспечивается изменением крово-
тока в микрососудах и экспрессией молекул кле-
точной адгезии на эндотелии и лейкоцитах. По-
следовательное вовлечение в процесс молекул 
адгезии и хемокинов приводит к инфильтрации 
тканей базофилами, эозинофилами, Т-лимфо ци-
тами, тучными клетками, клетками Лангерган-
са. После активации они также секретируют про-
аллергические медиаторы, что формирует позд-
нюю фазу аллергической реакции [3–6].

Бронхиальная астма – гетерогенное заболева-
ние, характеризующееся хроническим воспале-
нием в дыхательных путях, проявляющееся 
историей респираторных симптомов, таких как 
свистящее дыхание, одышка, стеснение в груди 
и кашель, различающиеся по времени и интен-
сивности, вместе с вариабельным ограничением 
скорости выдоха, которое может стать постоян-
ным [7].

Согласно докладу Глобальной инициативы 
по бронхиальной астме (Global Initiative for 
Asthma, GINA) от 2022 г., в настоящее время со-
храняется ступенчатый подход к терапии БА [7]. 
У пациентов с плохим контролем симптомов 
и/или обост рениями, несмотря на прием сред-
них или высоких доз ингаляционных глюкокор-
тикостероидов (ИГКС) в комбинации с длитель-
нодействующими b

2
-адреномиметиками (ДДБА), 

должно быть оценено влияние различных факто-
ров на течение заболевания и проведена оптими-
зация терапии БА. Если проблемы сохраняются 
или диагноз не ясен, больной должен быть на-
правлен в специализированный центр для иссле-
дования фенотипа и решения вопроса о терапии 
более высокой ступени, включая биологическую.

По определению экспертов GINA, выделяют 
трудную для лечения БА (difficult-to-treat 
asthma), которая характеризуется как неконтро-
лируемая, несмотря на прием средних или высо-
ких доз ИГКС/ДДБА, или как требующая высо-
ких доз ИГКС/ДДБА для поддержания хороше-
го контроля симптомов или предотвращения 
обострений. Однако в эту группу могут входить и 
так называемые “трудные пациенты”, имеющие 
низкую приверженность терапии, неправиль-
ную технику ингаляции, коморбидную патоло-
гию, влияющую на течение БА, или больные, у 
которых не идентифицированы или не устране-
ны модифицируемые факторы риска и триггеры, 
например, курение или вдыхание табачного 
дыма из окружающей среды, влияние аллерге-
нов, поллютантов, плесени, вредных химикатов, 
прием некоторых лекарственных препаратов 
(b-адреноблокаторов, нестероидных противовос-
палительных средств). Истинно тяжелая БА 
(ТБА) (treatment resistant severe asthma) – это 
БА, которая не контролируется, несмотря на 
приверженность оптимизированной терапии вы-
сокими дозами ИГКС/ДДБА и коррекцию сопут-
ствующих заболеваний, или которая ухудшает-
ся при снижении высоких доз препаратов. От 3 
до 10% больных имеют ТБА. Доказано, что па-
циенты с ТБА несут тяжелое физическое, мен-
тальное, эмоциональное, социальное и экономи-
ческое бремя [7].

Внедрение в последние годы генно-инженер-
ных иммунобиологических препаратов (ГИБП) 
в схему лечения пациентов с ТБА способствует 
значительной редукции симптомов, предотвра-
щению обострений и повышению качества жиз-
ни больных. К настоящему времени в мире раз-
работано и применяется несколько ГИБП, 
влияю щих на разные маркеры эозинофильного 
воспаления в дыхательных путях, однако пер-
вым стал омализумаб, разработанный компани-
ей “Новартис Фарма АГ”, под торговым назва-
нием Ксолар.

Омализумаб является гуманизированным 
моноклональным антителом, полученным на ос-
нове технологии с использованием рекомби-
нантной ДНК. Омализумаб конкурирует за до-
мен Cε3 молекулы IgE – область взаимодействия 
IgE с рецепторами на эффекторных клетках. 
Антитело представляет собой IgG1k, образован-
ный человеческим константным доменом и мы-
шиным вариабельным доменом, представлен-
ный комплементарными участками связывания 
к IgE. Омализумаб связывается с IgE и предот-
вращает его взаимодействие с высокоаффинным 
FcεRI-ре цептором, что приводит к снижению 
количества свободного IgE. При применении 
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препарата у пациентов с атопической БА отме-
чается также заметное уменьшение количества 
FcεRI-рецеп торов на поверхности базофилов и 
тучных клеток. Установлено, что Ксолар не 
взаи модействует с IgE, фиксированными на по-
верхности тучных клеток и базофилов, следова-
тельно, не способствует развитию анафилакти-
ческих реакций. Устраняя свободно циркули-
рую щие молекулы IgE из кровотока и сокращая 
число рецепторов к IgE на поверхности эффек-
торных клеток, Ксолар блокирует аллергиче-
скую реакцию на ранней стадии, предотвращая, 
таким образом, симптомы и обострения БА.

Концентрация свободного IgE в сыворотке до-
зозависимо уменьшается в течение 1-го часа по-
сле введения 1-й дозы омализумаба и сохраняет-
ся на достигнутом уровне на протяжении всего 
периода между введением последующих доз. 
При применении в рекомендуемых дозах среднее 
уменьшение концентрации свободного IgE в сы-
воротке крови составляет более 96%.

С целью изучения эффективности, безопас-
ности и переносимости омализумаба проведено 
достаточное количество исследований, в кото-
рых было продемонстрировано, что омализумаб 
способствует снижению частоты обострений БА 
и уменьшению числа госпитализаций и экс-
тренных обращений за медицинской помощью, 
улучшает функцию легких и уменьшает симп-
томы заболевания, что приводит к снижению 
потребности в препаратах скорой помощи, 
уменьшению дозы пероральных глюкокортико-
стероидов (ГКС) у лиц разных возрастных групп 
и повышению качества жизни больных с некон-
тролируемой персистирующей атопической 
ТБА [8–16].

Исследования препаратов  
Ксолар и Генолар
Основным исследованием по изучению ома-

лизумаба (Ксолар) является INNOVATE (Inves-
tigation of Omalizumab in severe Asthma Treat-
ment) – рандомизированное плацебоконтроли-
руемое двойное слепое исследование, в котором 
изуча лись эффективность, безопасность и пе ре-
но симость омализумаба в течение 28 нед тера-
пии. В исследование было включено 419 пациен-
тов с персистирующей атопической БА, некон-
тролируемой, несмотря на лечение высокими 
дозами комбинаций ИГКС/ДДБА, а также этими 
комбинациями в сочетании с другими препара-
тами для контроля БА при необходимости. Доза 
омализумаба определялась согласно таблице 
расчета доз на основании исходного уровня IgE и 
массы тела пациента. В исследовании INNOVATE 
добавление омализумаба к базисной терапии у 

пациентов с неконтролируемой атопической 
ТБА приводило к сокращению количества кли-
нически значимых обострений БА на 26%, тяже-
лых обострений – на 50%, количества экстрен-
ных обращений за медицинской помощью – на 
44% (число госпитализаций, включая госпита-
лизацию в реанимационные отделения, незапла-
нированных визитов к врачу) в сравнении с пла-
цебо. В подгруппе пациентов, ответивших на ле-
чение Ксоларом, частота клинически значимых 
обострений БА снизилась на 60,5% в сравнении с 
группой плацебо (0,34 против 0,85; p < 0,001), в 
то время как снижение частоты обострений БА 
во всей группе лечения омализумабом составило 
26%. Частота тяжелых обострений БА снизи-
лась на 76% в сравнении с группой плацебо (0,13 
против 0,54; p < 0,001), в то время как для всей 
группы лечения Ксоларом снижение этого пока-
зателя составило 50% [8].

Также был проведен объединенный анализ 
7 клинических исследований (5 рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебоконтролируе-
мых, 2 рандомизированных контролируемых от-
крытых), включавших 4308 пациентов, боль-
шинство из которых (93%) страдали ТБА. Было 
продемонстрировано значимое снижение часто-
ты обострений (на 38%) и экстренных обраще-
ний за медицинской помощью (на 47%) на фоне 
применения омализумаба [9].

В России в клинической практике Ксолар 
применяется с 2007 г. и показан для лечения 
персистирующей атопической БА среднетяже-
лого и тяжелого течения, симптомы которой 
недо статочно контролируются применением 
ИГКС, у пациентов 6 лет и старше с исходной 
концентрацией IgE и массой тела, соответствую-
щими приведенным в таблицах по подбору режи-
ма дозирования. Препарат назначается в виде 
подкожных инъекций 1 раз в 2–4 нед.

Анти-IgE-терапия показана пациентам с ТБА 
при условии установленной с помощью кожных 
прик-тестов сенсибилизации или выявления 
специфического IgE, уровня общего IgE и массы 
тела пациента, входящих в диапазон дозировки, 
наличия обострений БА за прошедший год. Фак-
торами, предрасполагающими к хорошему отве-
ту на анти-IgE-терапию, являются уровень эози-
нофилии крови ≥260 клеток/мл, FeNO (фракция 
оксида азота в выдыхаемом воздухе) ≥20 ppb 
(час тиц на миллиард), четкая связь симптомов с 
аллергеном, диагноз БА, установленный в дет-
ском возрасте [7, 17].

Результаты фармакоэкономической экспер-
тизы показали, что применение омализумаба у 
пациентов с ТБА является экономически оправ-
данным, так как за счет уменьшения расходов на 
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госпитализацию таких больных сберегаются ма-
териальные ресурсы [18].

В настоящее время омализумаб входит в пере-
чень жизненно важных и необходимых лекарст-
венных препаратов.

В 2020 г. российская компания “Генериум” 
получила регистрационное удостоверение на 
препарат Генолар – биоаналог омализумаба.

Разработка биоаналогов позволяет обеспечи-
вать больных жизненно необходимыми препара-
тами по доступной цене, экономит государствен-
ный бюджет и гарантирует доступ российских 
пациентов к самым современным лекарствен-
ным средствам. Разработка и исследования био-
аналогов в Российской Федерации проводятся в 
соответствии с международными требованиями.

С целью сравнения эффективности, безопас-
ности и иммуногенности препаратов Генолар 
(АО “Генериум”, Россия) и Ксолар (“Новартис 
Фарма АГ”, Швейцария) в лечении персисти-
рующей атопической БА среднетяжелого и тя-
желого течения, симптомы которой недостаточ-
но контролируются на 4-й ступени терапии, была 
проведена III фаза многоцентрового рандомизи-
рованного двойного слепого исследования дли-
тельностью 26 нед [19]. В исследовании участво-
вал 191 пациент. Больные были рандомизирова-
ны в соотношении 2 : 1 в 2 группы: 127 пациентов 
получали Генолар (1-я группа – основная), 64 па-
циента – Ксолар (2-я группа – сравнения).

В качестве первичной конечной точки рассма-
тривалась доля пациентов с оценкой врача-ис-
следователя “отлично” или “хорошо” по шкале 
глобальной оценки эффективности лечения 
(Global Evaluation of Treatment Effectiveness, 
GETE) через 26 нед сравнительного лечения. 
Оценка “хорошо” и “отлично” включала порого-
вые изменения следующих параметров: сниже-
ние показателя по опроснику контроля БА 
(Asthma Control Questionnaire, ACQ-5) ≥0,5 бал-
ла; увеличение объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду (ОФВ

1
) ≥200 мл; число дней без симп-

томов БА и ограничения физической активности 
≥12 за 2 нед; уменьшение периода с ночными про-
буждениями по причине проблем с дыханием на 
≥2 сут (но не менее чем на 50% в сравнении с пе-
риодом до рандомизации) в течение 2 нед.

По результатам анализа, доля пациентов с 
оценкой врача-исследователя “отлично” или 
“хорошо” по шкале GETE в 1-й группе составила 
57,4%, во 2-й – 45,2% (р = 0,132), что подтверж-
дает неменьшую эффективность исследуемого 
биосимиляра Генолар по сравнению с оригиналь-
ным препаратом Ксолар. Причем было отмечено, 
что исходный уровень IgE являлся статистиче-
ски значимым фактором, ассоциированным с 

шансами получения оценки “отлично” или “хо-
рошо” по шкале GETE через 26 нед.

Вторичные конечные точки эффективности 
включали сравнение групп в отношении числа 
обострений БА, т.е. необходимости применения 
пациентом пероральных или внутривенных ГКС 
или 2-кратное и более увеличение дозы ИГКС.

У 87,7% больных 1-й группы и у 90,3% боль-
ных 2-й группы не отмечалось обострений забо-
левания за весь период сравнительного лечения. 
Одно обострение БА наблюдалось у 10,7% паци-
ентов 1-й группы и у 8,1% пациентов 2-й груп-
пы; 2 обострения БА отмечено у 2 пациентов 
(1,6%) 1-й группы и у 1 пациента (1,6%) 2-й груп-
пы, статистически значимых различий между 
группами не выявлено.

При анализе динамики пиковой скорости вы-
доха относительно исходного уровня за каждые 
4 нед исследования была выявлена тенденция к 
более выраженному увеличению этого параметра 
с 20-й недели от начала терапии в 1-й группе при 
отсутствии значимой статистической разницы 
между группами. 

В 1-й группе наблюдался достоверно более су-
щественный прирост по абсолютным значениям 
ОФВ

1
 и их изменению через 8, 16 и 26 нед, что, 

возможно, обусловлено индивидуальными ха-
рактеристиками пациентов и исходно большим 
значением ОФВ

1
 в 1-й группе в сравнении с по-

казателем 2-й группы, хотя статистически груп-
пы были сопоставимы по этому показателю.

Количество пациентов, у которых показатель 
по ACQ-5 после 26 нед сравнительного лечения 
был ≤0,75 балла, составило в 1-й группе 45 
(36,9%), во 2-й – 18 (29,0%), статистически зна-
чимых различий между исследуемыми популя-
циями не выявлено.

Количество дней без симптомов БА у пациен-
тов 1-й группы составило 5391 (21,0%) из 25 671 
и было статистически значимо большим, чем во 
2-й группе (1906 (14,6%) из 12 517).

По результатам анализа данных по срокам до 
1-го обострения БА, а также по числу дней с кон-
тролируемой БА значимых различий между 
группами лечения также не выявлено.

Результаты исследования показали, что пре-
парат Генолар является безопасным и хорошо пе-
реносится пациентами с БА. В процессе терапии в 
обеих группах было зарегистрировано 45 нежела-
тельных явлений (НЯ), которые имели как мини-
мум возможную категорию связи с исследуемым 
препаратом. При этом 40 НЯ (88,9%) были отме-
чены у 8 пациентов (6,3%) 1-й группы и 5 НЯ 
(11,1%) – у 3 больных (4,7%) 2-й группы. У 12 па-
циентов было зарегистрировано 14 серьезных НЯ 
(12 – у 10 больных 1-й группы, 2 – у 2 больных 
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2-й группы). Все серьезные НЯ, по мнению авто-
ров, не имели связи с исследуемым препаратом. 
Было подтверждено отсутствие образования ан-
тилекарственных антител в ответ на введение 
препарата Генолар, так же как это ранее было по-
казано для референсного препарата Ксолар.

Таким образом, по результатам исследования 
III фазы не было выявлено достоверных разли-
чий в клинической эффективности, безопасно-
сти и переносимости омализумаба производства 
России и Швейцарии, и в обеих группах было за-
фиксировано улучшение функции легких [19].

В легочно-аллергологическом центре КГБУЗ 
“Краевая клиническая больница” Красноярска 
существует база данных больных с отдельными 
заболеваниями, требующими применения доро-
гостоящих лекарственных средств, пациенты 
распределены по клиническим профилям. Так, 
например, на 2022 г. когорта больных, получаю-
щих Генолар, составляла 6 человек. До начала 
терапии все пациенты имели тяжелое течение 
БА, не контролируемое высокими дозами 
ИГКС/ДДБА, которое сочеталось с аллергиче-
ским ринитом. У большинства пациентов была 
диагностирована поливалентная сенсибилиза-
ция, подтвержденная кожным прик-тестиро ва-
нием и/или определением специфического IgE. 
Доза и кратность введения препарата Генолар 
определялись, исходя из таблицы расчета доз на 
основании исходного уровня IgE и массы тела 
больного согласно инструкции. Все пациенты от-
мечают хорошую переносимость лечения, отсут-
ствие местных и системных побочных реакций. 
Длительность терапии на момент написания ста-
тьи составляет более 6 мес, клинически значи-
мый эффект отмечен в первые 4 нед использова-
ния препарата и сохраняется на протяжении все-
го периода лечения. За период терапии препара-
том Генолар не было выявлено обострений БА, 
отсутствует потребность в b

2
-адреномиметиках, 

зафиксированы более высокие показатели ОФВ
1
 

по сравнению с исходными. Обращает на себя 
внимание тот факт, что из 4 больных, имевших 
сенсибилизацию к растительным аллергенам, ни 
у одного не отмечалось симптомов со стороны 
верхних и нижних дыхательных путей в период 
палинации причинно-значимых растений.

Заключение
Таким образом, использование в клинической 

практике отечественного биоаналога омализума-
ба препарата Генолар демонстрирует высокую 
эффективность у пациентов с атопической БА 
среднетяжелого и тяжелого течения и увеличи-
вает когорту больных, для которой становится 
доступна самая современная терапия.
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Aspects of the Use of Russian Biosimilar Omalizumab in Clinical Practice
I.V. Demko, E.A. Sobko, A.Yu. Kraposhina, and N.A. Shestakova
The introduction of immunobiological drugs in the treatment of severe asthma significantly affects not only the 
course of the disease and reduction of risk of exacerbation, but also the improvement of quality of patients’ lives. 
Omalizumab was the first drug binding immunoglobulin E (IgE) developed for treatment of asthma. Omalizumab 
reduces free IgE level, as well as the number of its receptors on effector cells, thus aborting the cascade of reactions 
causing symptoms of asthma. Numerous studies have shown that omalizumab significantly alleviates the symptoms 
of the disease, the number of exacerbations of asthma and related hospitalizations and emergency medical calls, as 
well as improves the lung function, therefore improving the quality of patients’ lives. The drug is indicated for the 
treatment of moderate to severe persistent atopic asthma in patients more than 6 years of age, their symptoms insuf-
ficiently controlled by the use of inhaled glucocorticosteroids. Omalizumab is included in the list of vital and neces-
sary medicines. Russian biosimilar omalizumab was registered in 2020 and called Genolar. The results of a phase III, 
multicenter, randomized, double-blind study proved its identity with the original Swiss Xolair product, both in terms 
of efficacy and safety. Thus, the use of domestic biosimilar omalizumab Genolar along with the original drug Xolair 
in clinical practice expands the cohort of patients with atopic asthma of moderate to severe course that will be able to 
receive the most modern therapy.

Key words: severe atopic asthma, biological therapy, omalizumab, Genolar.


