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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АЛТ антилейкотриеновый препарат 

АР аллергический ринит 

АСТ-тест тест по контролю над астмой 

АтД атопический дерматит 

БА бронхиальная астма 

в/м внутримышечно 

ГИБП генно-инженерный биологический препарат 

ГКС глюкокортикостероиды 

ИГКС ингаляционные глюкокортикостероиды 

КДБА короткодействующие β2-агонисты 

КЖ качество жизни 

МОС мгновенные объемные скорости 

ОФВ1 объем форсированного выдоха за 1 секунду 

РКИ рандомизированное контролируемое исследование 

РФ Российская Федерация 

ФВД функция внешнего дыхания 

ФП флутиказона пропионат 

AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire 

FeNO оксид азота в выдыхаемом воздухе 

GETE Global Evaluation of Treatment Effectiveness - глобальная 

система оценки эффективности лечения 

GINA Global initiative for asthma - Глобальной инициативе по 

бронхиальной астме 

IgE иммуноглобулин Е 

PAQLQ(S) Standardised Paediatric Asthma Quality Of Life Questionnaire 

per os через рот 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность 

Бронхиальная астма (БА) – одно из самых распространенных 

хронических заболеваний нижних дыхательных путей у детей (Papadopoulos N. 

et al., 2012, Akdis C. et al., 2014). Основной целью лечения БА является 

достижение и поддержание контроля над заболеванием (GINA 2017; Намазова-

Баранова Л.С. и др., 2013). Несмотря на наличие современных руководств, 

согласительных документов и достижений в аллергологии и фармакологии, 

достичь контроля над заболеванием удается лишь у части пациентов  

(Pijnenburg M.W. et al., 2015). Отсутствие контроля над БА негативно 

сказывается на качестве жизни пациентов детского возраста и их родителей, 

особенно при тяжелой степени течения болезни (Баранов А.А., 2010, Намазова-

Баранова Л.С. и др., 2013).  

БА – одно из наиболее социально значимых заболеваний в мире (Aït-

Khaled N. et al., 2014). Экономическое бремя БА обусловлено не только 

высокими расходами непосредственно на лечение, но и косвенными затратами, 

связанными с потерей трудоспособности как временной, так и постоянной, 

ограничением физической и социальной активности и, как следствие, 

снижением качества жизни (Nunes C. et al., 2017). 

Улучшение качества жизни пациентов, повышение доступности и 

качества оказания медицинской помощи населению являются основными 

приоритетами системы здравоохранения (Федеральный закон от 21.11.2011 N 

323-ФЗ). Одна из стратегий данного направления - внедрение и использование 

электронных информационных технологий (ИТ) в повседневной практике врача 

(World Health Organization, 2016; Keijser W. et al., 2016). В Российской 

Федерации эта инициатива реализуется в рамках приоритетного проекта 

Единой государственной информационной системы здравоохранения. 
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Активно внедряемым примером использования ИТ в сфере электронного 

здравоохранения являются медицинские регистры (World Health Organization, 

2016).  

Медицинский регистр – это электронная информационная база данных 

клинических случаев, объединенных по нозологическому принципу, 

используемой медицинской технологии или другому признаку (Маркевич С.Ю., 

2012, Gliklich R.E., 2014). Преимуществами регистров являются возможность 

получения информации о течении заболевания (длительный непрерывный 

мониторинг), об эффективности и безопасности используемой медицинской 

технологии в реальной клинической практике, а также оценка терапии по 

различным параметрам (Ягудина Р.И. и др., 2011, Gliklich R.E., 2014).  

Однако, оценка эффективности любой медицинской технологии в 

современных условиях должна проводиться с позиции доказательной 

медицины, «золотым стандартом» которой являются рандомизированные 

клинические исследования (РКИ) (Мехилов О.Г, 2013, Кобринский Б.А. и др., 

2014).  

Достоверность результатов проведенного РКИ обеспечивают хорошо 

спланированный дизайн, четкие критерии включения и исключения, жёсткие 

конечные точки, слепая рандомизация, а также репрезентативная выборка 

(Гринхальх Т., 2013). Проведение РКИ в педиатрической практике осложняется 

как этическим аспектом использования плацебо, так и сложностью включения 

достаточного количества участников для получения достоверных результатов, 

особенно при редких нозологиях (Маркевич С.Ю. и др., 2012, Кобринский Б.А. 

и др., 2014). Наиболее востребованным и важнейшим инструментом для 

долгосрочного мониторинга становятся электронные информационные базы 

данных клинических случаев - медицинские регистры (Gliklich R.E., 2014, 

Tricoci P., 2009).  

Проведённый анализ имеющихся на сегодняшний день публикаций 

свидетельствует о том, что как в РФ, так и за рубежом, отмечается недостаток 

регистров детей с аллергическими болезнями. Так, в настоящее время в РФ нет 
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регистра детей с тяжелой персистирующей неконтролируемой бронхиальной 

астмой, ведение которых представляет наибольшую сложность. Именно в этой 

группе пациентов выбор диагностических и лечебных алгоритмов вызывает 

наибольшее количество вопросов у практикующих врачей. 

Таким образом, для научной оценки эффективности и безопасности 

терапевтических вмешательств необходим длительный непрерывный 

мониторинг пациентов, в связи с чем актуальным является создание регистра 

детей с тяжелой персистирующей бронхиальной астмой. Учитывая все 

вышеизложенное, было инициировано проведение настоящего исследования. 

 

Цель исследования 

Усовершенствовать оказание медицинской помощи детям с тяжелой 

персистирующей неконтролируемой бронхиальной астмой на основании 

внедрения новых электронных технологий – разработанной информационной 

базы клинических данных пациентов. 

 

Задачи исследования 

1. Разработать индивидуальную информационно-регистрационную 

карту для формирования базы данных клинических случаев пациентов с 

бронхиальной астмой тяжелого персистирующего течения. 

2. Изучить клиническую характеристику пациентов с бронхиальной 

астмой тяжелого персистирующего неконтролируемого течения, включенных в 

электронную базу данных. 

3. Оценить эффективность длительной терапии генно-инженерным 

биологическим препаратом (ГИБП) в дополнение к базисной терапии по 

данным детского регистра у пациентов с бронхиальной астмой тяжелого 

персистирующего неконтролируемого течения. 

4. Оценить безопасность длительного применения генно-инженерного 

препарата при тяжелой персистирующей бронхиальной астме у детей. 
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5. Проанализировать динамику качества жизни у детей с 

бронхиальной астмой персистирующего тяжелого течения на фоне терапии 

ГИБП в зависимости от длительности курса терапии. 

6. Проанализировать эффективность использования регистра как 

инструмента длительного мониторинга заболевания у пациентов с тяжелой 

персистирующей неконтролируемой БА в условиях реальной клинической 

практики. 

 

Научная новизна 

Впервые разработана и внедрена в условия реальной практики 

электронная база клинических случаев (регистр) пациентов с бронхиальной 

астмой тяжелого персистирующего течения, получающих дополнительно к 

базисной терапии генно-инженерный биологический препарат – омализумаб в 

течение разного периода времени. 

Впервые с использованием инструмента длительного мониторинга 

проанализированы анамнестические, клинические и клинико-лабораторные 

данные исследуемой группы пациентов детского возраста с бронхиальной 

астмой тяжелого персистирующего неконтролируемого течения до начала 

терапии и в динамике на фоне лечения ГИБП.  

Впервые в педиатрии проведена оценка эффективности длительной 

терапии ГИБП у детей с БА с использованием электронной информационной 

базы данных клинических случаев. На фоне терапии ГИБП установлено 

достоверное снижение частоты не только ежедневных симптомов, требующих 

использование β2-агонистов короткого действия (КДБА), но и количества 

тяжелых обострений (купирующихся применением системных 

глюкокортикостероидов (ГКС), госпитализаций и обращений за неотложной 

помощью.  

Также впервые проведен анализ динамики контроля над БА у детей на 

фоне длительной терапии ГИБП по данным детского регистра.  
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Впервые на основании специализированной информационной базы 

данных проведена оценка безопасности терапии ГИБП на большой выборке 

детей с тяжелой персистирующей БА в течение длительного временного 

периода в условиях клинической практики. 

Оценена динамика качества жизни у детей с бронхиальной астмой 

тяжелого персистирующего течения с использованием специализированного 

вопросника в зависимости от длительности курса терапии ГИБП.  

Впервые научно обоснована возможность использования регистра как 

инструмента для длительного мониторинга заболевания у пациентов детского 

возраста с тяжелой персистирующей неконтролируемой БА в условиях 

реальной клинической практики. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

В результате настоящего исследования установлено, что регистр 

представляет собой эффективный и надежный инструмент длительного 

мониторинга в условиях реальной клинической практики. Разработанный 

регистр может быть использован в научно-практических целях, в том числе для 

проведения клинико-экономического анализа. 

Длительный электронный мониторинг позволяет оценить эффективность, 

безопасность используемых вмешательств и оптимизировать оказание 

медицинской помощи детям с тяжелой неконтролируемой БА. 

Результаты свидетельствуют, что лечение омализумабом, дополнительно 

к ежедневной базисной терапии, оказывает положительное влияние на качество 

жизни детей с астмой тяжелого персистирующего неконтролируемого течения. 

Подтверждено, что качество жизни является важным дополнительным 

параметром, который помогает составить полную картину течения заболевания, 

оценить эффективность проводимого медицинского вмешательства и 

отношение пациентов к бремени болезни.  

Разработанная индивидуальная информационно-регистрационная карта 

может быть использована в дальнейшем для создания, внедрения и широкого 
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распространения электронных информационных клинических баз данных 

пациентов с другими нозологиями. 

 

Внедрение результатов исследования в практику  

Основные научные положения, выводы и рекомендации настоящего 

исследования используются в научной и клинической работе отделения 

стационарозамещающих технологий НИИ Педиатрии ФГАУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России и 

включены в преподавательскую программу кафедры факультетской педиатрии 

ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. 

 

Апробация работы 

Основные положения диссертации доложены на XVIII Конгрессе 

педиатров России с международным участием «Актуальные проблемы 

педиатрии» (Москва, 2015 г.), на Конгрессе Европейской академии 

аллергологов и клинических иммунологов (EACCI – European Academy of 

Allergy and Clinical Immunology; Барселона, 2015 г.); на XVIII и XIX Конгрессах 

Международного общества фармакоэкономических исследований (ISPOR – 

International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research; Милан, 2015 

г.; Вена, 2016 г.). 

 

Публикации результатов исследования 

По теме диссертации опубликовано 9 работ, из них 3 в журналах, 

рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Министерства 

образования и науки Российской Федерации для публикаций результатов 

диссертационных исследований. 

 

Структура диссертации 

Диссертационная работа изложена на 145 страницах машинописного 

текста, состоит из введения, обзора литературы, главы, посвященной 
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материалам и методам исследования, четырех глав собственных исследований, 

заключения, выводов и практических рекомендаций. Список литературы 

включает 165 источников, из них – 118 зарубежных авторов. Работа 

иллюстрирована 17 таблицами, 18 рисунками, а также представлены 2 

клинических примера. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1.1 Эпидемиология и бремя бронхиальной астмы 

БА остается одним из распространенных неинфекционных заболеваний 

[161].  Согласно отчету о мировом бремени бронхиальной астмы (Global Burden 

of disease due to asthma), опубликованному в 2014 г. Глобальной сетью по астме 

(The Global Asthma Network) – 334 млн. человек страдают данным 

заболеванием, 14 % из которых – дети [95]. Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) к 2025 г. прогнозирует до 400 млн. человек с БА [132]. 

По данным, опубликованным в феврале 2013 г., распространенность БА в 

Великобритании составляет 16,1% – 18,4% [145]. В Австралии около 2,3 млн. 

жителей страдают БА, что составляет 10,2% от всей популяции [52]. По данным 

Статистического управления Канады, астма диагностирована у 8,5 % населения 

в возрасте от 12 лет и старше [148]. 

БА является одним из самых распространенных хронических заболеваний 

нижних дыхательных путей в детском возрасте [130]. 

В исследованиях III фазы в рамках Международного исследования 

бронхиальной астмы и аллергии в детском возрасте (International Study of 

Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) выявлен рост мировой 

заболеваемости БА, по данным на 2007г., у детей в возрасте 6-7 лет с 11,1% до 

11,6%, а в возрасте 13-14 лет – с 13,2% до 13,7% [133].  

При анализе данных, опубликованных Центром по контролю и 

профилактике заболеваний (Centers for Disease Control and Prevention), в США 

также отмечается рост заболеваемости БА. В 2013 г. астмой страдали 22 млн. 

(7,3%) человек; из них 6,1 млн. (8,3%) – дети до 19 лет: 826 тыс. (4,2%) – дети 

от 0 до 4 лет, 4,08 млн. (9,9%) – дети 5-14 лет и 1,761 млн. (8,6%) – подростки 

15-19 лет. По данным, опубликованным в 2015 г., количество больных астмой 

достигло 24,6 млн. (7,8%); из них 6,188 млн. (8,4%) – дети до 19 лет: 935 тыс. 
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(4.7%) – дети от 0 до 4 лет, 4,33 млн. (9,8%) – дети 5-14 лет и 2,107 млн (10,2%) 

подростки 15-19 лет [74]. 

В Российской Федерации показатель общего уровня заболеваемости 

детей БА в 2012 г. согласно статистическим материалам Минздрава России, 

составил 1145,1 в группе 0-14 лет и 1920,8 на 100 тыс. детского населения в 

группе 15-17 лет. Показатель заболеваемости (впервые выставленный диагноз) 

БА составил в возрасте от 0 до 14 лет – 154,1, от 15 до 17 лет 147 на 100 тыс. 

детского населения [29].  

В 2014г. общий уровень заболеваемости БА в РФ в возрастных периодах 

0-14 лет и 15-17 лет составил 1042,5 и 2008,4 на 100 тыс. детского населения, 

соответственно. Показатель заболеваемости БА в группах от 0 до 14 лет и от 15 

до 17 лет – 144,4 и 162,8 на 100 тыс. детского населения, соответственно [30]. 

БА является не только одним из наиболее распространенных 

заболеваний, но и одним из наиболее социально значимых. Астма – серьезное 

бремя для стран с низким и средним уровнем дохода [95]. Однако 

экономическое бремя связано не только с высокими расходами на лечение, но и 

с затратами, связанными с потерей как временной, так и постоянной 

трудоспособности, ограничением физической и социальной активности, и, как 

следствие, снижением качества жизни пациентов и членов их семей [95]. 

Астма находится на 14-м месте в мире по длительности 

нетрудоспособности и является одной из ведущих причин пропуска занятий в 

школе [73]. В связи с обострениями БА в США ежегодно пропускается около 

14 млн. школьных дней [118], а в Великобритании – до 20 млн. рабочих дней в 

году [145]. 

Согласно клинико-экономическому отчету о бремени астмы в Канаде 

(Clinical, economic, and humanistic burden of asthma in Canada: a systematic 

review), опубликованному в 2013г., астма является ведущей причиной пропуска 

школы и третьей причиной потери работы. БА стала основной причиной 

госпитализаций [122], при этом 13% всех госпитализируемых составили дети 

[89, 49]. 
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В США БА находится на третьем месте среди госпитализаций у детей в 

возрасте до 15 лет [116]. В 2010 г. в США среди детей до 15,5 лет 

насчитывалось около 640 тыс. обращений за неотложной помощью в связи с 

обострением БА [116], а в Канаде ежегодно регистрируется около 146 тыс. 

обращений за неотложной помощью [104].  

Большое количество госпитализаций, обращений за неотложной 

помощью, потеря трудоспособности и выплаты по инвалидности ведут к 

увеличению экономических затрат со стороны государств. 

Согласно сводному отчету, в РФ в 2007 г. общие расходы на ведение 

больных БА составили более 11 млрд. руб., из них 54,54% составили расходы, 

связанные с оказанием неотложной помощи и стационарным лечением [44]. В 

США в 2011г. общие расходы на БА составили 56,0 млрд. долларов, из них 5,9 

млрд. долларов – косвенные расходы (например, потеря трудоспособности) 

[116]. В Арабских Объединенных Эмиратах в 2011 г. общая сумма прямых 

затрат на лечение больных с БА составила 29 млн. долларов [55]. 

В Великобритании ежегодные расходы, связанные с БА, оцениваются в 

2,5 млрд. фунтов стерлингов, из которых 900 млн. фунтов стерлингов 

непосредственно обусловлены затратами на оказание медицинской помощи. Из 

50% всех годовых затрат, связанных с БА, 20% идут на БА тяжёлого течения 

[145]. 

Таким образом, становится очевидным тот факт, что экономическое 

бремя БА в основном определяется затратами на оказание неотложной 

помощи пациентам, в том числе в стационарных условиях, а также 

косвенными расходами, а вовсе не дорогостоящими технологиями диагностики 

и лечения. Соответственно, существенного снижения расходов можно 

добиться, достижением стабильного контролируемого течения болезни у 

наибольшего количества больных. 
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1.1.2 Этиопатогенез бронхиальной астмы 

В основе развития БА лежат хроническое воспаление, гиперреактивность 

и ремоделирование дыхательных путей. В патогенезе участвуют различные 

типы клеток (иммунных и структурных) и провоспалительных медиаторов 

(цитокинов) [130,2, 35,34].  

В зависимости от воздействующих факторов БА подразделяют на 

атопическую и неатопическую формы. В основе развития атопической астмы 

лежит I тип гиперчувствительности (IgE зависимый). 

При первом контакте с провоцирующими факторами, такими как 

аллергены, инфекции или др. неспецифические раздражающие вещества, – 

возникает повреждение эпителия. Поступивший аллерген встречается с 

антигенпрезентирующей (дендритной) клеткой, которая его перерабатывает и 

презентирует на своей поверхности вместе с антигеном гистосовместимости II 

класса (Major Histocompatibility Complex II – МНС II). Вследствие чего 

запускается иммунная реакция Th2 типа, специфические цитокины (IL4, IL5, 

IL13) активируют к пролиферации и дифференцировке В лимфоциты, в 

результате чего синтезируются специфические антитела иммуноглобулинов 

класса E (IgE), которые фиксируются на поверхности тучных клеток и 

базофилов.  

IgE – это гликопротеин, который синтезируется в основном 

плазматическими клетками слизистых оболочек. Период полувыведения 

составляет 2-3 суток [36]. Иммуноглобулин Е представляет собой мономер, 

состоящий из двух тяжелых и двух легких цепей, у которого есть 2 

эпитопсвязывающих участка. Так же, как и у других классов 

иммуноглобулинов, у IgЕ выделяют два фрагмента: Fab и Fc. Основное 

предназначение IgE обусловлено способностью связываться Fc–фрагментом с 

высокоаффинными рецепторами (FcεRI), находящимися на поверхности 

тучных клеток и базофилов. 
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При повторном воздействии провоцирующего фактора происходит 

связывание sIgE с антигеном, фиксированным на мембранах тучных клеток или 

базофилов, клетки дегранулируют, что приводит к высвобождению 

преформированных и вновь синтезированных медиаторов воспаления 

(гистамина, лейкотриенов, простагландинов, фактора активации тромбоцитов, 

ферментов и цитокинов) и к запуску реакции гиперчувствительности [10, 57, 

120].  

Высвободившиеся медиаторы способствуют сильному сокращению 

гладкой мускулатуры, экссудации (отек, инфильтрация) и гиперсекреции слизи. 

Эти изменения приводят к бронхиальной обструкции, которая в значительной 

степени обратима, однако при тяжелом течении может носить 

прогрессирующий характер [5, 10, 54, 111, 150].  

Постоянное воздействие аллергенов и выработка медиаторов 

поддерживают хроническое воспаление дыхательных путей, которое 

способствует рецидивирующему сокращению гладкой мускулатуры, развитию 

гиперреактивности и, как следствие, ремоделированию дыхательных путей [50, 

130, 5]. 

Ремоделирование стенки дыхательных путей, которое включает такие 

структурные изменения как пролиферация эпителиальных клеток, гиперплазия 

бокаловидных клеток, гиперплазия и гипертрофия гладкой мускулатуры 

дыхательных путей, утолщение базальной мембраны, - приводит к потере 

нормальной растяжимости дыхательных путей [130, 51, 106]. Ремоделирование 

начинается на раннем этапе развития астмы и присутствует у детей при 

тяжелом персистирующем течении заболевания [5, 2]. Ранее считалось, что 

ремоделирование наблюдается при неадекватном лечении астмы и 

отсутствии контроля над болезнью. Однако, последние данные 

свидетельствуют о том, что степень ремоделирования, скорее всего 

преимущественно определяется тяжестью течения болезни. 
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1.1.3 Основные принципы диагностики бронхиальной астмы 

Основным критерием диагностики БА у детей является наличие в 

анамнезе повторяющихся респираторных симптомов в ночное время или 

ранним утром, провоцирующихся физической нагрузкой, вирусной инфекцией, 

аллергенами и другими триггерными факторами, (контактом с животными, 

пылью, сыростью, табачным дымом), а также переменой погоды и стрессом. 

Другими важными аспектами диагностики являются атопия в анамнезе и 

отягощенная наследственность по аллергическим заболеваниям [93, 130, 134]. 

При физикальном обследовании пациента следует обратить внимание на 

наличие свистящих хрипов при аускультация легких, а также на наличие 

сопутствующей аллергической патологии [5]. 

Для подтверждения диагноза БА рекомендовано провести ряд 

инструментальных и лабораторных исследований: спирометрию с 

бронходилатационным тестом, кожное тестирование или определение титра 

специфических антител класса IgE в сыворотке крови, при необходимости – 

определить уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNО), концентрацию 

катионного эозинофильного белока, а также тесты с физической нагрузкой [93, 

53, 76].  

При проведении дифференциальной диагностики астмы необходимо 

исключить другие, как распространенные, так и редкие нозологии [101, 65]. 

1.1.4 Терапия бронхиальной астмы 

Целью лечения астмы является как снижение тяжести состояния и 

улучшение долгосрочного прогноза [107], так и достижение контроля над 

болезнью и хорошего качества жизни с минимальными рисками [126, 140, 58, 

68]. 
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Во всех современных руководствах по ведению БА центральное место 

занимает понятие контроля. Достижение и поддержание контроля над 

заболеванием является основной целью в лечении БА [58, 68, 126, 140].  

Понятие контроля включает купирование основных симптомов болезни 

при применении адекватной базисной противовоспалительной терапии. 

«Контроль» является динамическим критерием, его определяют клинические 

симптомов и оценка потенциального риска обострений [5,93].  

Согласно «Глобальной инициативе по бронхиальной астме» (Global 

initiative for asthma, GINA, 2014-2017гг) различают контролируемую, частично 

контролируемую и неконтролируемую астму. Один из алгоритмов оценки 

контроля над БА представлен в таблице 1 [93]. 

Таблица№ 1. 

Оценка контроля над бронхиальной астмой у детей (симптомы БА за 

последние 4 недели) [93]. 

В течение последних 4 недель у 

пациента наблюдали: 

Хорошо 

контролируем

ая астма 

Частично 

контролируем

ая астма 

Неконтролируе

мая астма 

Дневные симптомы чаще, 

чем два раза в неделю? 

Да  Нет  

Ни одного 

из этих 

критериев 

1–2 из этих 

критериев 

3–4 из этих 

критериев 

Ночные пробуждения в 

связи с бронхиальной 

астмой? 

Да  Нет  

Необходимость в 

применении 

симптоматической терапии* 

чаще, чем два раза в 

неделю? 

Да  Нет  

Ограничение активности 

в связи с бронхиальной 

астмой? 

Да  Нет  

* – за исключением использования бронходилататоров перед физической нагрузкой. 
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Другими альтернативными инструментами для оценки уровня контроля, 

которые активно используются в повседневной практике, являются вопросник 

по контролю над астмой – ACQ (Asthma Control Questionnaire) и тест по 

контролю над астмой – ACT-тест (Asthma Control Test) [75,152,146].  

Вопросник по контролю над астмой ACQ содержит 7 вопросов, 

касающихся 5 наиболее часто встречающихся симптомов, а также вопросы по 

использованию короткодействующих β2-агонистов (КДБА) и данные об объеме 

форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1). Каждому из пунктов вопросника 

присваивается значение от 0 до 6, баллы суммируются, и затем сумма делится 

на число вопросов. В альтернативной версии вопросника ACQ-5 содержатся 

данные только о клинической картине астмы [93, 1, 146, 139]. 

Существует два варианта теста для оценки контроля над астмой: АСТ-

тест для детей в возрасте до 12 лет (Childhood Asthma Control Test – С-АСТ) и 

АСТ-тест для детей от 12 лет и старше. С-АСТ-тест содержит 7 вопросов с 

оценкой от 0 до 5 баллов (на первые 4 вопроса ребенок отвечает сам, на 

следующие 3 – родитель/законный представитель). Отсутствие контроля над 

астмой соответствует оценке С-АСТ-теста менее 20 баллов, полный контроль 

над БА – при результате 20 и более баллов. АСТ-тест содержит 5 вопросов с 5-

балльной оценкой ответов: 25 баллов означает полный контроль, от 20 до 24 

баллов – частичный контроль, <20 баллов – отсутствие контроля над БА 

[75,143,146]. 

Несмотря на наличие эффективных лекарственных препаратов, у 

большого процента детей не удается достигнуть контроля над БА [87, 97]. 

Одной из причин отсутствия контроля является отсутствие 

приверженности назначенной терапии и низкий уровень комплаенса между 

врачом и пациентом. Сотрудничество между пациентом и врачом играет 

важную роль в эффективности терапии. Приверженность лечению определяется 

степенью, c которой пациент самостоятельно продолжает назначенное лечение 

[8, 7, 134]. 
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Степень приверженности зависит от многих факторов, которые 

подразделяют на преднамеренные и непреднамеренные. К непреднамеренным 

факторам относят забывчивость, отсутствие режима дня, трудности с 

использованием ингалятора, непонимание инструкции и высокую стоимость 

препарата. К преднамеренному невыполнению рекомендаций – отрицание 

заболевания, несоответствие ожиданиям от лечения, боязнь побочных 

эффектов, недовольство врачом и культурные/религиозные аспекты [38, 53]. 

В повседневной жизни трудно выявить пациентов с низкой 

приверженностью. Особенно пристальное внимание надо уделять детям, 

страдающим тяжелой неконтролируемой астмой, так как несоблюдение 

назначенного лечения является распространенной причиной персистирования 

симптомов у данной группы пациентов [101, 38, 60]. 

По степени персистенции симптомов БА подразделяют на 

интермиттирующую и персистирующую. С точки зрения тяжести течения 

персистирующую астму классифицируют как легкую, среднетяжелую и 

тяжелую. При определении степени «тяжести» необходимо дифференцировать 

истинно тяжелое течение болезни (ответ на терапию) и неприверженность 

терапии [93, 2, 5]. 

Степень тяжести можно оценить на основании объёма терапии, который 

необходим для достижения контроля над симптомами и обострениями. Астму 

легкого течения контролируют назначением терапии ступени 1 или 2; 

среднетяжелого течения – 3-й ступени. Для контроля над тяжелой БА требуется 

терапия 4-й или 5-й ступеней [93, 130, 34, 10]. 
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Таблица 2. 

 Ступенчатая терапия БА (адаптировано из GINA 2017г.) [93]. 
Ступени Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5 

Предпочтительная 

базисная терапия 

 низкие дозы 

ИГКС 

ИГКС/ДДБА в 

низкой дозе 

ИГКС/ДДБА 

средние/ 

высокие дозы 

ИГКС/ДДБА 

средние/ 

высокие дозы  

+ 

Решить вопрос о 

назначении 

ГИБП 

Другие варианты 

базисной терапии 

Рассмотреть 

низкие дозы 

ИГКС 

АЛТР 

Теофиллин в 

низкой дозе* 

Средние/ высокие 

дозы ИГКС 

низкие дозы 

ИГКС+АЛТР (или 

теофиллин) * 

ИГКС высокие 

дозы+АЛТР 

(или 

теофиллин) * 

ИГКС высокие 

дозы + АЛТР 

(или 

теофиллин)* + 

Низкие дозы 

системных ГКС  

Препараты 

«скорой помощи» 

Симптоматическая терапия 

β2-агонистами короткого 

действия (КДБА) по 

потребности 

КДБА по потребности или ИГКС/формотерол в низкой 

дозе ** 

* для детей 6-11 лет теофиллин не рекомендуется и предпочтительно назначение ИГКС в 

соответствующих дозировках. 

** если пациент получает терапию фиксированными комбинациями будесонид/формотерол 

или бекламетазон/формотерол в низких дозах, возможно применение тех же препаратов 

для купирования симптомов, т.е. в режиме единого ингалятора (данный режим одобрен для 

лиц старше 18 лет). 

 

Объем необходимой фармакотерапии подбирается путем ступенчатого 

подхода в зависимости от достигнутого уровня контроля над симптомами. 

Лекарственные средства подразделяют в зависимости от цели их назначения: 

препараты «скорой помощи» и средства ежедневной противовоспалительной 

терапии – базисная терапия.   

Препараты скорой помощи назначаются «по требованию», при частом и 

длительном их применении необходимо назначить или пересмотреть базисную 

терапию.   
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Препаратами, применяемыми в качестве базисной терапии, являются 

ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС), антагонисты лейкотриеновых 

рецепторов (АЛТР), комбинированные препараты (ИГКС в сочетании с 

длительно действующими агонистами β2-адренорецепторов (ДДБА) [93, 130, 

65]. 

При наличии высокой потребности в β2-агонистах короткого действия 

(КДБА) чаще, чем 2 раза в неделю,  наличии дневных симптомов чаще 2 раз в 

неделю, а также ночных пробуждений, согласно руководствам и 

согласительным документам, сначала должен решаться вопрос приверженности 

терапии и только потом об увеличении ежедневной базисной терапии [93, 126, 

5, 2, 34]. 

У пациентов с подтверждённой астмой тяжелого персистирующего 

течения, у которых не удается достичь контроля на фоне ежедневной базисной 

терапии высокими дозами комбинированных препаратов, рекомендовано 

назначение таргетной терапии – генно-инженерными биологическими 

препаратами (ГИБП) [93,130,5, 17, 34].  

1.1.5 Персонифицированная терапия 

В течение последних нескольких десятилетий в мировой медицине 

активно производятся и внедряются генно-инженерные биологические 

препараты. В настоящее время стандартом современной биологической терапии 

являются гуманизированные антитела. Генно-инженерные биологические 

препараты (ГИБП) точечно воздействуют на нужное звено патогенеза [66, 

86,120,115]. Благодаря селективности действия, биологические препараты 

идеально подходят для «таргетной» терапии. Персонализированная терапия с 

использованием ГИБП используется и у пациентов с БА [83, 66, 88]. 

В настоящее время в РФ для лечения неконтролируемой персистирующей 

БА у детей разрешено использование только одного ГИБП – омализумаба [93]. 
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Показанием, согласно инструкции к препарату, для назначения 

омалиузмаба является наличие подтвержденной персистирующей атопической 

БА среднетяжелого и тяжелого течения, симптомы которой недостаточно 

контролируются применением высоких доз ежедневных ИГКС или средними и 

высокими дозами комбинированных препаратов (ИГКС/ДДБА), у пациентов 

старше 6 лет, при условии соблюдения высокой приверженности к ежедневной 

базисной терапии и правильной техники ингаляции [13]. 

Омализумаб представляет собой рекомбинантные гуманизированные 

моноклональные IgG1κ антитела (т.е. на 95% идентично человеческому IgG), 

которые селективно связываются с IgЕ человека [93, 13, 64, 77].  

Механизм действия омализумаба представлен на рисунках 1 и 2.  

 

 
Рисунок 1. Механизм действия омализумаба (адаптировано из Pelaia 

G., Vatrella A., Masell R. The potential of biologics for the treatment of asthma. 

// Nat Rev Drug Discov. – 2012. – Vol.11. - P. 958-972.)  
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Рисунок 2. Механизм действия омализумаба (адаптировано из Pediatric 

Asthma and Related Allergic and Nonallergic Diseases: Patient-Oriented 

Evidence-Based Essentials That Matter. // Pediatr Health. – 2008 – Vol. 2. №5 – 

Р 631-650).  

Омализумаб связывает циркулирующие свободные IgE, тем самым 

уменьшает количество тучных клеток и базофилов, несущих на своей 

поверхности IgE. Уменьшение свободно циркулирующих IgE ведет к 

уменьшению FcεRI на поверхности клеток и потенциальному снижению 

дегрануляции клеток. Уменьшение дегрануляции клеток и, как следствие, 

отсутствие постоянного воздействия медиаторов воспаления приводит к 

предотвращению симптомов и обострений БА [64, 63]. 

Есть доказательства, что омализумаб действует на ремоделирование 

дыхательных путей и улучшает ОФВ1, однако эти результаты нуждаются в 

дальнейшем подтверждении [102].  

Эффективность омализумаба была подтверждена в условиях реальной 

практики в многоцентровых обсервационных исследованиях [22, 128, 117]. 

Анти -IgE 
омализумаб 

тучная клетка/ 
базофил 

Анти -IgE 
омализумаб 

симптомы и обострения БА 
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1.2 Качество жизни у детей с бронхиальной астмой 

ВОЗ уделяет большое внимание развитию науки о качестве жизни (КЖ). 

В основе современного представления о месте качества жизни лежит 

определение здоровья, согласно которому здоровье – это состояние полного 

физического, психического и социального благополучия, а не просто 

отсутствие болезней и физических недостатков [4].  

В настоящее время нет единого общепринятого определения КЖ. 

Согласно определению, данному R.M.A. Thwaites et al. (1998): «Качество жизни 

– это многогранное понятие, с помощью которого исследователи пытаются 

измерить оценку людьми собственного благополучия. Качество жизни 

охватывает физическое, психологическое и социальное благополучие так, как 

воспринимает сам пациент, и позволяет количественно оценить влияние на 

перечисленные составляющие болезней, травм и методик лечения» [4]. 

Изменение показателя КЖ также используют при оценке эффективности новых 

лекарственных препаратов и методов лечения. На основании полученных 

данных о КЖ можно сделать вывод о качестве оказываемой медицинской 

помощи. В ряде случаев качество жизни является основным конечным 

критерием оценки при выборе оптимальных лечебных программ, препарата или 

реабилитационных мероприятий [56]. 

Основными современными инструментами для оценки КЖ являются 

стандартизированные вопросники, которые должны быть надежными, 

достоверными, чувствительными, простыми для понимания, а также культурно 

и языково адаптированными и валидированными [4, 3, 37]. 

Вопросники представляют собой тесты, ответы на которые носят 

бинарный характер («да» – «нет»), или варианты шкал (например, Ликерта или 

визуально аналоговая шкала) [4, 3, 56]. 

Нельзя забывать, что инструменты по оценке КЖ, разработанные для 

взрослых не подходят для детей, поэтому для детской популяции разработаны 

свои специализированные вопросники, которые учитывают возрастные 
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особенности. До 5 лет вопросники по КЖ детей заполняют родители/законные 

представители, врачи, педагоги или другие доверенные лица, старше 5 лет – 

сам ребенок. Однако, в настоящее чаще используется комплексный подход 

оценки КЖ у детей, т.е. учитывается мнение не только ребенка, но его 

доверенных лиц. Поэтому при оценке КЖ у детей рекомендуется использовать 

специально разработанные детские вопросники, которые должны быть 

максимально короткими, удобными, понятными для заполнения с широким 

возрастным диапазоном или имеющие дополнительные варианты для 

различных возрастов, а также параллельные формы для родителей [4, 136, 56, 

3]. 

Современные вопросники подразделяются на общие и специальные. 

Общие инструменты созданы для оценки КЖ в целом и используются в 

популяционных исследованиях и для оценки программ здравоохранения. 

Специальные вопросники разработаны для изучения КЖ у пациентов с 

определённой нозологией или группой заболеваний. Данные вопросники 

особенно чувствительны к изменениям в состоянии пациента [4, 56]. 

Нельзя забывать (при интерпретации полученных данных из 

вопросников), что уровень КЖ может варьировать в зависимости от 

собственных приоритетов пациента, а увеличение частоты и интенсивности 

симптомов может быть связано с повышенной физической, социальной и/или 

эмоциональной активностью [159, 56, 4]. Таким образом, измерения 

функционального состояния и возможностей пациента, предоставляет 

возможность составить полную картину.  

Новое поколение вопросников должно учитывать не только 

выраженность и частоту симптомов, ограничение и/или нарушение активности, 

но и степень влияния окружающей среды и провоцирующих факторов, траты на 

лекарства и медицинскую помощь, количество пропущенных дней 

занятий/работы, а также оценивать влияние на жизнь окружающих [37, 159, 

136]. 
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Как было сказано в подглаве 1.1, БА является одним из наиболее 

социально значимых заболеваний в мире. Частые пропуски школьных занятий 

ведут к ухудшению успеваемости, снижению адаптации, нарушению 

коммуникации со сверстниками и социальной жизни не только детей, но и их 

семей [62]. 

Ежемесячные обращения за неотложной помощью и длительные 

«больничные листы» родителей способствуют сокращению ежемесячной 

зарплаты и являются одной из причин потери рабочего места. БА является 

одной из лидирующих причин пропуска школы и длительности 

нетрудоспособности [73]. Наличие вышеперечисленных проблем значительно 

ограничивает повседневную активность и оказывает негативное влияние на 

эмоциональную сферу пациентов и их родителей (членов их семей).  

Анализ КЖ позволяет обеспечить дополнительную независимую 

информацию о течении астмы, комплементарную выраженности симптомов и 

функции легких. КЖ является полезным дополнительным параметром для 

оценки ответа на проводимое лечение [165] и помогает внести коррективы в 

назначаемую терапию.   

Для оценки КЖ с БА существует несколько вопросников [103, 56], однако 

у детей могут использоваться только представленные в таблице 3. 
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Таблица 3.  

Специализированные вопросники по оценке КЖ у детей с БА  
N Аббревиатура Расшифровка 

1.  AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire 

2.  CAQ Childhood Asthma Questionnaire 

3.  LWAQ Living With Asthma Questionnaire 

4.  M-AQLQ Marks Asthma Quality of Life Questionnaire 

5.  mini-AQLQ Mini-Asthma Quality of Life Questionnaire 

6.  PACQLQ Pediatric Asthma Caregiver Quality of Life Questionnaire 

7.  PAQLQ Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire 

8.  PAQLQ (S) Standardised Paediatric Asthma Quality Of Life Questionnaire 

9.  PedsQL (Asthma 

Module) 

Quality of Life InventoryTM (Asthma 

Module) 

10.  Rhinasthma Rhinasthma 

11.  SGRQ St George’s Respiratory Questionnaire 

 

Существенным недостатком большинства вопросников, представленных 

в таблице 3, является отсутствие русскоязычной и валидированой версии. В 

настоящее время только вопросники, созданные Э. Джунипер (AQLQ, 

PACQLQ, PAQLQ (S), ACQ) и PedsQL (Asthma Module) переведены на русский 

язык и валидированы, в связи с чем и широко используются в ежедневной 

практике [138, 23, 139]. 

Одним из вопросников, который оценивает не только обычную для детей 

форму деятельности, такую как переносимость физической нагрузки (бег, 

плавание, спортивные занятия, подъем пешком, катание на велосипеде) и 

влияние на повседневную жизнь при общении с друзьями и семьей, но и 

учитывает состояние ребенка при контакте с животными – является 

стандартизированный педиатрический вопросник по оценке качества жизни 

при обычных физических нагрузках (Standardised Paediatric Asthma Quality Of 

Life Questionnaire – PAQLQ(S))[138]. Данный вопросник учитывает социальные 
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и психологические факторы. Эти параметры могут существенно влиять на 

качество жизни [150].  

Вопросник PAQLQ(S) содержит 23 вопроса, на которые должен отвечать 

сам пациент. Состояние пациента оценивают за последние 7 дней по трем 

параметрам:  

• ограничение активности;  

• симптомы; 

• эмоциональная сфера. 

Ключевыми факторами для использования вопросника PAQLQ(S) в 

нашем исследовании стали его надежность и валидность, что подтвердилось во 

многих исследованиях, в т.ч. и при оценке эффективности омализумаба [151, 

124, 85, 113, 150]. 

В 2017 г. опубликованы результаты швейцарско-нидерландского 

исследования по влиянию мультидисциплинарного стационарного лечения у 89 

детей с тяжелой персистирующей неконтролируемой астмой (средний возраст 

13,6±2,5 года) [150]. У всех детей оценивался уровень контроля над болезнью 

(АСТ-тест), ОФВ1, показатель оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO), 

качество жизни по вопроснику PAQLQ(S), а также психологическое состояние 

с использованием дифференциального вопросника переживания одиночества и 

теста Ахенбаха на начальном этапе и через 3-6 месяцев; средняя 

продолжительность лечения составила 74 [56; 80] дня, средний интервал 

наблюдения – 131 [103; 177] день. Было выявлено, что улучшение контроля над 

болезнью, нормализация уровня FeNO, решение поведенческих проблем и 

умение справляться со стрессом подтверждалось улучшением качества жизни 

[150]. Это исследование еще раз подтвердило, что определение КЖ дает 

возможность оценить не только физическое состояние пациентов, но и уровень 

психологического и социального благополучия. 

Взаимосвязь контроля над астмой и качества жизни было подтверждено в 

китайском исследовании, включавшем 185 детей. Было установлено, что 

улучшение ОФВ1 положительно коррелировало с результатами АСТ-теста и 
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вопросника PAQLQ (р<0,05) [151]. Связь между достижением контроля (по 

результатам АСТ-теста) и улучшением КЖ (по вопроснику PAQLQ) также 

была подтверждена в другом современном исследовании, благодаря 

результатам которого была разработана высокопрогнозирующая оценка КЖ у 

отдельных пациентов, способствовавшая всесторонней оценке детей с астмой в 

условиях реальной клинической практики [124].  

Корреляция степени тяжести и уровня контроля с КЖ (вопросник 

PAQLQ/PACQLQ) была подтверждена в проекте U-BIOPRED (Unbiased 

BIOmarkers in PREDiction of respiratory disease outcomes), целью которого было 

охарактеризовать тяжелую БА как у детей, так и у взрослых с использованием 

традиционных и инновационных системных подходов на биологическом 

уровне. Выявлено, что отсутствие контроля и наличие обструкции дыхательных 

путей коррелировала с низким качеством жизни [85].  

В плацебо-контролируемом исследовании по оценке эффективности и 

безопасности омализумаба у детей с атопической тяжелой неконтролируемой 

астмой оценка качества жизни проводилась с использованием вопросника 

PAQLQ до назначения ГИБП, далее на 16-й и 28-й неделях. На начальном этапе 

не было выявлено достоверных различий между группами по результатам 

вопросника, однако, через 28 недель терапии омализумабом отмечалось 

значительное улучшение КЖ как в целом, так и по каждому параметру в 

отдельности по сравнению с группой плацебо [113]. 

Приведенные примеры современных клинических исследований (как 

РКИ, так и проспективных) еще раз подтверждают, что КЖ является важным 

дополнительным критерием подтверждения эффективности терапии и 

достижения контроля над астмой. 
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1.3 Новые электронные технологии – информационные базы клинических 

данных пациентов (пациентские регистры) 

В настоящее время активно развиваются информационно-

коммуникационные технологии (ИКТ), которые затрагивают практически все 

сферы жизни и являются одной из целей тысячелетия в области развития. В 

2005 г. ВОЗ, принимая во внимание потенциал использования ИКТ, создала 

Глобальную обсерваторию по электронному здравоохранению, а также 

сформировала новую стратегию – электронное здравоохранение (Е-health) 

[160]. 

С практической точки зрения, E-health – это средство обеспечения 

информацией о состоянии здоровья определенного человека в конкретном 

месте и в определенный временной промежуток, в защищенном электронном 

виде с целью оптимизации качества и эффективности оказания медицинской 

помощи. Одним из примеров электронного здравоохранения являются 

информационные базы данных клинических случаев – медицинские регистры 

[9]. 

Медицинский регистр (от лат. registrum – список, перечень) – это 

организованная наблюдательная система сбора однородной информации 

(клинические данные и др.) о пациентах с определенным заболеванием, 

клинической картиной или получающих конкретное лечение/воздействие, 

созданная для научных, клинических или других преднамеренных целей [94]. 

С точки зрения фармакоэпидемиологии, «регистр пациентов» – 

проспективное, обсервационное когортное исследование пациентов с 

конкретной болезнью, определенными фактором риска или сходным 

клиническим состоянием [94].  

В настоящее время фундаментом доказательной медицины являются 

рандомизированные контролируемые исследования (РКИ) [82, 98].  

У РКИ имеется ряд особенностей: оценивается «единственная 

переменная» (плацебоконтролируемое наблюдение), имеют проспективный 
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дизайн (данные накапливаются после проведенного эксперимента), 

используется гипотезодедуктивный подход (попытка опровергнуть 

собственную гипотезу), а также метод рандомизации (обеспечивает случайное 

распределение больных). 

Однако, у рандомизированных контролируемых исследований есть и 

недостатки. Жесткие критерии включения и исключения для создания 

однородных групп ограничивают участие большого количества пациентов. 

Недостаточный объем выборки исследуемых не позволяет достичь 

однородности и статически достоверного результата [39].  

Результатом строгого отбора является тот факт, что полученные данные 

соответствуют лишь небольшому количеству пациентов с определенными 

характеристиками (возраст, сопутствующая патология и другие 

ограничивающие факторы). Этот недостаток приводит к невозможности 

применения результатов РКИ для всей популяции пациентов [15].  

Следующим, одновременно и преимуществом, и недостатком является 

этический аспект. У детей не всегда представляется возможным проведение 

плацебоконтролируемого «эксперимента» по гуманным соображениям [45]. 

Нельзя забывать, что проведение хорошо спланированного достоверного 

наблюдения затратно и требует времени. В связи с чем некоторые исследования 

не проводятся вовсе, осуществляются на слишком маленькой группе пациентов 

или в течение короткого временного интервала. При этом, спонсор определяет 

длительность и направленность исследования [14]. Временное ограничение 

приводит к невозможности оценки отсроченных нежелательных явлений и 

взаимодействия различных комбинаций лекарственных препаратов [94]. 

Существуют и другие дизайны наблюдений, у которых нет временного 

ограничения, например, исследования с историческим контролем, случай-

контроль, когортные, серии случаев, анализ временных рядов. Приведенные 

выше исследования не имеют строгих ограничений как РКИ, но, в то же время, 

характеризуются высокой вероятностью возникновения систематических 

ошибок и ограниченной достоверностью полученных результатов [13]. 
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Учитывая вышеперечисленные особенности в планировании и 

проведении РКИ, на практике не всегда представляется возможным 

реализовать качественно спланированное достоверное исследование, поэтому в 

настоящее время наиболее востребованным и важнейшим инструментом для 

долгосрочного мониторинга становятся информационные базы клинических 

случаев – медицинские регистры [36]. 

Востребованность регистров объясняется тем, что в них используется 

наблюдательный дизайн исследования – получение информации в реальном 

времени о клиническом течении заболеваний, о безопасности и эффективности 

используемых медицинских технологий [15]. 

Медицинский регистр должен разрабатываться в зависимости от 

поставленной цели [26]. Регистры могут предназначаться не только для 

решения аналитических вопросов, но и носить описательных характер. При 

разработке регистров должны учитываться несколько параметров: цель, дизайн, 

возможность экстраполирования полученных клинических результатов, группа 

пациентов, и, если это необходимо, группа контроля (сравнения), а также 

количество пациентов и длительность наблюдения [94]. 

Таким образом, определять вид регистра может его дизайн, назначение, а 

также тип.  Крупный регистр может включать в себя несколько более мелких, 

имеющих свои собственные цели и дизайн [47].  

В настоящее время согласно спецификации, выделяют 3 основных вида 

регистров: 

 регистры лекарственных средств и медицинской техники; 

 регистры заболеваний (моно – и полинозологические); 

 регистры оказания медицинской помощи, включающие 

клинические регистры. 

Высокую эпидемиологическую ценность имеют: 

 регистры онкологических заболеваний; 

 близнецовые регистры; 

 регистры врожденных дефектов [94]; 
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 регистры пациентов с редкой патологией; 

 регистры беременных. 

Регистры пациентов с редкой патологией – это ценный инструмент для 

понимания течения заболевания, разработки протоколов и методов лечения. 

Целями данного типа регистров являются: накопление знаний о течении 

заболевания, этиопатогенезе, рисках возникновения осложнений и 

специфических исходов заболеваний; а также оценка эффективности и 

безопасности орфанных препаратов. С помощью регистра возможно 

пожизненное наблюдение за данной группой пациентов [94]. 

Такие преимущества регистров, как длительность наблюдения и оценка 

проводимой терапии, в частности у пациентов с редкой патологией, помогают 

анализировать информацию в условиях непрерывного мониторинга, что 

способствует улучшению качества оказания медицинской помощи [94]. 

В Российской Федерации в рамках реализации концепции электронного 

здравоохранения создано несколько федеральных регистров. В настоящее 

время согласно данным информационно-аналитической системы Министерства 

здравоохранения РФ автоматизируется процесс сбора, обработки и хранения 

информации 37 федеральных регистров: больных гемофилией, 

муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью Гоше, злокачественными  

новообразованиями  лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей, 

рассеянным склерозом, пациентов после трансплантации органов и (или) 

тканей [40]; лиц, страдающих жизнеугрожающими и хроническими 

прогрессирующими редкими (орфанными) заболеваниями [41], а также ведется 

учет стационарных больных с острым нарушением мозгового кровообращения; 

детей с малым весом тела; онкологических больных, пациентов с сахарным 

диабетом, болезнью Паркинсона, больных с острым коронарным синдромом.  

В последнее время разными организациями лечебно-профилактического 

профиля и ведущими научно-исследовательскими центрами предпринимаются 

попытки ведения регистров на своих базах, что дает предпосылки для создания 

регистров на региональном и национальном уровнях. Так, например, на базе 
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ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России созданы регистры детей с 

болезнью Гоше [31], с ювенильным идиопатическим артритом [28] и с БА [6, 7, 

23, 24, 25].  

Вышеуказанные регистры включают пациентов преимущественно с 

редкой хронической патологией. В настоящее время в Российской Федерации 

только планируется создание регистра пациентов с тяжелой бронхиальной 

астмой, который объединит информацию о пациентах детского и взрослого 

возраста. 

1.4 Регистры аллергических болезней  

В 2011 г. Европейской академией аллергологии и клинической 

иммунологии была сформирована рабочая группа, основной задачей которой 

стало создание регистров аллергических болезней [81]. Глобальной целью была 

подготовка платформы для формирования единых европейских регистров 

аллергических заболеваний и разработка инструментов мониторинга, которые 

могли бы использоваться как в клинической практике, так и в научных целях 

[81]. 

В некоторых европейских странах создание регистров больных с 

аллергической патологией реализовалось на уровне национальных программ, 

так, например, были созданы электронные базы данных по лекарственной 

аллергии, анафилаксии и хроническому дерматиту кистей рук [81]. 

Бронхиальная астма остается одним из самых распространённых 

неинфекционных заболеваний дыхательных путей у детей. Омализумаб 

является единственным ГИБП, который наиболее длительно используется у 

детей с тяжелой и среднетяжелой БА. Для оценки эффективности и 

безопасности терапии омализумабом в реальных условиях, у различных групп 

пациентов, оптимально использование длительного клинического мониторинга 

– баз данных клинических случаев (регистров) [36, 94].  
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Основные цели создания таких регистров – это учет пациентов с тяжелой 

БА, определение фенотипа, выявление сопутствующих заболеваний, понимание 

основных механизмов воспаления дыхательных путей и структурных 

изменений в них, а также оценка эффективности и безопасности терапии ГИБП 

[94, 144].  

Оценка эффективности терапии в регистрах преимущественно 

проводилась до начала, через 16 и 52 недели терапии омализумабом по 

стандартным параметрам: объем ежедневной базисной терапии в пересчете на 

флутиказона пропионат (ФП), потребность ГКС per os/в/м, контроль над астмой 

(АСТ-тест или вопросник ACQ/ACQ-5), качество жизни (вопросники 

AQLQ/EQ-5D), частота обострений, использование β2-агонистов короткого 

действия, количество госпитализаций и показатели функции легких (ОФВ1). В 

некоторых исследованиях эффективность терапии омализумабом определялась 

с помощью шкалы GETE (Global Evaluation of Treatment Effectiveness – 

глобальная система оценки эффективности лечения), оценивались показатели 

FeNO, количество пропущенных рабочих дней из-за обострений БА [59, 69, 88. 

109, 143].  

В некоторых странах создание регистров было инициировано в рамках 

национальных программ по контролю над БА. Остановимся на них подробнее. 

В 2013 г. в Польше в рамках национальной программы по лечению 

омализумабом тяжелой IgE-зависимой бронхиальной астмы, проводился 

мониторинг контроля над астмой и эффективности как на фоне терапии, так и 

после прекращения лечения. В программу были включены 53 пациента: 23 

пациента изначально не получали лечение омализумабом, 30 пациентов 

продолжали лечение ГИБП. Эффективность терапии оценивалась через 16 

недель от начала лечения омализумабом по результатам спирографии, 

определения объема ежедневных ИГКС и ГКС per os, количества обострений, 

контроль – по вопроснику ACQ, а качество жизни – по результатам вопросника 

AQLQ. Ответ на лечение омализумабом определялся с помощью шкалы GETE 

[109]. 
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 В 2009 г. были опубликованы данные бельгийского 52-недельного 

клинического мониторинга, в котором приняли участие 158 пациентов (средний 

возраст 48,17±17,8 лет), получающих омализумаб, из 35 центров, с БА 

персистирующего неконтролируемого течения. У данных пациентов 

оценивалась эффективность лечения ГИБП по шкале GETE, качество жизни по 

вопросникам AQLQ и EQ-5D и количество обострений [69]. 

В 2014 г. уже в рамках национальной программы были опубликованы 

данные одного из самых больших европейских регистров – бельгийского 

регистра пациентов с тяжелой персистирующей астмой. База данных содержит 

информацию о 350 пациентах из 9 центров. Средний возраст составил 55±14 

лет, атопической БА страдали 70% пациентов. Регистр содержит информацию 

об объеме базисной терапии, показателях спирометрии, а также данные о 

сопутствующей патологии [143]. 

В декабре 2011 г. в Германии был создан регистр пациентов с тяжелой 

БА, который включил сведения о 300 пациентах (33 человека – дети, средний 

возраст 45±1). У 57% человек БА имела атопическую форму. При оценке 

терапии: 40% пациентов получали ГКС per os, 41% – дополнительно к базисной 

терапии получали омализумаб. Среднее количество обострений за последние 12 

мес было 3,5±0,2, а среднее значение показателя FeNO – 48±4 ppb. У всех 

пациентов был подтвержден диагноз БА и проведено обучение правильной 

технике ингаляции [108]. Согласно отчету, опубликованному в декабре 2016 г. 

на официальном сайте регистра, в него включены сведения о 750 пациентах, 

страдающих тяжелой БА [90]. 

В 2013 г. были опубликованы данные английского регистра, в котором 

содержится информация о 136 пациентах старше 12 лет, получающих терапию 

омализумабом (6,6% – 9 человек – от 12 до 18 лет). У всех пациентов 

оценивался объем базисной терапии, показатели функции легких, количество 

госпитализаций, частота приема ГКС per os, а также качество жизни (вопросник 

AQLQ) до терапии, через 16 и 52 недели после начала лечения [59]. 
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В 2016 г. были опубликованы промежуточные данные другого 

английского мультицентрового обсервационного исследования, в которое было 

включено 258 человек с тяжелой персистирующей астмой старше 16 лет. 

Оценивались стандартные параметры до и через 16, 32 и 52 недели терапии 

омализумабом: применение ГКС per os, качество жизни по вопросникам AQLQ 

и EQ-5D, контроль над астмой (АСТ-тест), объем базисной терапии, изменение 

ОФВ1, количество госпитализаций и пропущенных рабочих дней [127]. 

В Австралии в регистре пациентов с тяжелой БА содержатся сведения о 

192 пациентах (средний возраст 51 год). 180 человек получали терапию 

омализумабом. У всех пациентов был зафиксирован недостаточный уровень 

контроля над астмой (средний балл ACQ-5 составил 3,56), низкое качество 

жизни (средний балл – 3,57) и 52% использовали ежедневно пероральные ГКС. 

В данном регистре также содержится информация о наличии сопутствующей 

патологии: у 48% больных диагностирован аллергический ринит, у 45% – 

ожирение, у 23% – сердечно-сосудистые заболевания [91]. 

В Тайване в течение 4 лет (с 2007 по 2011 гг.) проводилось 

ретроспективное, популяционное когортное исследование на основании 

созданной базы данных пациентов, получающих омализумаб. В базу данных 

включены сведения о 282 пациентах (161 мужчины) с тяжелой 

неконтролируемой персистирующей БА (средний возраст 51,3±17,2 лет). 

Средняя продолжительность терапии 243±265,4 дней. Более 4 месяцев терапию 

получало 158 человек, из них 21% – более 1 года [100]. 

В Бразилии также был проведен клинический мониторинг 104 пациентов 

старше 12 лет с тяжелой БА, получавших омализумаб в течение 20 недель 

дополнительно к базисной терапии (которая составляла более 500 мкг/сутки по 

флутиказону пропионату). 70 пациентов получали анти-IgE терапию, 34 

пациента составили группу контроля. В исследуемой группе было 2 подростка 

13 лет, в группе контроля – все пациенты старше 18 лет. У всех пациентов 

оценивалось качество жизни по вопроснику AQLQ, использование β2-агонистов 

короткого действия, количество обострений и восприятие пациентов 
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эффективности лечения. Полученные результаты сравнивались между 2 

группами, а также до терапии и через 20 недель [96]. 

Проект длительного клинического мониторинга юго-восточной части 

Средиземноморья взрослых пациентов с БА, получавших омализумаб, 

объединил 5 центров Крита и Кипра. В регистр было включено 60 больных. 

Эффективность терапии оценивалась через 4 месяца, 1 год и 4 года по 

стандартным параметрам – определение уровня контроля над заболеванием 

(АСТ-тест), изменение ОФВ1, объема базисной терапии и частоты обострений. 

Параметры оценивались в сравнении с показателями до начала лечения и через 

указанный промежуток времени в реальных клинических условиях [155]. 

В отличие от рассмотренных выше баз данных клинических случаев, 

результаты испанского регистра позволили оценить эффективность и 

безопасность омализумаба как у больных с атопической, так и с неатопической 

тяжелой БА. В регистр было включено 29 пациентов с неатопической (период 

наблюдения с момента начала терапии составил 27,1±12,3 мес), и 266 

пациентов с атопической (26,8±13,7 мес) БА Помимо пациентов с 

неатопической астмой, омализумаб был назначен пациентам с уровнем общего 

IgE более 700 МЕ/мл. Уровень контроля над астмой, показатели функции 

внешнего дыхания, количество обострений оценивались через 16 недель, 1 год 

и 2 года от начала терапии омализумабом в сравнении с состоянием до начала 

лечения и между описанными группами пациентов [156]. 

Однако, на сегодняшний день самым масштабным проектом 

клинического мониторинга эффективности и безопасности терапии БА 

тяжелого персистирующего неконтролируемого течения в реальных условиях с 

использованием омализумаба остается регистр eXpeRience. Это 

интернациональное двухлетнее обсервационное исследование, которое 

объединило пациентов из 14 стран Европы, Азии и Америки (Аргентины, 

Болгарии, Венгрии, Голландии, Испании, Канады, Кипра, Португалии, России, 

Словакии, Словении, Тайваня, Филиппин и Чешской Республики).  
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В регистр было включено 943 пациента: из них 2 детей младше 12 лет, 51 

ребенок в возрасте от 12 до 17,9 лет, 796 пациентов – от 18 до 64 лет, 76 – 

старше 65 лет.  

Оценивались стандартные параметры через 12 и 24 мес от начала терапии 

в сравнении с 12-месячным периодом до начала лечения, которые включали в 

себя оценку по шкале GETE на 16-й неделе; количество клинически значимых 

обострений; уровень контроля над астмой и количество обострений астмы 

оценивалось по тесту по контролю над астмой (ACT-тест) и/или вопроснику по 

контролю над астмой (ACQ); качество жизни – по вопросникам AQLQ и/или 

мини-AQLQ; динамика показателей функции внешнего дыхания; число 

пропущенных дней на работе или в школе из-за астмы; использование 

пероральных ГКС.  

Данные вносились в регистр в течение первых 24 часов; также 

анализировались частота и характер нежелательных явлений. Результаты 

представленного долговременного клинического наблюдения – регистра, 

подтвердили безопасность применения исследуемого препарата, которые 

согласуются с представленными ранее данными других клинических 

исследований [67]. 

Кроме вышеперечисленных проектов длительного клинического 

мониторинга популяции пациентов с тяжелой БА, получавших терапию 

омализумабом, регистры были реализованы в Мексике (52 пациента в возрасте 

от 15 до 67 лет получили 3-летний курс терапии) [114], Италии (участвовали 

142 пациента в течение 1 года) [72], Португалии (определялись краткосрочные 

и долгосрочные эффекты препарата: 48 взрослых пациентов получали терапию 

в течение 1 года; а 15 пациентов – 1-2 года) [147, 158], Турции (18 взрослых 

пациентов; курс терапии составил от 1 до 29 мес) [61], Израиле (33 больных в 

возрасте от 25-79 дет, средний возраст – 50,0 ±12,2 лет) получившие терапию 

более 16 недель) [141] и на Мальте (22 пациента, средний возраст – 52,7±11, 

получили терапию в течение 1 года) [96]. 
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В 2014 г. Главной сетью по оценке качества Chapter Quality Network в 

рамках программы по астме (Asthma Program) при поддержке детского фонда 

друзей Американской академии педиатрии (American Academy of Pediatrics) 

было запланировано создание Национального американского регистра детей с 

бронхиальной астмой (The Academy’s National Asthma Registry). В марте 2016 г. 

опубликованы первые данные этого регистра: в него включены сведения более 

чем о 19 000 пациентов с БА и результаты более 5000 консультаций/визитов. 

Записи содержат информацию об оказании медицинской помощи и о состоянии 

пациентов. За время внедрения регистра сократилось количество обращений за 

неотложной помощью из-за наличия обратной связи с практикующими врачами 

в реальном времени. Этот проект дает возможность в условиях реальной 

практики управлять лечением пациентов и повышать уровень оказания 

медицинской помощи детям [48].  

Особенно интересны результаты длительного клинического мониторинга, 

проведенного во Франции, в котором приняли участие 104 ребенка в возрасте 

от 6 до 18 лет с неконтролируемой персистирующей атопической БА. Все дети 

получали в дополнение к базисной терапии омализумаб. Для оценки 

эффективности лечения определяли уровень контроля над астмой в течение 

первых четырех недель и перед каждым посещением; количество тяжелых 

обострений, объем базисной терапии, показатели функции внешнего дыхания 

на момент начала лечения, на 20-й и 52-й неделях терапии в сравнении с 

показателями до назначения омализумаба. Также регистрировались любые 

нежелательные явления [80]. К концу 1 года терапию омализумабом получало 

92 ребенка, однако, только 73 (79,3%) продолжили терапию. 19 пациентов 

прекратили терапию: у 4 отсутствовало клиническое улучшение, у 8 

отмечались нежелательные явления, у 3 оказались личные обстоятельства и 4 

человека были потеряны из наблюдения [79]. 

Другой регистр, заслуживающий более пристального внимания, – 

Австралийский регистр пациентов с тяжелой БА, EXPECT (The Xolair 

Pregnancy Registry), который содержит данные о 191 беременной, получавшей 
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омализумаб. Целью данного проекта было оценить влияние ГИБП на течение 

беременности, развитие ребенка, и, в том числе, на частоту выявления 

врожденных аномалий. Оценивались такие критерии как процент 

живорожденных и мертворожденных детей, аномалий развития и прерывания 

беременности. Состояние беременной и ребенка оценивались при включении в 

регистр, в каждом триместре, после родов и затем – каждые 6 месяцев до 

возраста 18 месяцев после рождения. Полученные результаты свидетельствуют 

об отсутствии связи использования омализумаба и наличием аномалий [71]. 

Было проведено несколько исследований, которые оценивали контроль 

над астмой после прекращения длительного курса терапии омализумабом 

(более 5 лет) [129, 109, 123, 112]. 

В 2011 г. опубликованы данные итальянского исследования взрослых 

пациентов, в котором было отмечено значительное улучшение клинических 

показателей и функции легких у 7 больных с тяжелой неконтролируемой 

бронхиальной астмой после 7-летнего курса омализумабом [129]. 

В 2014г. были опубликованы результаты наблюдения 11 голландских 

пациентов (средний возраст 13,54±6,05 лет), которые получали терапию 

омализумабом 67,73±11,64 мес, у всех был хороший ответ на лечение. У 82% 

больных, на протяжении первых 5 месяцев после прекращения терапии 

омализумабом отмечалось выраженное обострение БА, в среднем первый 

выраженный эпизод затрудненного дыхания – через 7,56±2,67 недель. В 

течение года после прекращения терапии ГИБП отмечалось ухудшение 

контроля над заболеванием (вопросник AСQ) и качества жизни (вопросник 

AQLQ), увеличился объем приема ГКС per os, количество обострений в течение 

последних 12 месяцев, также увеличилось число случаев госпитализации или 

обращений за неотложной помощью [109]. 

В 2014 г., были также опубликованы результаты 6 мес наблюдения за 61 

французским пациентом (14 детей), которые прекратили терапию 

омализумабом. Средняя продолжительность терапии ГИБП составила 22,7±13,1 

месяца. Эффективность терапии оценивалась по шкале GETE. Не было 
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выявлено взаимосвязи между потерей контроля и продолжительностью 

лечения, а также использовавшей дозировкой препарата [123]. 

В исследовании XPORT (Evaluating the Xolair Persistency Of Response 

After Long-Term Therapy) оценивалось поддержание контроля над астмой после 

прекращения длительного курса омализумаба (более 5 лет) у 176 пациентов, 

старше 18 лет, со среднетяжелой и тяжелой персистирующей БА. Пациенты 

были рандоминизированы на две равноценные группы по 88 человек: одна 

группа продолжила терапию омализумабом, другая – получала плацебо в 

течение 1 года. У пациентов получающих, омализумаб был лучший контроль 

над астмой и качество жизни, у 67% – обострений не отмечалось, а в группе, 

получающих плацебо, стабильными остались 47,7%. Данное исследование 

подтверждает, что на фоне длительной терапии омализумабом улучшается 

контроль над забиванием и снижается риск возникновения обострений [112]. 

За 2015-2016 гг. опубликовано несколько статей, демонстрирующих 

российский опыт применения омализумаба как у детей, так и у взрослых. В г. 

Саратове терапию ГИБП более двух лет получали 10 детей с тяжелой 

неконтролируемой БА [27], в г. Сургуте – 2 ребенка [16]. Также опубликованы 

данные российского исследования, где оценивался уровень FeNO и 

концентрация общего IgE на 1, 16 и 52 неделях и через 2 года терапии 

омализумабом у детей 8-17 лет (59% мальчики) с тяжелой персистирующей БА 

[154]. Среди взрослого населения – 43 пациента получали терапию 

омализумабом в ФГБУ “НИИ пульмонологии” ФМБА России на базе 

городской клинической больницы № 57 г. Москвы [18] и 63 пациента (средний 

возраст 55 лет) в г. Санкт-Петербурге, длительность терапии от 3 до 10 лет [43]. 

Других опубликованных российских данных по использованию омализумаба у 

детей, к сожалению, найдено не было. 

Таким образом, анализ доступной литературы позволяет сделать 

следующие выводы: 

 БА остается одним из самых распространенных неинфекционных 

хронических заболеваний нижних дыхательных путей в детском возрасте; 
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 несмотря на наличие эффективных препаратов, у многих детей не 

удается достичь контроля над БА; 

 БА является одной из ведущих причин пропуска школы, потери 

трудоспособности и ухудшения качества жизни не только самих пациентов, но 

и их родителей; 

 омализумаб является единственным ГИБП, который наиболее 

длительно используется у детей с тяжелой и среднетяжелой БА; 

 одной из стратегий современного здравоохранения является 

внедрение и распространение информационных технологий, пример активно 

применяемого электронного здравоохранения в условиях реальной 

клинической практики – медицинские регистры 

 международный опыт внедрения регистров пациентов с БА 

тяжелого персистирующего неконтролируемого течения, получающих 

дополнительной к базисной терапии омализумаб, показывает эффективность и 

безопасность лечения ГИБП: наблюдается сокращение частоты ежедневных 

симптомов, объема доз ИГКС и потребности в β2-агонистах короткого 

действия, а также достижение контроля над астмой, улучшение функции легких 

и качества жизни пациентов в условиях реальной клинической практики; 

 не хватает данных долгосрочного клинического мониторинга более 

2 лет не только у пациентов старше 18 лет, но и у детей. 

Результатов анализа эффективности регистров как инструмента 

многолетнего мониторинга и оказания медицинской помощи детям с БА в 

доступной литературе не обнаружено. Решению этой задачи и посвящено 

настоящее исследование. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Работа выполнялась на базе Федерального государственного автономного 

учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья 

детей» Минздрава России (директор – академик РАН, профессор, д.м.н. А.А. 

Баранов) в специализированном подразделении – отделении 

стационарозамещающих технологий (зав. отделением – к.м.н. А.А. Алексеева) 

НИИ педиатрии (директор – академик РАН, профессор, д.м.н. Л.С. Намазова-

Баранова)  

Исследование было одобрено Локальным этическим комитетом ФГАУ 

«НЦЗД» Минздрава России (протокол №11 от 23.12.2014 г.). 

Критерии включения в исследование 

В исследование включен 101 пациент в возрасте от 6 до 17 лет 11 месяцев 

(девочек 32,67% и мальчиков 67,32%). У всех пациентов, включенных в 

регистр, был подтвержден диагноз бронхиальной астмы атопической формы 

тяжелого персистирующего неконтролируемого течения согласно клиническим 

рекомендациям Союза педиатров России и установленным международным 

критериям GINA (Global Initiative for Asthma). Все дети дополнительно к 

ежедневной базисной терапии высокими дозами ИГКС в комбинации с 

длительно действующими β2-агонистами получали омализумаб. 

Критерии исключения из исследования  

 дети до 6 лет; 

 иная степень тяжести течения бронхиальной астмы; 

 контролируемое течение; 

 отказ родителей от сотрудничества; 

 низкая приверженность назначенной терапии и низкий уровень 

комплаенса; 

 неправильная техника использования ингаляторов. 
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Продолжительность исследования  

Проведен анализ данных пациентов, внесенных в регистр, которые 

получали терапию омализумабом в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 

России с ноября 2007 г. по февраль 2017 г. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3. Дизайн исследования 

 

Для осуществления длительного мониторинга и получения достоверных 

данных реальной клинической практики об эффективности терапии генно-

инженерным препаратом омализумабом у детей с тяжелой БА 

неконтролируемого персистирующего течения, получивших разные курсы 

лечения, было необходимо создать собственную электронную базу 

клинических случаев (регистр). Для создания регистра была разработана 

индивидуальная информационно-регистрационная карта, которая включала 

следующие разделы:  

Создание регистра пациентов с тяжелой персистирующей БА, получающих ГИБП 

Анализ анамнестических данных, клинического течения болезни и результатов лабораторно-
инструментальных методов обследования пациентов с тяжелой персистирующей БА (n=101) до 

назначения ГИБП 

Оценка эффективности и безопасности базисной терапии, включающей ГИБП, в определенных 
временных точках: 

 динамика контроля над болезнью;  
 число обострений БА; 
 потребность в препаратах скорой помощи (короткодействующих β2-агонистах); 
 количество госпитализаций и прием системных глюкокортикостероидов; 
 изменение объема базисной терапии; 
 динамика качества жизни (вопросник PAQLQ(S)) 

Рекомендации по оптимизации оказания помощи детям с тяжелой персистирующей БА 

Разработка индивидуальной информационно-регистрационной карты 
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• персональные данные (ФИО – закодированы; пол, дата рождения, 

состав семьи, сведения об учебе и контактная информация (регион 

регистрации); 

• статус пациента (дебют болезни и дата первого обращения к врачу, 

факторы, предшествующие заболеванию; наличие инвалидности); 

• сведения о заболевании (дата установления диагноза, степень 

тяжести и уровень контроля); 

• сопутствующая аллергическая патология и сенсибилизация; 

наследственность; 

• лекарственная терапия (объем базисной терапии с момента 

установления диагноза); 

• сведения о начале и продолжительности терапии ГИБП; 

• госпитализации (с указанием длительности пребывания и 

проводимой терапии); 

• показатели ФВД (до начала лечения и в динамике на фоне терапии 

ГИБП через указанные интервалы времени); 

• визиты (до начала лечения и в динамике на фоне терапии ГИБП; 

оценивались жалобы и физикальные проявления: хрипы в легких, одышка, 

уровень сатурации O2, показатели пикфлоуметрии, данные о частоте 

обострений, потребность в β2-агонистах короткого действия, уровень контроля 

над болезнью (тест по контролю над астмой) и качество жизни (вопросник 

PAQLQ(S)); 

• сведения о любых нежелательных явлениях на фоне лечения и 

применения терапии ГИБП. 

Регистр был создан в 2014 г. с использованием специального 

программного обеспечения – скриптового языка PHP и системы управления 

базами данных MySQL (разработчик – Союз педиатров России/ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России). В электронной базе данных также 

содержится информация о пациентах, которые на момент внедрения регистра 

уже достигли 18 лет. Были проанализированы клинические данные всех детей, 
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которые получали анти-IgE терапию на базе ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 

Минздрава России для получения достоверных результатов. 

С учетом используемых методов и особенностей течения заболевания, с 

участием юристов центра было разработано информированное согласие и 

согласие на обработку персональных данных для пациентов и их 

родителей/законных представителей, которое подписывали представители 

пациентов и сами пациенты (в возрасте старше 14 лет). 

Также был сформирован и подготовлен информационный листок, 

содержащий исчерпывающую информацию о целях и задачах исследования. 

Индивидуальная информационно-регистрационная карта была заполнена 

для 101 ребенка, на основании которой внесены исходные данные пациентов в 

регистр.   

В дальнейшем информация в регистре обновлялась через установленные 

промежутки времени (до начала терапии ГИБП, через 16 нед, через 6 мес и 

далее ежегодно). 

1. Сбор анамнестических данных: наследственный анамнез по 

аллергическим заболеваниям. 

2. Ежегодная оценка антропометрических данных в динамике (масса тела, 

рост) 

3. Особенности течения БА оценивались по следующим параметрам: 

возраст ребенка на момент дебюта и длительность болезни, дата 

установления диагноза; факторы, предшествующие заболеванию; 

наличие инвалидности и сопутствующих аллергических заболеваний. 

4. Согласно клиническим рекомендациям Союза педиатров России и 

установленным международным критериям GINA 2015-2017 гг. у всех 

детей проводилась оценка степени тяжести болезни. 

5. Лабораторно-инструментальные методы исследования.  

Всем пациентам проводились общепринятые лабораторно-

инструментальные обследования: клинический анализ крови, общий 

анализ мочи; биохимический и иммунологический анализ крови на 
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основе стандартных методик (определяли концентрацию в крови 

аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, общего и прямого 

билирубина и глюкозы, а также уровень иммуноглобулинов (IgG, IgM, 

IgA, IgE). Всем детям для подтверждения диагноза и в качестве 

дифференциальной диагностики проводились рентгенологические 

исследования (рентгенография/компьютерная томография органов 

грудной клетки), по показаниям определение хлоридов пота. 

Анализ легочной функции осуществлялся на каждом визите с помощью 

исследования определения показателей функции внешнего дыхания, 

также оценивалась проба с бронходилататорами (сальбутамол, 

ипратропия бромид + фенотерол).  

Исследования функции внешнего дыхания производились на аппарате 

«Eutest-2». Оценивались основные параметры: кривая выдоха ФЖЕЛ 

(поток-объем), ПСВ (пиковая скорость выдоха), МОС 25%, 50%, 75% 

(максимальная объемная скорость в % от ЖЕЛ), ОФВ1 (объем 

форсированного выдоха за 1 секунду). Нормальными значения ОФВ1 

считались – больше 81%, а для МОС 25%, 50%, 75% соответственно – 

более 74%, 72%, 62%. Все исследования функции внешнего дыхания 

были проведены в отделении функциональной диагностики ФГАУ 

«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России (заведующая отделением –  

д.м.н. О.В. Кожевникова). 

Сенсибилизация оценивалась по результатам кожного тестирования или 

путем определения специфических IgE антител в сыворотке крови. 

Исследование кожной чувствительности к аллергенам проводилось 

скарификационным методом с использованием стандартных пыльцевых, 

бытовых, эпидермальных и пищевых аллергенов производства НИИ 

вакцин и сывороток им. И.М. Мечникова, пыльцевых – производства 

Ставропольского НИИ вакцин и сывороток. 

Определение специфических IgE 
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Определение общей концентрации IgE в сыворотке крови проводилось с 

помощью метода непрямой иммунофлуоресценции на автоматическом 

анализаторе ImmunoCAP250 (UniCAP System, Thermo Fisher Scientific, 

ранее Phadia АВ). 

Иммунологическое исследование sIgE проводилось также методом 

непрямой иммунофлуоресценции на автоматическом анализаторе 

ImmunoCAP250.  

Помимо вышеперечисленных параметров учитывались следующие 

показатели:  

- уровень контроля над заболеванием по результатам теста по 

контролю над астмой (версия АСТ-тест для пациентов старше 12 лет и версия 

С-АСТ – тест для детей от 6 до 12 лет). 

С-АСТ-тест содержит 7 вопросов с балльной оценкой от 0 до 3 баллов (на 

первые 4 вопроса ребенок отвечает сам, на следующие 3 – родитель). Результат 

теста менее 20 баллов означает отсутствие контроля, 20 и более – полный 

контроль над БА.  

АСТ-тест содержит 5 вопросов с 5 балльной оценкой ответов: 25 баллов 

означает полный контроль, 20–24 – частичный контроль, менее 20 баллов – 

отсутствие контроля БА [1]. 

- качество жизни оценивалось по результатам вопросника PAQLQ(S) – 

Standardised Paediatric Asthma Quality Of Life Questionnaire.  

Автором Э. Джунипер была предоставлена адаптированная 

русскоязычная версия вопросника и дано официальное согласие на его 

использование в исследовании и в повседневной практике. 

Вопросник PAQLQ(S) содержит 23 вопроса, на которые пациент должен 

ответить самостоятельно. Подсчет набранных баллов осуществляется путем 

получения среднего арифметического (как по каждому исследуемому 

параметру, так и по всему опроснику в целом). Наименьшим клинически 

значимым достоверным изменением КЖ считают изменение более чем на 0,5 

балла.  
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Вопросы оценивают состояние пациента за последние 7 дней по трем 

параметрам:  

• ограничение активности;  

• симптомы; 

• эмоциональная сфера. 

Вопросы, характеризующее различные параметры, идут не 

последовательно.  

Оценка результатов проводится в баллах от 1 до 7, где 1 балл – 

максимально отрицательное влияние астмы на качество жизни, а 7 баллов – 

отсутствие негативного влияния болезни (на конкретный параметр/КЖ в 

целом). Каждому баллу соответствует определенная описательная 

характеристика влияния болезни на повседневную жизнь пациента: 1 балл – все 

время/чрезвычайно беспокоило; 2 – почти все время/сильно беспокоило; 3 – 

часто/достаточно беспокоило; 4 – иногда/несколько беспокоило; 5 – 

редко/немного беспокоило; 6 – почти никогда/редко беспокоило; 7 – никогда/не 

беспокоило. 

- количество значимых обострений БА (вызов бригады скорой 

медицинской помощи, экстренная госпитализация в стационар), которые 

требовали приема глюкокортикостероидов (per os, в/м). 

- количество применения короткодействующих β2-агонистов 

Объем ежедневной базисной терапии оценивался в эквипотентных 

суточных дозах (мкг) ИГКС (таблица 4). Высокой дозой в пересчете на 

флутиказона пропионат (ФП) считалась доза более 500 мкг/сутки. 
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Таблица 4. 

Сравнительные эквипотентные суточные дозы (мкг) ИГКС для базисной 

терапии астмы у детей старше 6 лет (согласно клиническим 

рекомендациям Союза педиатров России и GINA 2015-2017 гг.) [5, 93] 
Препарат  Низкие 

дозы  

Средние дозы  Высокие 

дозы 

 Дети 6-11 лет 

Беклометазона дипропионат (аэрозольный 

ингалятор на основе гидрофторалкана) 

50-100 >100-200 >200 

Будесонид (порошковый ингалятор) 100-200 >200-400 >400 

Будесонид (небулайзер) 250-500 >500-1000 >1000 

Циклесонид (аэрозольный ингалятор на 

основе гидрофторалкана) 

80 >80-160 >160 

Флутиказона пропионат (порошковый 

ингалятор) 

100-2 00  >200-400  >400 

Флутиказона пропионат (аэрозольный 

ингалятор на основе гидрофторалкана) 

100-200  >200-500  >500 

Мометазона фуроат 110  ≥220-440  ≥440 

 Взрослые и подростки (12 лет и старше) 

Беклометазона дипропионат 100-200  >200-400  >400  

Будесонид (порошковый ингалятор) 200-400  >400-800  >800 

Циклесонид (аэрозольный ингалятор на 

основе гидрофторалкана) 

80-160  >160-320  >320 

Флутиказона пропионат (порошковый 

ингалятор) 

100-250  >250-500  >500 

Флутиказона пропионат (аэрозольный 

ингалятор на основе гидрофторалкана 

100-250  >250-500  >500 

Мометазона фуроат 110-220  ≥220-440 ≥440 

 

Терапия омализумабом. Детям с установленным диагнозом 

бронхиальная астма, атопическая форма, тяжелого персистирующего 

неконтролируемого течения (при условии соблюдения высокой 

приверженности ежедневной терапии и правильной техники ингаляции) 

назначалась терапия с циклическим подкожным введением омализумаба, 

режим дозирования рассчитывался в зависимости от уровня общего IgE и 
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массы тела на момент первой госпитализации в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 

Минздрава России согласно инструкции (таблица 5, 6). 

Таблица 5. 

Расчет дозы омалиузмаба для п/к введения каждые 4 нед, мг [13] 

Исходный уровень IgE, 

МЕ/мл 

Масса тела, кг 

>20

–25 

>25

–30 

>30

–40 

>40

–50 

>50

–60 

>60

–70 

>70

–80 

>80

–90 

>90

–125 

>125

–150 

≥30–100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300 

>100–200 150 150 150 300 300 300 300 300 
  

>200–300 150 150 225 300 300   

>300–400 225 225 300 

Назначается 1 раз в 2 нед (см. табл. 6) 
>400–500 225 300 

  
>500–600 300 300 

>600–700 300   
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Таблица 6. 

Расчет дозы препарата омализумаба для п/к введения каждые 2 нед, мг 

[13] 
Исходный 

уровень 

IgE, 

МЕ/мл 

Масса тела, кг 

>20–

25 

>25

–30 

>30

–40 

>40

–50 

>50

–60 

>60

–70 

>70

–80 

>80

–90 

>90–

125 

>125–

150 

>150–

200 

≥30–100 
Назначается 1 раз в 4 нед 

(см. табл. 5) 

Назначается 1 раз в 

4 нед (см.табл. 4) 

Назначается 1 раз в 4 

нед (см.табл. 4) 
225 

>100–200   225 300 375 

>200–300   225 225 225 300 375 525 

>300–400       225 225 225 300 300 450 525   

>400–500     225 225 300 300 375 375 525 600   

>500–600     225 300 300 375 450 450 600 

Не назначается 

>600–700   225 225 300 375 450 450 525 
  

>700–800 225 225 300 375 450 450 525 600 

>800–900 225 225 300 375 450 525 600 

Не 

назначается 

>900–

1000 
225 300 375 450 525 600   

>1000–

1100 
225 300 375 450 600 

Не 

назначается 

>1100–

1200 
300 300 450 525 600 

>1200–

1300 
300 375 450 525 

  
>1300–

1500 
300 375 525 600 

 

Оценка эффективности терапии омализумабом проводилась не ранее 

16 недель от начала терапии, на основании данных внесенных в регистр, по 

следующим параметрам: 

 частота дневных и ночных симптомов БА (затрудненное/свистящее 

дыхание, одышка, кашель); 
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 количество значимых обострений, потребовавших внеплановых 

госпитализаций и обращений за неотложной помощью или назначений 

системных ГКС; 

 частота потребности в β2-агонистах короткого действия; 

 объем ежедневной базисной терапии; 

 уровень контроля над БА (АСТ-тест); 

 качество жизни (вопросник PAQLQ(S)). 

Оценка безопасности терапии омализумабом проводилась на 

основании данных, внесенных в регистр, по регистрации местных и общих 

нежелательных реакций на введение ГИБП. 

 

Статистическая обработка результатов 

Статистический анализ результатов и анализ результатов исследования 

проведены на персональном компьютере с использованием пакетов программ 

Microsoft Excel 2013 и IBM SPSS Statistics v22. Расчет проводился для 

количественных величин. Для количественных показателей были рассчитаны 

минимальные и максимальные значения, среднее значение, ошибка среднего, 

стандартное отклонение, медиана, 25-й и 75-й перцентили. В работе 

использованы следующие статистические методы: для сравнения 

количественных показателей в динамике – W-критерий Уилкоксона, 

качественных показателей в динамике – критерий Мак-Немара. Статистически 

значимыми считались различия между показателями при уровне вероятности 

р<0,05. При значении p<0,01 – значимость различий считалась высокой. При 

значении p<0,001 – равной 99,9%. 
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ГЛАВА 3 ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

На данном этапе были поставлены следующие задачи. Проанализировать: 

 ключевые причинно-значимые аллергены; 

 сопутствующую аллергическую патологию; 

 наследственный анамнез по аллергическим болезням;  

 клиническую характеристику пациентов; 

 лекарственную терапию. 

В электронную информационную базу данных клинических случаев 

внесены данные 101 ребенка: 33 девочек (32,67%) и 68 мальчиков (67,32%). 

Гендерное распределение девочек к мальчикам составило 1:2. Из 101 пациента, 

включенного в регистр, инвалидность по БА была оформлена у 84 (83,16%) 

детей.  

Анализ распределения по регионам РФ пациентов, включенных в регистр, 

показал, что 89% пациентов зарегистрировано в Центральном федеральном 

округе. Наибольшее число детей из Москвы (75 человек) и Московской области 

(9 человек), и из Нижегородской, Белгородской областей и Чеченской 

республики (по 2 человека).  

Такое распределение пациентов можно объяснить территориальной 

локализацией ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России и 

возможностью центра оказывать высокотехнологичную медицинскую 

помощь. 

3.1. Ключевые причинно-значимые аллергены 

Анализ сенсибилизации и распределения причинно-значимых аллергенов 

у пациентов анти-IgE терапии проводился до начала терапии ГИБП по 

результатам кожного тестирования или уровню специфических IgE в сыворотке 

крови. 
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У 17 детей была выявлена минимальная степень сенсибилизации по 

кожному тестированию, в среднем уровень общего IgE составил 526,7 Ед/мл. 

Среди остальных 84 пациентов ключевые причинно-значимые аллергены 

представлены на рисунке 5. У 63 (75%) выявлена сенсибилизация к пыльце 

деревьев, у 59 (70,24%) – к клещам домашней пыли; у 31 (36,9%) – к 

эпителию/перхоти шерсти кошки; у 28 (33,33%) – к пыльце злаковых трав; у 25 

(29,76%) – к пыльце сорных трав; у 19 (22,62%) – к эпителию/перхоти шерсти 

собаки; у 17 (20,23%) выявлена сенсибилизация к пищевым аллергенам: у 2 – к 

аллергенам молока, у 5 – к аллергенам яйца, у 7 – к рыбе и у 3 – к орехам; у 5 

(5,95%) – к эпителию/перхоти шерсти других животных; у 4 (4,76%) - к 

плесени. Средний уровень общего IgE до начала терапии ГИБП составил 857 

Ед/мл. 

 

Рисунок 4. Ключевые причинно-значимые аллергены по данным 

сенсибилизации пациентов, включённых в регистр (n=101) 

 

Таким образом, наиболее распространенной была сенсибилизация к 

аллергенам деревьев и клещам домашней пыли. 
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3.2. Сопутствующая аллергическая патология 

При анализе аллергической патологии, у всех детей, включенных в 

регистр, было выявлено какое-либо заболевание, имеющую атопическую 

природу: у 99 (98,02%) – аллергический ринит; у 70 (69,31%) – 

риноконъюнктивальный синдром, обусловленный пыльцевой сенсибилизацией 

(поллиноз); у 55 (54,46%) – пищевая аллергия; у 43 (42,57%) – атопический 

дерматит; у 24 (23,76%) – крапивница; у 30 (29,7%) – лекарственная аллергия; у 

2 (1,98%) – инсектная аллергия. Данные представлены на рисунке 4. 

Рисунок 5. Сопутствующая аллергическая патология у пациентов, 

включенных в регистр (n=101) 

3.3. Наследственный анамнез по аллергическим болезням 

У всех пациентов, включенных в регистр, был проанализирован 

наследственный анамнез. Отягощенный анамнез по аллергическим 

заболеваниям был выявлен у 87 пациентов (86,14%). У остальных 14 человек 

(78,57% мальчики) не было выявлено родственников, страдающих 

аллергической патологией. 

Среди родственников первой линии родства (родители) в 23 случаях 

встречалась бронхиальная астма (у 3 – тяжелого течения); в 12 – аллергический 
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ринит, в 19 – поллиноз (у 3 проявления в виде бронхиальной астмы), в 13 – 

атопический дерматит, в 8 – пищевая аллергия; в 5 – проявления лекарственной 

аллергии. 

Наследственность среди родственников второй линии родства 

распределилась следующим образом: у 34 – бронхиальная астма (у 8 – тяжелого 

течения), у 3 – аллергический ринит, у 6 – поллиноз, у 8 – атопический 

дерматит, у 7 – пищевая аллергия, у 4 – инсектная аллергия, у 6 человек – 

лекарственная аллергия и у 3 – отеки Квинке.  

При анализе отягощенной наследственности у родственников третьей 

линии родства была выявлена в 17 случаях бронхиальная астма, в двух – 

сезонные проявления риноконъюнктивального синдрома и по 1 родственнику с 

пищевой и лекарственной аллергией.  

Среди прабабушек и прадедушек (четвертая линии родства) в 5 случаях 

был установлен диагноз бронхиальная астма. 

Данные по анализу наследственного анамнеза представлены в таблице 7. 

Таблица 7. 

Наследственный анамнез по аллергическим болезням у пациентов с 

тяжелой неконтролируемой БА, включенных в регистр (n=101) 
Заболевания Первая 

линия 

родства 

Вторая 

линия 

родства 

Третья 

линия 

родства 

Четвертая 

линия 

родства 

Всего 

Бронхиальная астма 23 34 17 5 79 

Аллергический 

ринит 

12 3 - - 15 

Поллиноз 19 6 2 - 27 

Атопический 

дерматит 

13 8 - - 21 

Лекарственная 

аллергия 

5 6 1 - 12 

Пищевая аллергия 8 7 1 - 14 

Отеки Квинке -- 3 - - 3 
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Таким образом, у пациентов с тяжелой БА неконтролируемого течения, 

включенных в регистр, в 86,14% был отягощен наследственный анамнез по 

аллергическим заболеваниям, у 14 человек не было выявлено родственников 

страдающими аллергической патологией. 

3.4 Характеристика дебюта бронхиальной астмы 

При определении среднего возраста манифестации симптомов БА, по 

данным регистра, в среднем первые симптомы отмечались в 2,5 ± 2 года (min 2 

мес; max 12 лет).  

На первом году жизни бронхиальная астма дебютировала у 20 детей 

(19,8%), из них 3 девочки (15%). У 18 человек (90%) этой группы с рождения 

отмечались проявления атопического дерматита.  

У 54 человек (53,46%) первые симптомы БА наблюдались в возрасте от 1 

года до 3 лет – 20 (37,04%) девочек. В данной группе на 1 году проявления 

атопического дерматита были только у 36 детей (66,66%).  

В дошкольном возрасте (3-7 лет) дебют астмы был зарегистрирован у 21 

ребенка (20,79%), 13 детей (61,9%) из них мальчики. На первом году жизни 

кожные проявления атопии отмечались только у 11 детей (52,38%) из этой 

группы. 

В младшем школьном возрасте (7-12 лет) впервые симптомы 

затрудненного дыхания отмечались у 6 детей (5,94%) – 4 (66,66%) мальчика, 

при этом только у 3 детей (50%) этой группы на 1 году был атопический 

дерматит. 

Эти данные свидетельствуют о том, что истинно атопическая астма 

манифестирует в грудном возрасте и почти всегда сопровождается 

проявлением другой аллергической патологии. 
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Несмотря на то, что первые выраженные симптомы: свистящее и 

затрудненное дыхание на фоне ОРИ, повторяющиеся эпизоды 

бронхобструктивного синдром,а в среднем отмечались в 2,5 ± 2 года, средний 

возраст установления диагноза БА составил 5 ± 4 года (min 10 мес; max 13 лет), 

БА тяжелого течения – 8,5 ±3,8 лет (min 10 мес; max 17 лет). 

Таким образом, клиническая характеристика пациентов полностью 

отражает «атопический» фенотип течения БА, согласно которому 

симптомы дебютируют в детском возрасте; отмечено отягощение анамнеза 

по аллергическим заболеваниям, наличие аллергического ринита или другой 

сопутствующей аллергической патологии; наличия сенсибилизации по данным 

кожного тестирования/специфическим IgE [54,125]. 

3.5 Анализ объёма базисной терапии 

Анализ ежедневной базисной терапии, проведенный по данным регистра, 

показал, что все дети получали высокие дозы комбинированных препаратов, на 

фоне которых не удавалось достичь стабилизации состояния пациентов, о чем 

свидетельствовало отсутствие контроля над заболеванием, при условии 

высокой приверженности терапии и правильной техники ингаляции. 

До начала терапии ГИБП средняя доза ИГКС в пересчете на флутиказон 

пропионат (ФП) составляла 642,57±260,685 мкг/сутки (Me 500 [500; 1000]). 

У 71 (70,3%) ребенка в качестве ежедневной базисной терапии 

использовали комбинированный препарат салметерол с флутиказона 

пропионатом. У 39 (54,93%) детей проводилась монотерапия комбинированным 

препаратом, у 7 (9,86%) человек – в комбинации с флутиказоном, у 19 (26,76%) 

– в сочетании с антилейкотриеновым препаратом, у 5 (7,04%) – помимо 

антилейкотриенового препарата добавлялись ингаляции с флутиказоном и 1 

(1,41%) ребенок получал дополнительно преднизолон per os (2,5 мг/сутки). 
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27 (26,73%) пациентов получали ежедневную базисную терапию 

комбинированным препаратом будесонид в сочетании с формотеролом; 6 

(22,22%) детям дополнительно назначался антилейкотриеновый препарат в 

возрастной дозировке. 

1 (0,99%) ребенок в качестве базисной терапии получал флутиказона 

пропионат в сочетании с антилейкотриеновым препаратом и β2-агонистом 

длительного действия (формотерол). 

У 1 (0,99%) пациента в качестве ежедневного базиса проводились 

ингаляции с будесонидом и комбинированным β2-адреномиметиком 

(ипратропия бромид+ фенотерол). 

1 (0,99%) подросток получал метилпреднизолон per os (10 мг/сутки) в 

сочетании будесонидом через небулайзер. 

Распределение препаратов базисной терапии, до назначения ГИБП, 

представлены в таблице 8. 

Таблица 8. 

Базисная терапия детей, включенных в регистр, до начала введения 

омализумаба 
Сочетание препаратов Количество детей 

Салметерол/Флутиказон 39 

Будесонид/Формотерол 21 

Будесонид + Ипратропия бромид/ Фенотерол 1 

Салметерол/Флутиказон + АЛТ 19 

Будесонид/Формотерол + АЛТ 6 

Салметерол/Флутиказон + Флутиказона пропионат 7 

Салметерол/Флутиказон + Флутиказона пропионат + АЛТ 5 

Флутиказона пропионат + Формотерол + АЛТ 1 

Салметерол/Флутиказон + Преднизолон 1 

Будесонид + Метилпреднизолон 1 

Итого 101 
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Отсутствие контроля над БА подтверждалось результатами анализа 

объема ежемесячной потребности в препаратах «скорой помощи» – КДБА, 

наличием ночных симптомов, непереносимостью физической нагрузки, 

количеством клинически значимых обострений, потребовавших 

госпитализации или введения ГКС, основными значениями показателей ФВД, 

объемом ежедневной базисной терапии и результатами теста по контролю над 

астмой (АСТ- тест). Данные до начала терапии ГИБП представлены в таблице 

9. 

Таблица 9.  

Характеристики оценки контроля над болезнью пациентов до назначения 

ГИБП (n=101) по данным регистра 
Показатели Данные пациентов 

Симптомы за 1 мес * 14±6,173 

Наличие ночных симптомов  100%  

Непереносимость физической нагрузки (бег, тестирование 

на велоэргометре или степ-тесте) в течение 6 мин 

100% 

Количество клинически значимых обострений ** 1,392±1,059 

АСТ – тест, баллы 13±4,055 

Доза ИГКС,мкг/сутки (в пересчете на ФП) 642,5 ±260,685 

ОФВ1 86,481±20,420 

* Потребность в КДБА 

** Количество тяжелых обострений (за год до начала терапии ГИБП), которые требовали 

вызовов СМП или госпитализации в стационар для купирования обострения назначением 

системных ГКС. 

Таким образом, по данным регистра, в среднем насчитывалось 14±6,173 

дневных симптомов астмы за 1 месяц, при этом у всех больных отмечалось 

наличие ночных симптомов, непереносимость физической нагрузки; 

1,392±1,059 клинически значимых обострений, потребовавших госпитализации 

или введения ГКС (за 1 год до начала терапии омализумабом); средняя доза 

ИГКС в пересчете на флутиказон пропионат и средний балл АСТ-теста до 
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начала терапии омализумабом составляли 642,57±260,685 мкг/сутки, Me 500 

[500; 1000] и 13 баллов, Me 14 [11;17], соответственно. 

Наличие вышеперечисленных симптомов и результатов проведённого 

обследования, согласно клиническим рекомендациям Союза педиатров России 

и установленным международным критериям Глобальной стратегии лечения и 

профилактики астмы (GINA 2014-2017 гг.), подтверждало наличие у всех детей 

тяжелой персистирующей БА неконтролируемого течения и являлось 

основанием для назначения терапии генно-инженерным биологическим 

препаратом – омализумабом. 

При расчете дозы ГИБП учитывалась масса тела пациента и уровень 

начального общего IgE (на момент первой госпитализации), который в среднем 

составлял 788,983 Ед/мл. 

Средний возраст пациента на момент начала терапии омализумабом 

составил 12,8 ± 2,9 лет (min 6 лет; max 17 лет 10 мес): детей в возрасте 6-10 лет 

было 17 (16,83%); 10-12 лет – 13 (12,87%); 12-14 лет – 31 (30,69%); 14-16 лет – 

23 (22,78%); 16 – 17лет 11 мес – 17 (16,83%). Распределение по возрасту 

пациентов на момент начала терапии представлено на рисунке 6. 

 

 

Рисунок 6. Распределение по возрасту пациентов на момент начала 

терапии ГИБП (n=101) 
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Доза препарата варьировала от 75 до 600 мг, Me 300, [225; 375] мг. Все 

пациенты получили более 1 инъекции препарата. Средняя продолжительность 

терапии омализумабом составила 28 месяцев, Me 18,5 (min 1; max 85) месяцев 

(рисунок 7). 

 

 

Рисунок 7. Длительность курса терапии омализумаба по данным регистра 

(n=101) 

При этом в 2007 г. начали получать терапию 2 пациента – 100% 

мальчики; в 2008 г. – 14 человек – 8 (57,14%) мальчики; в 2009 г.– 8 пациентов 

– 7 (87,5%) мальчики; в 2010 г.– также 8 человек – 3 (37,5%) мальчика; в 2011 г. 

– 3 пациента – 2 (66%) мальчика; в 2012 г. – 15 человек – 9 (60%) мальчиков; в 

2013 г. – 10 человек – 8 (80%) мальчики; в 2014 г. – 4 пациента – 3 (75%) 

мальчика; в 2015 г. – 27 человек – 15 (55,55%) мальчиков; в 2016 г. – 10 человек 

– 6 (60%) мальчики. 

 

Заключение:  

Таким образом, полученные результаты позволили сформулировать 

следующие выводы: 



66 
 

 
 

 выявлено, что наследственность по аллергическим заболеваниям 

отягощена у 86,14%; 

 в 2/3 случаях сенсибилизация выявлялась к аллергенам пыльцы деревьев и 

клещам домашней пыли; 

 у всех детей выявлено какое-либо сопутствующее заболевание, имеющее 

атопическую природу; 

 дебют симптомов бронхиальной астмы отмечался в среднем в 2,5±2 

года, средний возраст установления диагноза БА составил 5±4 года (min 10 

мес; max 13 лет), БА тяжелого течения – 8,5±3,8 лет (min 10 мес; max 17 лет); 

при этом манифестация БА на первом году жизни отмечалась у детей с 

отягощенной наследственностью и наличием сопутствующей атопической 

патологии в 100% случаев.  

 при анализе показателей клинической характеристики пациентов, 

включенных в регистр, подтвержден «атопический» фенотип течения БА;  

 у каждого ребенка в среднем насчитывалось около 14±6,173 дневных 

симптомов астмы в месяц; у всех пациентов отмечалось наличие ночных 

симптомов, непереносимость физической нагрузки. За год до начала терапии 

омализумабом было зарегистрировано 1,39±1,059 клинически значимых 

обострений, потребовавших госпитализации или введения ГКС;  

 средняя доза ИГКС в пересчете на флутиказона пропионат и средний 

результат АСТ-теста до начала терапии омализумабом 642,57±260,685 

мкг/сутки, Me 500 [500; 1000] и 13 баллов, Me 14 [11;17], соответственно 

 у всех детей была подтверждена тяжелая персистирующая БА 

неконтролируемого течения, что было основанием для начала терапии генно-

инженерным биологическим препаратом – омализумабом;  

 средний возраст начала терапии ГИБП составил 12,8±2,9 лет, средняя 

продолжительность - 28 месяцев (Ме 18,5 месяцев), средняя разовая доза 

препарата составила – Me 300, [225; 375] мг. 
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ГЛАВА 4 ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ГЕННО-

ИНЖЕНЕРНЫМ БИОЛОГИЧЕСКИМ ПРЕПАРАТОМ У ДЕТЕЙ С 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ ТЯЖЕЛОГО ПЕРСИСТИРУЮЩЕГО 

НЕКОНТРОЛИРУЕМОГО ТЕЧЕНИЯ 

На данном этапе были поставлены следующие задачи. Оценить 

динамику: 

 потребности в КДБА и количества тяжелых обострений;  

 показателей ФВД;  

 уровня контроля;  

 объема ежедневной базисной терапии. 

Оценка эффективности генно-инженерного препарата проводилась в 

динамике на основании регулярно вносимых данных в регистр. 

4.1. Динамика потребности в КДБА и тяжелых обострений  

На фоне ежедневной базисной терапии, включавшей омализумаб, было 

отмечено выраженное сокращение ежедневных симптомов и, как следствие, 

сокращение использования β2-агонистов короткого действия (рисунок 8).  

До начала терапии ГИПБ (n = 101) потребность в КДБА в среднем 

составляла 14±6,173 раз/месяц (Me 12; min 7 max 30). Через 16 нед (n = 97) 

терапии омализумабом использование β2-агонистов короткого действия 

сократилось в 4,5 раза – до 3,932±3,174 раз/месяц, p <0,001 (Me 4; min 0; max 

16). 

Анализ применения КДБА через полгода терапии ГИБП (n = 93) показал 

сохраняющуюся тенденцию уменьшения ежемесячной потребности в β2-

агонистах короткого действия (p <0,001). При сравнении использования КДБА 

через 6 мес от начала терапии омализумабом и через 16 нед терапии ГИБП 
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потребность в КДБА сократилась еще в 1,5 раза и составила в среднем 

2,758±2,267 за месяц (Me 2; min 0; max 12). 

Через 1 год терапии (n = 83) средняя потребность в β2-агонистах 

короткого действия составила 2,205±2,108 в месяц (Me 2; min 0; max 12). При 

сравнении использования КДБА до начала терапии ГИБП и через 1 год терапии 

потребность сократилась в 7 раз (p <0,001). 

Через 2 года терапии (n = 42) ежемесячная потребность в β2-агонистах 

короткого действия сократилась в 10 раз – до 1,463±1,357 (Me 1; min 0; max 6), 

p <0,001 (при сравнении с исходными данными). 

В течение 3 лет терапию получили 36 человек – потребность в КДБА 

составила 1,214±1,087 в месяц (Me 1; min 1; max 4). 

При оценке использования β2-агонистов короткого действия через 4 года 

(n = 24) средняя потребность составила 0,792±0,82 в месяц (Me 1; min 0; max 3). 

У 11 человек, которые получали ГИБП более 5 лет, потребность 

использования КДБА составила 0,909± 0,83 в месяц (Me 1; min 0; max 2). 

 

 

Рисунок 8. Динамика потребности КДБА на фоне терапии ГИБП (по 

данным регистра) 

На фоне ежедневной базисной терапии, включавшей ГИБП, отмечено 

сокращение количества тяжелых обострений, которые требовали вызовов СМП 

Δ=71,91%, p <0,001  
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или госпитализации в стационар, назначений системных ГКС для купирования 

обострения. 

Через 16 недель от начала лечения ГИБП отмечалось выраженное 

снижение тяжелых обострений на 86%, а через 6 месяцев от начала терапии – 

на 95% (рисунок 9). На фоне длительной терапии омализумабом более года 

только у 1 пациента отмечалось выраженное обострение, потребовавшее 

введения ГКС в/м на фоне сильного стресса (причина, выявленная при сборе 

анамнеза, – потеря близкого родственника). 

 

Рисунок 9. Динамика количества обострений, потребовавших 

госпитализаций/вызовов СМП/приема системных ГКС в/м или per os (по 

данным регистра) 

4.2 Динамика показателей ФВД 

На фоне ежедневной базисной терапии, включавшей омализумаб, по 

данным регистра, также отмечалась положительная динамика функции легких 

(таблица 10). Однако, выраженное изменение отмечалась в течение первых 16 

нед, далее скоростные показатели в подавляющем большинстве случаев 

оставались стабильно высокими. 

 

Δ=86%, p <0,001  
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Таблица 10.  

Динамика показателей ФВД на фоне терапии омализумабом по данным 

регистра 
Показатель Продолжительность терапии омализумабом 

Исходно  

n = 101 

16 нед  

n = 97 

6 мес 

n =  93 

1 год 

n = 83 

2 года  

n = 42 

3 года  

n = 36 

4 года 

n = 23 

≥ 5 лет  

n = 11 

ФЖЕЛ 105,319 106,861 106,034 106,135 108,454 110,753 113,130 115,39

1 

ОФВ1 86,481 102,88* 100,709 101,153 102,893 105,886 103,055 105,58

2 

ΔОФВ1 45,023 21,023 37,796 40,084 8,866 9,360 14,217 21,345 

ПСВ 98,124 101,673 98,139 99,543 104,620 105,894 103,200 101,99

1 

МОС75 86,129 91,070* 88,459 87,834 90,388 94,500 88,580 92,073 

МОС50 75,656 80,640* 76,979 77,119 80,580 83,783 79,480 80,736 

МОС25 68,240 74,640* 71,509 73,057 74,537 77,949 72,015 75,800 

– при сравнении показателей ФВД с исходными данными до начала терапии омализумабом 

*p<0,05 

4.3 Улучшение и достижение контроля 

На фоне ежедневной базисной терапии, включавшей омализумаб, 

отмечена положительная динамика в достижении и поддержании контроля над 

астмой (рисунок 10).  
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Рисунок 10. Динамика значений АСТ-теста на фоне терапии омализумабом 

 

До начала терапии (n = 101) средний показатель АСТ-теста был 13,6 ±3,58 

баллов, что соответствовало неконтролируемому течению бронхиальной астмы. 

Через 16 нед (n = 97) на фоне лечения омализумабом средний показатель АСТ-

теста улучшился на 20,43 % - 17,093 ± 3,9 балла (p=0,000): у 22 больных 

(22,68%) удалось достичь частичного контроля над болезнью, у 3 (3,1%) детей 

астма стала полностью контролируемой (младше 12 лет – 2 человека). 

При оценке АСТ-теста через полгода терапии ГИБП (n = 93) средний балл 

составил 18,95 ± 3,43 баллов (p = 0,000). У 30 человек (32,25%) ― достигнут 

частичный контроль, у 11 (11,83%) ― полный (младше 12 лет - 7 человек).  

Через 1 год терапии (n = 83) средний балл теста по контролю над астмой 

составил 20,43 ± 3,24 (p = 0,000). У 33 детей (39,75%) был достигнут частичный 

контроль над заболеванием, у 16 (16,27%) ― полный (младше 12 лет – 9 детей).  

Через 2 года терапии (n = 42) средний показатель АСТ-теста был 20,36 ± 

3,47 баллов, у 16 (38,1%) ― астма стала частично контролируемая, у 8 (19%) ― 

контролируемая (младше 12 лет – 3 ребенка). 
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В течение 3 лет терапию получили 36 детей: среднее значение АСТ-теста 

на фоне терапии омализумабом – 20,94±3,4 баллов (p = 0,017). Согласно 

полученным данным, у 14 (38,88%) детей астма имела частично 

контролируемое течение, у 7 (19,44%) – достигнут контроль (1 ребенок младше 

12 лет).  

При оценке уровня контроля над БА через 4 года (n = 24) средний балл 

АСТ-теста - 21,83 ± 2,97; у 13 (54,16%) детей БА имела частично 

контролируемое течение, у 5 (20,83%) был достигнут контроль над болезнью 

(младше 12 лет – 2 детей). 

Из 11 человек, которые получали ГИБП более 5 лет, средний балл по АСТ 

- 21,82 ± 3,87, у 5 (45,45%) – частично контролируемая, у 2 (18,18%) ― 

контролируемая БА. 

Полученные данные представлены в таблице 11. 

Таблица 11.  

Динамика контроля над астмой на фоне терапии омализумабом, по 

данным регистра 
Показатель Продолжительность терапии омализумабом 

Исходно  

n = 101 

16 нед  

n = 97 

6 мес 

n =  93 

1 год 

n = 83 

2 года  

n = 42 

3 года  

n = 36 

4 года 

n = 23 

≥ 5 лет  

n = 11 

АСТ-тест, 

баллы 

14  

(3; 17) 

17** 

(7; 25) 

19** 

(7; 25) 

20**  

(8; 25) 

20  

(10; 25) 

20***  

(12; 

25) 

21  

(13; 25) 

20  

(12; 25) 

Контроль 

БА*, абс (%) 

 полный 

 частичны

й 

 отсутстви

е 

 

 

0 

0 

101 

 

 

3  

22 

72 

 

 

11 

30 

52 

 

 

16 

33 

34 

 

 

8 

16 

18 

 

 

7 

14 

15 

 

 

5 

13 

5 

 

 

2 

5 

4 

- в скобках указаны минимальные и максимальные значения. 

- при сравнении с предыдущими значениями **p <0,001 ***p <0,05 
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4.4 Динамика объёма ежедневной базисной терапии 

На фоне ежедневной базисной терапии, включавшей омализумаб, 

отмечено сокращение суточной дозы ИГКС (рисунок 11).  

До начала терапии (n = 101) средняя ежедневная дозировка ИГКС в 

пересчете на флутиказона пропионат была 642,57±260,685 мкг/сутки, Me 500 

[500; 1000], что соответствовало высоким дозировкам. 

Через 16 нед (n = 97) на фоне терапии омализумабом средний объем 

базисной терапии составил 647,9±255,895мкг/сутки, Me 500 [500; 1000] 

(исходно 649,219±266,173). 

При анализе базисной терапии через полгода лечения ГИБП (n = 93) 

средняя доза ИГКС составила 648,118±260,232 мкг/сутки, Me 500 [500; 1000] 

(исходно 651,344±264,267 мкг/сутки). 

Через 1 год терапии (n = 83) средняя ежедневная дозировка ИГКС 632,83± 

261,764 мкг/сутки, Me 500 [500; 1000], (исходно 636,446±263,602 мкг/сутки). 

Через 2 года терапии (n = 42) средний объем базисной терапии ― 

618,295±291,495 мкг/сутки, Me 500 [500; 1000], (исходно 602,439±273,165 

мкг/сутки). 

В течение 3 лет терапию получили 36 человек: средний объем базисной 

терапии на фоне терапии омализумабом – 587,243±299,348 мкг/сутки, Me 500 

[250; 1000], (исходно – 591,428±277,723 мкг/сутки). 

При оценке среднего объема базисной терапии через 4 года (n = 23) 

средний объем ИГКС составил 507,81± 299,361 мкг/сутки Me 500 [250; 687,5] 

(исходно 581,25±290,730 мкг/сутки).  

Более 5 лет получали ГИБП 11 человек. Объем базисной терапии 

составил 443,18±263,650 мкг/сутки, Me 375 [200; 500], (исходно 

568,182±275,928 мкг/сутки). 
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Рисунок 11. Динамика объема ежедневной базисной терапии на фоне 

терапии омализумабом 

 

Оценка эффективности генно-инженерного препарата по 

вышеперечисленным параметрам, описанным в главе 4, представлена в таблице 

12. 
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Таблица 12.  

Динамика БА на фоне лечения омализумабом по данным регистра 
Показатели  

(критерии 

эффективности) 

до 16 нед 6 мес 1 год 2 года  3 года 4 года ≥ 5 лет  

 

Потребность в 

применении КДБА 

за месяц 

14 

±6,173 

3,932 

±3,174* 

2,758±2,

267* 

2,205±2,

108* 

1,463± 

1,357* 

1,214± 

1,087* 

0,792± 

0,82* 

0,909± 

0,83** 

Количество 

значимых 

обострений/госпита

лизации 

1,392* 0,146* 0,053* 0,012 0 0 0,043 0 

АСТ – тест, баллы 14  17* 19 * 20* 20 20**  21 20  

Доза ИГКС (в 

пересчете на ФП) 

мкг/сутки 

642,57 ± 

260,685 

647,9± 

255,895 

648,118± 

260,232 

632,83± 

261,764 

618,29

5± 

291,49

5 

587,243

± 

642,57 ± 

260,685 

647,9± 

255,895 

ОФВ1 % от 

должного 

86,481 102,879*

* 

100,709 101,153 102,89

3 

105,886 103,055 105,582 

- при сравнении с предыдущими значениями *p <0,001 **p <0,05 

 

Заключение:  

Полученные результаты позволили сформулировать следующие выводы: 

 на фоне терапии омализумабом достоверно снизилась частота не 

только ежедневных симптомов и потребности в β2-агонистах короткого 

действия (через 16 нед от начала терапии на 72% снизилась потребность 

КДБА, p<0,001), но и тяжелых обострений, требовавших применения 

ГКС/госпитализации (через 16 нед от начала терапии на 86%, p<0,001).  

 сокращение как ежедневных симптомов, так и тяжелых 

обострений отражалось в улучшении контроля над болезнью, что 

подтверждалось положительной динамикой средних результатов АСТ-теста: 

через 16 недель от начала терапии у 21,78% БА стала частично 

контролируемой, у 3,1% – контролируемой; через 1 год у 39,75% достигнут 
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частичный контроль, у 16,27% – полный; через 2 года у 38,1% – частично 

контролируемая БА, у 19% – контролируемая; через 3 года 38,88% ― частично 

контролируемое течение, у 19,44% – контролируемое; через 4 года у 54,16% 

БА имела частично контролируемое течение, у 20,83% – контролируемое; на 

фоне терапии более 5 лет у 45,45% - частично контролируемая БА, у 18,18% – 

астма стала контролируемая; 

 на фоне длительного лечения ГИБП отмечалось уменьшение 

объема ежедневной базисной терапии (через 4 года сокращена ежедневная 

доза ИГКС на 16,85%). 

 на фоне терапии ГИБП достоверно улучшилась функция легких: 

уже через 16 недель от начала терапии показатель ОФВ1 составил 102,88%, 

улучшились мгновенные объемные скорости: МОС25 – 91,070%, МОС50 – 

80,640%, МОС75 – 74,640% (p <0,005), далее показатели оставались 

стабильно высокими; 

Таким образом, по результатам анализа данных регистра, омализумаб 

является эффективным препаратом, который при назначении в дополнение к 

базисной терапии способствует сокращению дневных и ночных симптомов, 

уменьшению тяжелых обострений, требующих госпитализаций/применений 

системных ГКС, нормализации функции легких, а также повышению и 

поддержанию контроля над заболеванием.  
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ГЛАВА 5 БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫМ 

БИОЛОГИЧЕСКИМ ПРЕПАРАТОМ 

Одним из приоритетов современного здравоохранения является 

обеспечение мониторинга безопасного применения лекарственных средств 

(ЛС). В Российской Федерации все нежелательные явления, связанные с ЛС 

регистрируются и обрабатываются государственной системой фармаконадзора. 

Благодаря этой системе, производится сбор и анализ информации о всех 

случаях нежелательные явлениях, а также о серьезных непредвиденных и не 

указанных в инструкции и об особенностях взаимодействия ЛС между собой. С 

2010 г. все ЛС подлежат мониторингу безопасности согласно Федеральному 

закону от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» (статья 

64) и приказу Минздравсоцразвития от 26.08.2010 №757н.  

Нежелательная реакция – любая неблагоприятная и непреднамеренная 

реакция организма, возникающая при применении лекарственного препарата 

[33]. Нежелательные (неблагоприятные) лекарственные реакции, согласно 

определению ВОЗ, – это вредный и непреднамеренный ответ на прием ЛС, 

назначенного в обычных дозах человеку с целью профилактики, диагностики, 

лечения или для изменения физиологической функции [164]. 

По степени тяжести клинического течения нежелательные явления (НЯ) 

подразделяют на: 

 легкие – клинические проявления исчезают самостоятельно, нет 

необходимости в отмене препарата и/или в специальном лечении; 

 умеренные – необходима отмена препарата и проведение специального 

лечения; 

 тяжелые – клинические проявления являются угрозой для жизни 

пациента, а также имеют высокий риск развития инвалидизации;  

 смертельные [162, 163]. 
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По клиническим исходам нежелательные явления подразделяют на 

серьезные и несерьезные. К серьезным исходам относят смерть, угрожающие 

жизни состояния, необходимость экстренной помощи или увеличение сроков 

госпитализации. 

По частоте возникновения нежелательные явления, согласно ВОЗ, 

классифицируются на:  

 очень частые – возникают более чем у 10% пациентов (более 1/10); 

 частые – развиваются у 1-10% больных (более 1/100, но менее 1/10); 

 нечастые – развиваются у 0,1-1% пациентов (более 1/1000, но менее 

1/100); 

 редкие – развиваются в 0,01-0,1% случаев (более 1/10000, но менее 

1/1000); 

 очень редкие - развиваются в менее 0,01% случаев (менее 1/10000) 

[162, 163]. 

Таким образом, для выявления очень редкой нежелательной реакции 

(1/10000 чел), нужно пролечить более 10 тыс чел, что крайне затруднительно в 

рамках проведения клинического исследования. Поэтому важно непрерывно 

проводить дальнейшее изучение профиля безопасности ЛС у пациентов в 

реальных клинических условиях.  

При возникновении НЯ необходимо оценить степень достоверности 

причинно-следственной связи (ПСС) между возникновением симптомов и 

приемом лекарства. Согласно классификации, ВОЗ выделяют 6 степеней 

достоверности ПСС: определенная, вероятная, возможная, сомнительная, 

условная или неклассифицируемая и неоцениваемая [21, 162].  

Основными инструментами для определения причинно-следственной 

связи являются вопросники. В нашей стране наиболее распространенным и 

удобным вариантом определения ПСС является алгоритм Наранжо. Данный 

алгоритм состоит из 10 вопросов, варианты ответов на которые – «да», «нет» 

или «неизвестно». Каждому ответу соответствует определенное количество 

баллов: от -1 до +2. Баллы суммируются, и, в зависимости от полученной 
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суммы, классифицируется ПСС. При сумме баллов от 9 и более – связь 

определенная; от 5 до 8 баллов – вероятная; 1 - 4 балла – возможная; 0 и менее 

баллов – сомнительная [162, 32]. 

При возникновении любого нежелательные явления должна быть 

заполнена «Карта-извещение о побочном действии, нежелательной реакции или 

отсутствии терапевтического эффекта лекарственного средства» [46]. Карта 

заполняется не только медицинскими, фармацевтическими работниками и 

производителями, но и самими пациентами. 

Карта проста для заполнения. Отправить заполненную карту-извещение в 

Росздравнадзор возможно несколькими способами: по электронной почте, 

через уполномоченного по фармаконадзору в лечебном учреждении или 

передать информацию в территориальный орган Росздравнадзора или в 

региональный центр мониторинга безопасности ЛС. 

Сообщения в фармаконадзор должны быть отправлены не позднее 15 

календарных дней со дня возникновения НЯ. Каждое подаваемое сообщение о 

подозреваемой НЯ рассматривается, анализируется и помогает сформировать 

полноценный профиль безопасности ЛС [32].  

За период наблюдения с ноября 2007 г. по февраль 2017 г., было 

проведено 11544 подкожные инъекции. По данным, внесенным в регистр, не 

было зарегистрировано ни одного серьезного системного нежелательного 

явления на введение омализумаба. В 0,4% от общего числа инъекций – у 2 из 

101 больного, – отмечались местные реакции в виде гиперемии и уплотнения в 

месте подкожной инъекции (1:200 инъекций). Согласно инструкции к 

препарату, реакции в месте введения (например, отечность, эритема, боль, 

гематома, зуд, кровотечение, крапивница) относят к частным нежелательным 

реакциям, что подтвердилось и в нашем исследовании. 

Был зарегистрирован единичный эпизод острой крапивницы через 6 часов 

после повторной инъекции омализумаба. До этого случая ребенок получал 

терапию ГИБП в течение 5 месяцев, никаких реакций на введение препарата не 

отмечалось.  
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Для определения причинно-следственной связи «неблагоприятная 

побочная реакция – лекарственный препарат» был применен алгоритм Наранжо 

[162] (таблица 13), по результатам которого связь была определена как 

«сомнительная», т.е. клинические проявления неблагоприятной побочной 

реакции, нельзя было точно связать с введением данного препарата. В 

дальнейшем на фоне терапии омализумабом других подобных нежелательных 

явлений у данного пациента не отмечалось. Перерывов в последующих 

инъекциях ГИБП не было. 

Таблица 13. 

Результаты примененного алгоритма Наранжо у пациента с эпизодом 

острой крапивницы 
 Вопросы Да Нет Неизвестно Баллы 

1 Были ли ранее достоверные сообщения об этой 

неблагоприятной побочной реакция (НПР)? 

+1 0 0 0 

2 НПР возникла после введения (приема) подозреваемого 

лекарства? 

+2 -1 0 +2 

3 Улучшилось ли состояние больного (проявления НПР) 

после прекращения приема препарата или после 

введения специфического антидота? 

+1 0 0 0 

4 Возобновилась ли НПР после повторного введения 

препарата?  

+2 -1 0 -1 

5 Есть ли еще причины (кроме подозреваемого лекарства), 

которые могли вызвать НПР?  

-1 +2 0 -1 

6 Было ли лекарство обнаружено в крови (или других 

жидкостях) в концентрациях, известных как 

токсические? 

+1 0 0 0 

7 Была ли НПР более тяжелой после увеличения дозы и 

менее тяжелой после ее уменьшения? 

+1 0 0 0 

8 Отмечал ли больной аналогичную реакцию на то же или| 

подобное лекарство при прежних его приемах? 

+1 0 0 0 

9 Была ли НПР подтверждена объективно? +1 0 0 0 

10 Отмечалось ли повторение НПР после назначения 

плацебо 

-1 +1 0 0 

 Итого    0 
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Заключение: полученные данные свидетельствуют, что регистр 

является важным инструментом длительного мониторинга для контроля и 

фиксации всех нежелательных явлений, связанных с используемыми 

лекарственными препаратами (у пациентов регистра) и может быть 

использован для изучения профиля безопасности лекарственных средств в 

условиях реальной клинической практики. 
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ГЛАВА 6. КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У ДЕТЕЙ, ПОЛУЧАЮЩИХ ГЕННО-

ИНЖЕНЕРНЫЙ БИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРЕПАРАТ 

На данном этапе была поставлена задача проанализировать качество 

жизни у детей, получающих ГИБП, по данным регистра. 

Оценка качества жизни (КЖ) с использованием русской версией 

специфического вопросника Standardised Paediatric Asthma Quality Of Life 

Questionnaire (PAQLQ(S)) была проведена у 59 детей, включенных в регистр, 

больных БА тяжелого персистирующего неконтролируемого течения. КЖ 

оценивалось у пациентов, получавших терапию омализумабом с октября 2014 г. 

по февраль 2017 г. Клиническая характеристика пациентов представлена в 

главе 3. 

Пациенты были разделены на 2 группы: I группа – дети, которые 

изначально не получали терапию омализумабом; II группу составили дети, 

которые получали терапию ГИБП более двух лет. Определение КЖ 

проводилось в определенных точках: до терапии омализумабом, через 16 

недель, через 6 месяцев и через 1 год, а также на фоне терапии ГИБП более 2 

лет. На первом этапе исследования было определено единое значение КЖ по 

всем параметрам, включенным в вопросник (таблица 14).  

Таблица 14. 

Динамика качества жизни по данным регистра (вопросник PAQLQ(S), 

общий балл) 
Длительность 

терапии 

Количество детей Общий показатель, 

баллы 

Значение p  

*/** 

до 34 4,094±1,153  

16 нед 34 4,994±1,201 0,000 

6 мес 34 5,374±1,279 0,002/ 0,000 

1 год 34 5,562±1,306 0,142/0,000 

Более 2х лет 25 5,64±1,302  

* по сравнению с предыдущими показателями; ** по сравнению с показателями до 

назначения ГИБП. 
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В I группе у детей отмечалась положительная динамика КЖ. Через 16 

недель от начала терапии ГИБП качество жизни по результатам вопросника 

PAQLQ(S) улучшилось на 18% (р=0,000); через 6 месяцев от начала терапии – 

на 23,82% (р=0,000); через год от начала терапии – на 26,42% (р=0,000). При 

сравнении показателей между собой (через 16 недель и через 6 месяцев) 

отмечено достоверное улучшение суммарного балла вопросника PAQLQ(S) на 

7% (p =0,002). 

У пациентов II группы оценить динамику качества жизни не 

представлялось возможным, т.к. исходных данных до назначения ГИБП не 

было; однако, средний результат вопросника PAQLQ(S) у данной группы детей 

был достаточно высокий (5,64 балла) (рисунок 12). 

 
Рисунок 12. Качество жизни по вопроснику PAQLQ(S), общий балл, 

по данным регистра 

Для представления детальной картины о КЖ и состоянии здоровья детей I 

группы детей (n=34) провели анализ каждого параметра вопросника PAQLQ(S) 

в отдельности. Кроме того, у всех детей оценивались следующие показатели: 

потребность в β2-агонистах короткого действия, наличие ночных симптомов, 

переносимость физической нагрузки, использование системных ГКС и наличие 

тяжелых обострений, потребовавших госпитализации, результаты АСТ-теста, 

объем базисной терапии и динамика ОФВ1 на фоне терапии ГИБП. 
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У пациентов данной группы было подтверждено неконтролируемое 

тяжелое течение астмы, что отражалось в невысоких баллах как по каждому 

параметру вопросника PAQLQ(S) в отдельности, так и в низких баллах АСТ-

теста (13 баллов, Ме 14 [9;17]), высоких дозировках ежедневной базисной 

терапии – 654,422 мкг/сутки, Me 500 [500;1000]. 

На фоне терапии ГИБП сократилось количество ежедневных симптомов 

БА и потребность в β2-агонистах короткого действия (через 16 недель на 76,7%, 

р=0,000, а через 6 месяцев еще на 34,9%, р=0,000) улучшилась переносимость 

физической нагрузки, отсутствовали тяжелые обострения, требовавшие 

госпитализаций, повысился контроль над болезнью (через 16 нед результат 

АСТ-теста увеличился на 23,96%, р=0,000) (рисунок 13).  
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Рисунок 13. Динамика потребности в КДБА, тяжелых обострений и 

улучшения контроля на фоне терапии омализумабом в течение 1 года (I 

группа, n=34) 
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У 2х детей через 6 месяцев от начала терапии омализумабом был 

сокращён объем ежедневной дозы ИГКС в 2 раза. Динамика объема 

ежедневной базисной терапии на фоне лечения омализумабом в течение 1 года 

представлена на рисунке 14. 
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Рисунок 14. Динамика объема ежедневной базисной терапии на фоне 

лечения омализумабом в течение 1 года (I группа, n=34) 

 

Таким образом, динамика вышеперечисленных показателей 

соответствовала достоверному повышению не только общего результата 

качества жизни по вопроснику PAQLQ(S), но и достоверному повышению 

баллов по всем трем параметрам в отдельности. Через 16 недель от начала 

терапии омализумабом значение, характеризующее показатель «ограничение 

активности», повысилось на 17,89%, уровень параметра «симптомы» 

улучшился на 18,89%, «эмоциональная сфера» – на 18%. Через 6 месяцев от 

начала терапии омазизумабом уровень параметра «ограничение активности» 

повысился на 24%, «симптомы» – на 23%, «эмоциональная сфера» – на 24,08%. 

Через 1 год терапии ГИБП параметр «ограничение активности» повысился на 
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27,34%, «симптомы» – на 27,46%, а «эмоциональная сфера» – на 26,36 % 

(рисунок 15). 
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Рисунок 15. Динамика значений параметров вопросника PAQLQ(S) 

на фоне терапии омализумабом в течение 1 года (I группа, n=34) 

 

При сравнении значений параметров вопросника оценки КЖ через 16 

недель, через 6 месяцев и через 1 год также отмечалось достоверное улучшение 

значений. Полученные данные представлены в таблице 15 и на рисунке 15. 
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Таблица 15.  

Анализ шкал вопросника PAQLQ(S), показателей АСТ-теста, объема 

базисной терапии и ОФВ1, по данным регистра (I группа) 
 Длительность терапии 

Показатели 
до 16 нед 6 мес 

1 год 

Количество детей 34 34 34 34 

«Ограничение активности», 

баллы, (вопросник PAQLQ(S)), 

(M±δ) 

4,006 ±1,099 4,879 ±1,134 * 5,271 ±1,293 ** 5,513±1,342** 

«Симптомы», баллы, 

(вопросник PAQLQ(S)), (M±δ) 
3,962 ±1,280 4,885 ±1,315 * 5,152 ±1,402 ** 5,462±1,417** 

«Эмоциональная сфера», баллы 

(вопросник PAQLQ(S)), (M±δ) 
4,306 ± 1,281 5,254 ±1,308 * 5,672 ±1,332 ** 5,847±1,342** 

АСТ-тест, баллы, (M±δ) 13,059 ±4,767 17,176 ±5,018 * 19,118 ±4,212 ** 19,235 ±4,191** 

Базисная терапия  

(в пересчете на ФП),  

мкг/сутки, (M±δ) 

654,412± 

238,482 

636,029± 

222,689 

623,529± 

226,714 

596,053± 

256,07** 

ОФВ1, % от должного, (M±δ) 
98,489± 

19,446 

104,398± 

16,094** 

101,568± 

17,839 

103,204± 

16,419 

*p <0,001 по сравнению с предыдущими показателями; **p <0,05 по сравнению с 

предыдущими показателями. 

При сравнении показателей вопросника по параметрам, АСТ-теста, а также базисной 

терапии через 1 год с исходными значениями p <0,001  

 

У второй группы детей, которые получали терапию омализумабом более 

2 лет, не отмечалась высокая потребность в β2-агонистах короткого действия, 

не было тяжелых обострений, требовавших госпитализаций и приема 

системных ГКС, переносимость физической нагрузки была 

удовлетворительной. Все вышеперечисленные параметры подтверждались 

стабильным уровнем качества жизни по результатам вопросника PAQLQ(S), 

как в целом, так и по каждому показателю в отдельности, а также хорошими 

результатами АСТ-теста и показателями ОФВ1. Средние значения АСТ-теста 
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соответствовали частично контролируемому течению БА. Полученные данные 

представлены в таблице 16. 

Таблица 16.  

Анализ шкал параметров вопросника PAQLQ(S),  

показателей АСТ–теста, объема базисной терапии и ОФВ1, по 

данным регистра (II группа) 

Показатели Значения 

«Ограничение активности», баллы,  

(вопросник PAQLQ(S)), (M±δ) 
5,558±1,084 

«Симптомы», баллы,  

(вопросник PAQLQ(S)), (M±δ) 
5,433±1,331 

«Эмоциональная сфера», баллы  

(вопросник PAQLQ(S)), (M±δ) 
6,040±0,891 

АСТ-тест, баллы, (M±δ) 20,706 ±3,901 

Базисная терапия (в пересчете на ФП), мкг/сутки,  

(M±δ) 
499,265±290,22 

ОФВ1, % от должного, (M±δ) 105,548±15,561 

 

Заключение  

По данным регистра, доказана положительная динамика КЖ у 

пациентов с тяжелой БА на фоне терапии омализумабом.  

Установлено, что в I группе детей (n=34) отмечалась положительная 

динамика КЖ. Общий результат вопросника PAQLQ(S) в среднем улучшился 

через 16 недель на 18% (р=0,000), через 6 недель – на 23,82% (р=0,000), а через 

год – на 26,42% (р=0,000), при сравнении с исходными показателями. При 

сравнении показателей между собой (через 16 недель и через 6 месяцев) 

отмечено достоверное улучшение суммарного балла вопросника PAQLQ(S) на 

7% (р=0,002). 

Также достоверно повысились баллы по каждому параметру вопросника 

PAQLQ(S), что соответствовало улучшению клинической симптоматики: на 
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фоне терапии ГИБП уменьшилась частота эпизодов затрудненного дыхания, 

сократилась потребность в использовании β2-агонистов короткого действия. 

У всех детей отмечалось улучшение контроля над заболеванием по 

результатам АСТ-теста. Через полгода терапии ГИБП у 5 детей был 

достигнут контроль над астмой, у 11 – астма стала частично 

контролируемой, у остальных детей контроль не был достигнут, однако 

отмечалось улучшение результатов АСТ-теста на 5 пунктов. У двух детей, в 

связи с достижением контроля над заболеванием, объем ежедневной базисной 

терапии был уменьшен в 2 раза. 

Во второй группе детей (n=25), которые получали терапию ГИБП более 

2 лет, результаты оценки КЖ по вопроснику PAQLQ(S) в динамике были 

стабильными, так же, как и результаты теста по контролю над астмой. 

Полученные данные, на фоне длительной терапии ГИБП, свидетельствует о 

стабилизации состояния пациентов. 

Полученные результаты подтверждают, что лечение омализумабом, 

дополнительно к ежедневной базисной терапии, оказывает положительное 

влияние на качество жизни детей с астмой тяжелого персистирующего 

неконтролируемого течения.  

Качество жизни является важным дополнительным параметром, 

характеризующим эффективность медицинского вмешательства, который в 

совокупности с результатами обследования помогает, в конечном итоге, 

составить полную картину течения заболевания и оценить отношение 

пациентов и их родителей к бремени болезни. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 

Клинический пример №1 

Мальчик Иван С., 2004 г.р., поступил в отделение 30.11.2015г. с 

жалобами на ежедневные приступы затрудненного дыхания, одышку при 

минимальной физической нагрузке, периодическую заложенность носа, 

выраженный риноконъюнктивальный и бронхообструктивный синдром в 

весенний период. 

Наследственность по аллергическим заболеваниям отягощена: мать – 

здорова; у отца, у дяди и дедушки по линии отца весенний поллиноз в виде 

риноконъюнктивального синдрома. Остальные родственники – здоровы. 

Из анамнеза: мальчик от первой, физиологически протекавшей 

беременности, срочных родов. Масса при рождении 3840 гр, длина 54 см. По 

шкале APGAR 8/9 баллов. Мальчик находился на грудном вскармливании до 12 

месяцев. До 1 года у ребенка отмечались проявления пищевой аллергии в виде 

высыпаний на коже, купировались на фоне диеты. Профилактические 

прививки по календарю. Реакция Манту с 2 ТЕ в 2015 г. – норма. 

В возрасте 8 месяцев у мальчика впервые при физической нагрузке 

отмечалась одышка и чихание.  

В 8 месяцев при контакте с котом – отек Квинке, купировался в/м 

введением системных ГКС. 

В возрасте 1 года 8 мес впервые перенес обструктивный бронхит, 

дыхательной недостаточности не диагностировано, был госпитализирован в 

стационар по месту жительства, выставлен диагноз: бронхиальная астма. 

Назначена базисная терапия кромонами через спейсер – без эффекта. Приступы 

бронхиальной обструкции сохранялись как на фоне ОРИ, так и в ночной 

период. 

С 5 лет назначены низкие дозы флутиказона пропионата. На фоне 

терапии состояние несколько стабилизировалось, далее приступы астмы 

возобновились. 
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С 5 лет у ребенка с апреля по май отмечается поллиноз 

(риноконъюнктивальный синдром + бронхиальная астма), который сохраняется 

и по настоящее время.  

С 7 лет ребенку назначен комбинированный препарат 

салметерол/флутиказона пропионат 50/250 мкг/сутки (средние дозы). На фоне 

базисной терапии отмечено временное улучшение, далее приступы 

возобновились. 

В возрасте 8 лет установлена инвалидность по поводу тяжелого 

неконтролируемого течения бронхиальной астмы.  

С 10 лет (2014 г.) был увеличен объем ежедневной базисной терапии до 

высоких доз по ФП: салметерол/флутиказона пропионат 100/500 мкг/сутки, 

курсами – антилейкотриеновый препарат (монтелукаст 5 мг/сутки) . На этом 

фоне у ребенка приступы затрудненного дыхания до 3-4 раза в неделю, а также 

в ночное время, выраженное ограничение физической активности, одышка при 

физической нагрузке. 

Тяжелые обострения также развиваются в апреле – мае в сезон цветения 

деревьев в виде ежедневных эпизодов затрудненного дыхания и выраженного 

проявления риноконъюнктивального синдрома.  

При контакте с животными приступы удушья, аллергический ринит. 

При обследовании по месту жительства (февраль 2015 г.) выявлены 

высокие титры специфических IgE к аллергенам деревьев, клещей домашней 

пыли, кошки, собаки. Общий IgE – 461 Ед /мл. 

В течение ноября 2015 г. на фоне комбинированной базисной терапии 

высокими дозами ИГКС (500 мкг/сут по ФП) у мальчика отмечались 

ежедневные приступы затрудненного дыхания, кашель в ночное время, 

выраженное ограничение физической нагрузки, что требовало ежедневного 

приема β2-агонистов короткого действия (сальбутамол, фенотерол/ипратропия 

бромид). 

16.11.2015 г. был тяжелый приступ затрудненного дыхания, который не 

купировался ингаляцией сальбутамола, бригадой скорой медицинской помощи 
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введены системные ГКС, проведена небулайзерная терапия: 

фенотерол/ипратропия бромид 15 кап в комбинации с суспензией будесонида 

500 мкг х 3 раза в день в течение 7 дней с умеренным эффектом. Показатели 

пикфлоуметрии снижены 150-200 л/мин (норма от 280 - 350 л/мин).  

Элиминационный режим соблюдается: животных нет, квартира сухая, 

постельные принадлежности синтетические.  

Ребенок направлен в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 

для обследования подтверждения диагноза и решения вопроса о назначении 

генно-инженерного препарата – омализумаба. 

 

При обследовании до начала терапии омализумабом: 

Общее состояние средней тяжести по основному заболеванию. 

Самочувствие удовлетворительное. Температура 36,6С. Положение активное. 

Масса тела 44 кг. Рост стоя 151 см. ИМТ – 19,3 кг/м2. Физическое развитие 

гармоничное, среднее. Состояние питания соответствует возрасту. Кожные 

покровы бледно-розовые, чистые от сыпи. Слизистые оболочки чистые. Зев не 

гиперемирован, миндалины без наложений. Подкожная клетчатка развита 

умеренно, распределена равномерно. Лимфатические узлы без системного 

увеличения. Костная система без видимых деформаций. Тонус мышц 

удовлетворительный, область суставов визуально не изменена. Носовое 

дыхание умеренно затруднено, скудное слизистое отделяемое. В легких при 

аускультации жесткое дыхание, равномерно проводится во все отделы, при 

форсированном выдохе выслушиваются свистящие хрипы. ЧД 19 в минуту. 

SpO2 – 97-99%. Одышки нет. Область сердца не изменена. Границы 

относительной тупости сердца в пределах возрастной нормы. Тоны сердца 

звучные, ритмичные. ЧСС 78 в минуту. Живот мягкий, безболезненный, 

доступен глубокой пальпации во всех отделах. Печень + 0,5-1 см из-под 

нижнего края реберной дуги, селезенка не пальпируется. Дизурии нет. 

Менингеальных знаков нет. 
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В общем анализе крови (30.11.2015 г.): эозинофилы – 0,47 109/л (0,1-0,6) – 

норма. 

Биохимический и иммунологический анализы крови: 

Показатели Ед/изм Долж.зн. 30.11.15 
АЛТ Ед/л <40 14 

АСТ Ед/л <42 22 

Билирубин общий мкмоль/л 3,7 - 20,5 11,1 

Билирубин прямой мкмоль/л <5,1 2,9 

Глюкоза ммоль/л 3,3 - 5,5 4,51 

Ig G г/л 6,98 - 15,6 14,53 

Ig A г/л 0,53 - 2,04 4,8 

Ig M г/л 0,31 - 1,8 1,14 

Ig E Ед/мл <200 572,32 

Компьютерная томография органов грудной полости (30.11.2015 г.) - 

данных за наличие очаговых и инфильтративных изменений в легких не 

получено; размеры лимфатических узлов средостения в пределах нормальных 

величин. 

Кожное тестирование (30.11.2015 г.) - выявлена выраженная (++++) 

сенсибилизация к аллергенам ежи, березы, дуба, орешника, ольхи, клещей 

домашней пыли, библиотечной пыли, перу подушки, шерсти кошки, шерсти 

овцы, минимальная поливалентная сенсибилизация. 

Функция внешнего дыхания (30.11.15 г.): ФЖЕЛ% - 105; ОФВ1 % -92; 

ПСВ% -88; МОС25% - 89; МОС50% –59; МОС75%-43. Заключение: умеренные 

нарушения проходимости на уровне периферических бронхов. 

Проба с сальбутамолом: ФЖЕЛ% – 118; ОФВ1% – 113; ПСВ% - 114; 

МОС25% – 97; МОС50% -92; МОС75% – 68. Заключение: проба с 

сальбутамолом – положительная (прибавка по ОФВ1 520мл или 23 %). 

АСТ-тест (30.11.2015 г.) – 3 балла. 

Проведена оценка техники ингаляции посредством тренировочного 

ингалятора, а также была оценена приверженность терапии по результатам 
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опроса и анализа дневников самоконтроля, а также проверки дозы счетчика на 

ингаляторе.  

Проводимая терапия: салметерол/флутиказона пропионат 100/500 

мкг/сутки; монтелукаст 5 мг/сутки.  

На основании жалоб, данных анамнеза, результатов проведенного 

клинико-лабораторного обследования, был подтвержден диагноз: бронхиальная 

астма, атопическая форма, тяжелое персистирующее течение, 

неконтролируемая.  

Учитывая тяжелое персистирующее течение атопической бронхиальной 

астмы, отсутствие контроля над болезнью, несмотря на лечение высокими 

дозами ингаляционных кортикостероидов в комбинации с пролонгированными 

β2-агонистами, по жизненным показаниям в клинике решено начать терапию 

омализумабом 

Учитывая массу тела и уровень общего IgЕ была рассчитана доза 

омализумаба и режим введения: 600 мг 1 раз в 4 недели. 

04.12.2015г. введена первая доза омализумаба 600 мг подкожно 

однократно. Местной и общей реакции на введение препарата не отмечалось. 

При оценке КЖ по вопроснику PAQLQ(S) у данного пациента при 

поступлении было выявлено значительное снижение как общего показателя 

(2,478 балла), так и значений по каждому из трех параметров в отдельности: 

«ограничение физической активности» – 2 балла; «эмоциональная сфера» – 

3,125 балла; «выраженность симптомов» – 2,2 балла.  

При повторной оценке через 16 недель на фоне терапии омализумабом 1 

раз в 4 недели (после 4 инъекций). 

Масса тела 46 кг. Рост стоя 152 см. ИМТ – 19,9 кг/м2 

При аускультации в легких жесткое дыхание, равномерно проводится во 

все отделы, хрипов нет. ЧД 18 в минуту. SpO2 – 98-99%. Одышки нет  

Функция внешнего дыхания (28.03.16 г.): ФЖЕЛ% – 105; ОФВ1 % – 

97; ПСВ% – 100; МОС25% – 79; МОС50% – 63; МОС75% – 50. Заключение: 

умеренные нарушения проходимости на уровне периферических бронхов. 
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Проба с сальбутамолом: ФЖЕЛ% – 111; ОФВ1% – 111; ПСВ% – 112; 

МОС25% – 99; МОС50% – 96; МОС75% – 82. Заключение: проба с 

сальбутамолом – положительная (прибавка по ОФВ1 = 370 мл или 15 %). 

АСТ-тест – 18 баллов. 

Через 16 недель от начала терапии ГИБП не было достигнуто полного 

контроля над болезнью, однако отмечено существенное улучшение состояния 

пациента: зафиксирована однократная потребность в небулайзерной терапии в 

течение 5 дней на фоне ОРИ, не было тяжелых приступов астмы, требовавших 

введения ГКС или госпитализации, приступы стали беспокоить реже (2-3 раза в 

неделю), купируются ингаляцией фенотерол/ипратропия бромидом, однако 

физическую нагрузку переносит плохо. 

По результатам вопросника PAQLQ(S) у данного пациента через 16 

недель было выявлено значительное улучшение КЖ как по общему показателю, 

так и по каждому из трех параметров в отдельности (рисунок 16). 
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Рисунок 16. Профиль КЖ через 16 недель от начала терапии 

омализумабом 
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При оценке состояния через 1 год от начала терапии ГИБП: сократились 

эпизоды затрудненного дыхания до 1-2 раз в неделю (потребность в КДБА 

через 16 недель сократилась в 3 раза, а через 1 год терапии – в 4,5 раза), 

улучшилась переносимость физической нагрузки, был достигнут частичный 

контроль над болезнью (результат АСТ-теста 20 баллов, через 16 недель 

результат АСТ-теста улучшился в 6 раз (на 16 пунктов), нормализовались 

показатели ежедневной пикфлоуметрии 310 - 380 л/мин (норма от 280 - 350 

л/мин).  

В течение 1 года терапии омализумабом мальчику не требовалось 

госпитализации по поводу обострения БА и назначения системных ГКС. В 

сезон поллинации не беспокоили симптомы затрудненного дыхания, не 

потребовалось увеличения дозы ИГКС базисной терапии.  

В настоящее время продолжает получать базисную терапию в прежнем 

объеме комбинированным препаратом 500 мкг/сутки по ФП, монтелукаст 5 

мг/сутки.  

Анализ качества жизни в течение 1 года терапии омализумаба показал 

улучшение не только КЖ в целом, но и положительную динамику по каждому 

параметру вопросника в отдельности (таблица 17).  

Таблица 17.  

Динамика БА на фоне лечения омализумабом 
Показатели  

(критерии эффективности) 

до 16 нед 6 мес 1 год 

Симптомы за 1 нед * 7 р/нед 2-3 

р/нед 

1-2 р/нед 1-2 р/нед 

Ночные симптомы за 1 нед 2-3 р/нед нет нет нет 

ОФВ1 % от должного 92 97 98 101 

Применение системных ГКС в/м или per 

os  

1 нет нет нет 

Доза ИГКС (в пересчете на ФП) мкг/сутки 500 500 500 500 

АСТ-тест, баллы 3 18 19 20 

КЖ, баллы 2,478 4,17 4,35 5,3 

*потребность в применении β2-агонистов короткого действия за неделю 
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За год терапии ГИБП не было зарегистрировано ни местных реакций, ни 

серьезных системных нежелательных явлений на введение препарата. 

Данный пример подтверждает эффективность и безопасность лечения 

ГИБП у детей с тяжелой персистирующей неконтролируемой БА и 

демонстрирует, что качество жизни является важным параметром, который в 

совокупности с результатами обследования и клиническими данными 

составляет полную картину течения заболевания. 

 

Клинический пример №2 

Девочка Ольга Р., 1997 г.р., наблюдалась с июня 2002г. в ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России, в январе 2010г. была направлена на 

госпитализацию для коррекции базисной терапии в связи с отсутствием 

контроля над астмой. 

При поступлении жалобы на приступы затрудненного дыхания до 4 раз в 

неделю как в дневное, так и в ночное время, на фоне ОРВИ, при 

незначительной физической нагрузке, на фоне цветения в весенне-летний 

период; круглогодичную заложенность носа и кожные высыпания. 

Наследственность по аллергическим заболеваниям отягощена: отец – 

здоров; у матери – атопический дерматит; у дедушки по линии матери весенний 

поллиноз в виде сезонной бронхиальной астмы. Остальные родственники – 

здоровы. 

Из анамнеза: девочка от первой, физиологически протекавшей 

беременности и срочных самостоятельных родов. Масса при рождении 3520 гр, 

длина 53 см. По шкале APGAR 9/9 баллов. Ребенок находился на грудном 

вскармливании до 9 месяцев. В возрасте 1 месяца впервые появились 

аллергические высыпания на коже, которые были связаны с погрешностью в 

диете матери. До 6 лет соблюдала безмолочную диету. В настоящее время у 

ребенка пищевая аллергия в виде кожных высыпаний на рыбу, молочные 

продукты, цитрусовые, шоколад, орехи, крахмал, яйцо. В терапии курсами 

топические ГКС. 
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Профилактические прививки по календарю; реакция Манту с 2 ТЕ – 

норма. 

C 1 года 5 месяцев (апрель 1999 г.) впервые появились одышка, 

свистящие хрипы, приступы затрудненного дыхания, чаще в ночные часы. При 

обследовании по месту жительства выявлено повышенное содержание 

специфических IgЕ в сыворотке крови к пищевым и пыльцевым аллергенам. 

В 1 год 8 месяцев диагностирована бронхиальная астма.  

В 1 год 9 месяцев (осень 1999 г.) была госпитализирована с тяжелым 

приступом удушья, перенесла астматический статус. С этого момента и до 4х 

лет в качестве базисной терапии получала ИГКС, на этом фоне отмечались 

единичные приступы затрудненного дыхания. 

С 2-х лет у ребенка отмечается поллиноз в весенний период 

(риноконъюнктивальный синдром + бронхиальная астма), который сохраняется 

и по настоящее время.  

С 2-х лет у девочки отмечается круглогодичное затруднение носового 

дыхания.  

С 4 лет (2001 г.)  произведена коррекция базисной терапии, ИГКС 

заменены на кромоны (без эффекта) практически постоянно использовался 

сальбутамол (до 5-7 раз в неделю).  

В 5-6 лет (2002-2003 гг.) получила 2 курса аллергенспецифической 

иммунотерапии аллергенами пыльцы деревьев парентеральным и 

сублингвальным способом введения – с положительным эффектом. В 2008 -

2009гг. вновь проведено 2 курса аллергенспецифической иммунотерапии 

сублингвальным способом, с некоторым положительным эффектом.  

С 8 лет (2005 г.), назначен комбинированный препарат 

салметерол/флутиказона пропионат в дозировке 200 мкг/сутки по флутиказону 

пропионату, затем доза была повышена до 500 мкг/сутки по флутиказону 

пропионату. Приступы затрудненного дыхания развиваются несколько раз в 

неделю преимущественно в ночное время, отмечена низкая переносимость 

физической нагрузки; тяжелые обострения - весной и летом на фоне цветения. 
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При поступлении (январь 2010г.) при физикальном обследовании 

обращали на себя внимание сухие свистящие хрипы при аускультации, 

признаков дыхательной недостаточности не отмечалось (ЧД 19 в мин, SpO2 – 

97-98%, ЧСС 75 в мин). В иммунологическом анализе – общий IgE 991 Ед/мл. 

По данным ФВД: ФЖЕЛ% - 88; ОФВ1 % - 78; ПСВ% - 74; МОС25% - 75; 

МОС50% - 52; МОС75% - 38 – значительные генерализованные нарушения 

проходимости на уровне периферических бронхов, проба с сальбутамолом - 

отрицательная (прибавка по ОФВ1 170 мл или 8 %). 

Проведена оценка техники ингаляции посредством тренировочного 

ингалятора, а также была оценена приверженность терапии по результатам 

опроса и анализа дневников самоконтроля.  

Диагноз: бронхиальная астма, атопическая форма, тяжелое 

персистирующее течение, неконтролируемая, был подтвержден. 

Учитывая тяжелое персистирующее течение атопической бронхиальной 

астмы, отсутствие контроля над болезнью, несмотря на лечение высокими 

дозами ингаляционных кортикостероидов в комбинации с пролонгированными 

β2-агонистами, по жизненным показаниям с января 2010 г. (12 лет) решено 

начать терапию омализумабом в дозировке 375 мг 1 раз в 2 недели. 

Нежелательных явлений за период лечения зарегистрировано не было. 

Терапию омализумабом ребенок получал в течение 6 лет. 

На фоне терапии ГИБП отмечено улучшение состояния, приступы 

затруднения дыхания значительно уменьшились, купировались 

самостоятельно, либо ингаляцией сальбутамола, повысилась переносимость 

физической нагрузки, не было ни одного обострения, требовавшего введения 

ГКС или госпитализации; течение поллиноза и аллергического ринита стало 

более легким; проявление атопического дерматита уменьшились – отмечается 

лишь умеренная сухость на голенях и стопах (динамика симптомов АтД по 

шкале SCORAD – scoring of atopic dermatitis – шкала атопического дерматита 

представлена на рисунке 17). Учитывая стабилизацию состояния на фоне 

проводимой терапии ГИБП (через 3,5 года), был достигнут контроль над 



100 
 

 
 

болезнью, в сентябре 2013 г. сокращен объем базисной терапии до 200 

мкг/сутки по флутиказону пропионату, на фоне данной терапии состояние 

ребенка оставалось стабильным. 
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Рисунок 17. Динамика SCORAD на фоне терапии омализумабом 

 

При анализе динамики качества жизни по результатам вопросника 

PAQLQ(S) на фоне терапии омализумабом длительностью 4 года выраженной 

динамики как по общему показателю, так и по параметрам в отдельности не 

было получено. Неизменность показателей по вопроснику подтверждает, что 

состояние девочки оставалось стабильным (рисунок 18). 
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Рисунок 18. Профиль КЖ по вопроснику PAQLQ(S) на фоне терапии 

омализумабом более 4 лет 

Представленный клинический случай - это пример долгосрочного 

наблюдения пациента, получающего длительно (более 5 лет) терапию 

омализумабом. Данный пример подтвердил, что на фоне терапии ГИБП 

снижается количество ежедневных симптомов и потребность в β2-агонистах 

короткого действия, отсутствуют тяжелые обострения, требующие 

госпитализации и/или введения системных ГКС, значительно сокращается 

объем ежедневной базисной терапии, а также улучшается контроль над 

болезнью и повышается качество жизни пациента. 

Кроме того, данный пример демонстрирует, что на фоне терапии 

омализумабом отмечается уменьшение выраженности сопутствующей 

аллергической патологии: симптомов поллиноза, аллергического ринита и 

атопического дерматита, что подтверждается положительной динамикой 

шкалы SCORAD и снижением потребности в местной симптоматической 

терапии. 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Бронхиальная астма остается самым распространенным неинфекционным 

заболеванием, каждый тринадцатый человек в мире страдает от астмы [74].  

Отсутствие контроля над астмой негативно сказывается не только на 

качестве жизни самих пациентов, но и членов их семей. Для улучшения 

качества жизни необходимо своевременно установить диагноз и начать 

противовоспалительную терапию в соответствии с утвержденными 

современными руководствами. При БА тяжелого персистирующего 

неконтролируемого течения, на фоне высоких доз комбинированных 

препаратов ИГКС, показано назначение ГИБП [93, 130, 34].  

Оценка эффективности любой медицинской технологии в современных 

условиях должна проводиться с позиции доказательной медицины, «золотым 

стандартом», которой являются РКИ.  Однако, проведение РКИ не всегда 

представляется возможным по ряду причин. Поэтому активно внедряются 

новые современные электронные технологии – медицинские регистры, которые 

способствуют непрерывному динамическому наблюдению в условиях 

клинической практики.  

При подтверждении истинно тяжелой БА и при назначении ГИБП должен 

проводиться длительный мониторинг за данной группой пациентов в условиях 

реальной практики. Динамическое наблюдение за течением заболевания будет 

способствовать усовершенствованию оказания медицинской помощи детям с 

тяжелой персистирующей неконтролируемой бронхиальной астмой. 

Целью нашего исследования было усовершенствовать оказание 

медицинской помощи детям с тяжелой персистирующей неконтролируемой 

бронхиальной астмой на основании внедрения новых электронных технологий 

– разработанной информационной базы клинических данных пациентов. 

Были поставлены следующие задачи: 
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1. Разработать индивидуальную информационно-регистрационную 

карту для формирования базы данных клинических случаев пациентов с 

бронхиальной астмой тяжелого персистирующего течения; 

2. Изучить клиническую характеристику пациентов с бронхиальной 

астмой тяжелого персистирующего неконтролируемого течения, включенных в 

электронную базу данных; 

3. Оценить эффективность длительной терапии генно-инженерным 

биологическим препаратом в дополнение к базисной терапии по данным 

детского регистра у пациентов с бронхиальной астмой тяжелого 

персистирующего неконтролируемого течения; 

4. Оценить безопасность длительного применения генно-инженерного 

препарата при тяжелой персистирующей бронхиальной астме у детей; 

5. Проанализировать динамику качества жизни у детей с 

бронхиальной астмой персистирующего тяжелого течения на фоне терапии 

ГИБП в зависимости от длительности курса терапии; 

6. Проанализировать эффективность использования регистра как 

инструмента длительного мониторинга заболевания у пациентов с тяжелой 

персистирующей неконтролируемой БА в условиях реальной клинической 

практики. 

На первом этапе для создания регистра была разработана индивидуальная 

информационно-регистрационная карта (ИРК), которая включала следующие 

разделы: персональные данные (ФИО – закодированы; пол, дата рождения, 

состав семьи, сведения об учебе и контактная информация (регион 

регистрации); статус пациента (дебют болезни и дата первого обращения к 

врачу, факторы, предшествующие заболеванию; наличие инвалидности); 

сведения о заболевании (дата установления диагноза, степень тяжести и 

уровень контроля); сопутствующая аллергическая патология и сенсибилизация; 

наследственность; лекарственная терапия (объем базисной терапии с момента 

установления диагноза); сведения о начале и продолжительности терапии 

ГИБП; госпитализации (с указанием длительности пребывания и проводимой 
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терапии); показатели ФВД (до начала терапии и в динамике на фоне терапии 

ГИБП через указанные интервалы); визиты (до начала терапии и в динамике на 

фоне терапии ГИБП; оценивались жалобы и физикальные проявления: хрипы в 

легких, одышка, уровень сатурации O2, показатели пикфлоуметрии, данные о 

частоте обострений, потребность в β2-агонистах короткого действия, уровень 

контроля над болезнью (тест по контролю над астмой) и качество жизни); 

сведения о любых нежелательных явлениях на фоне лечения и применения 

терапии ГИБП. 

ИРК была заполнена для 101 ребенка, которые были госпитализированы в 

ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России с ноября с 2007 г. по 

февраль 2017 г. для терапии омализумабом. Регистр был создан в 2014 г. с 

использованием специального программного обеспечения – скриптового языка 

PHP и системы управления базами данных MySQL (разработчик — Союз 

педиатров России/ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России). В 

электронной базе данных также содержится информация о пациентах, которые 

на момент разработки регистра достигли 18 лет, для получения достоверных 

результатов. 

На основании заполненных ИРК были внесены исходные данные 

пациентов в регистр. В дальнейшем информация в регистре обновлялась через 

установленные промежутки времени (до начала терапии ГИБП, через 16 нед, 

через 6 мес и далее ежегодно). 

На первом этапе оценивалась общая характеристика пациентов, 

включенных в регистр, до начала терапии ГИБП, которая включала анализ 

сенсибилизации и распределения причинно-значимых аллергенов, 

сопутствующей аллергической патологии, наследственного анамнеза по 

аллергическим болезням; клинической картины и лекарственной терапии. 

В электронную информационную базу данных клинических случаев 

внесены данные 101 ребенка: 33 девочек (32,67%) и 68 мальчиков (67,32%). 

Гендерное распределение девочек к мальчикам составило 1:2. Инвалидность по 

БА оформлена у 84 (83,16%) детей.  
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Среди детских регистров пациентов с БА получающих омализумаб, наш 

мониторинг является одним из продолжительных и включает набольшее 

количество пациентов от 6 до 18 лет. Только французский регистр содержит 

информацию о 104 детях [79, 80], в остальных крупных проектах превалируют 

больные – старше 18 лет [59, 69, 109, 143].  

Распределение по регионам РФ пациентов с БА, включенных в регистр, 

показало, что 89% пациентов зарегистрировано в Центральном федеральном 

округе (наибольшее число больных зарегистрированы в Москве 75 человек – 

74,26% и Московской области 9 человек – 8,91%), что связано с 

территориальной локализацией ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 

России и возможностью центра оказывать высокотехнологичную медицинскую 

помощь. 

Анализ клинической характеристики пациентов полностью отражает 

«атопический» фенотип течения БА, согласно которому  

- отмечено отягощение анамнеза по аллергическим заболеваниям  

У 87 человек (86,14%), по данным регистра, наследственный анамнез по 

аллергическим заболеваниям был отягощен. У остальных 14 человек (78,57% - 

мальчики) не было выявлено родственников, страдающих аллергической 

патологией. 

- выявлено наличие аллергического ринита или другой сопутствующей 

аллергической патологии;  

У всех детей, включенных в регистр, при анализе сопутствующей 

аллергической патологии было выявлено какое-либо заболевание, имеющее 

атопическую природу: у 99/101 (98,02%) – аллергический ринит; у 70/101 

(69,31%) - поллиноз; у 55/101 (54,46%) – пищевая аллергия; у 43/101 (42,57%) – 

атопический дерматит; у 24 /101 (23,76) – крапивница, отеки Квинке; у 30/101 

(29,7%) – лекарственная аллергия; у 2/101 (1,98%) – инсектная аллергия.  

- наличие сенсибилизации по данным кожного 

тестирования/специфическим IgE. 
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Анализ распределения причинно-значимых аллергенов у пациентов, 

включенных в регистр, в 2/3 случаях показал наличие сенсибилизации к 

аллергенам деревьев и клещей домашней пыли. 

- симптомы дебютируют в детском возрасте. 

При определении среднего возраста манифестации симптомов БА, по 

данным регистра, в среднем первые симптомы отмечались в 2,5±2 года (min 2 

мес; max 12 лет).  

На первом году жизни бронхиальная астма дебютировала у 20 детей 

(19,8%), из них 3 девочки (15%). У 18 человек (90%) этой группы с рождения 

отмечались проявления атопического дерматита.  

У 54 человек (53,46%) первые симптомы БА наблюдались в возрасте от 1 

года до 3 лет – 20 (37,04%) девочек. В данной группе на 1 году проявления 

атопического дерматита были только у 36 детей (66,66%).  

В дошкольном возрасте (3-7 лет) дебют астмы был зарегистрирован у 21 

ребенка (20,79%), 13 детей из них мальчики (61,9%). На первом году жизни 

кожные проявления атопии отмечались только у 11 детей (52,38%) из этой 

группы. 

В младшем школьном возрасте (7-12 лет) впервые симптомы 

затрудненного дыхания отмечались у 6 детей (5,94%), из них 4 (66,66%) 

мальчика, при этом только у 3 детей (50%) этой группы на 1 году был 

атопический дерматит. 

Несмотря на то что первые выраженные симптомы: свистящее и 

затрудненное дыхание на фоне ОРИ, повторяющиеся эпизоды 

бронхобструктивного синдрома в среднем отмечались в 2,5±2 года, средний 

возраст установления диагноза БА был 5±4 года (min 10 мес; max 13 лет), а 

средний возраст установления астмы тяжелого течения – 8,5±3,8 лет (10 мес;17 

лет). 

Полученные данные отражают сохраняющуюся тенденцию поздней 

верификации диагноза при наличии классических симптомов БА, проблемы 
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гиподиагностики и позднего начала профилактических и лечебных 

мероприятий. 

У всех детей, включенных в регистр, была подтверждена тяжелая 

персистирующая БА неконтролируемого течения. У каждого ребенка в среднем 

насчитывалось около 14±6,173 дневных симптомов астмы в месяц. При этом, у 

всех пациентов отмечалось наличие ночных симптомов, непереносимость 

физической нагрузки. За год до начала терапии омализумабом было 

зарегистрировано более 1,392±1,059 клинически значимых обострений, 

потребовавших госпитализации или введения ГКС. Все дети получали высокие 

дозы комбинированных препаратов, средняя доза ИГКС в пересчете на 

флутиказона пропионат составляла 642,57±260,685 мкг/сутки, Me 500 [500; 

1000]. У всех пациентов были низкие результаты АСТ-теста, средний результат 

до начала терапии омализумабом – 13 баллов, Me 14 [11;17]. 

Наличие вышеперечисленных параметров, согласно международным 

критериям Глобальной стратегии лечения и профилактики астмы (GINA 2015-

2017 гг.) и клиническим рекомендациям Союза педиатров России являлось 

основанием для назначения терапии омализумабом. Средний возраст начала 

терапии ГИБП составил 12,8±2,9 лет, а средняя продолжительность – 28 

месяцев (Ме 18,5 месяцев). 

На следующем этапе исследования у пациентов проводилась оценка 

эффективности генно-инженерного препарата, на основании регулярно 

вносимых данных в регистр. Оценивалась динамика потребности в КДБА, 

уровня контроля, количества тяжелых обострений; объема ежедневной 

базисной терапии и показателей ФВД. 

На фоне ежедневной базисной терапии, включавшей омализумаб, 

отмечено выраженное сокращение ежедневных симптомов и, как следствие, 

уменьшение использования β2-агонистов короткого действия. 

До начала терапии ГИПБ (n = 101) потребность в КДБА в среднем 

составляла 14 ±6,173 раз/месяц. Через 16 нед (n = 97) терапии омализумабом 

использование β2-агонистов короткого действия сократилось в 4,5 раза, 
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p<0,001. Через полгода терапии ГИБП (n = 93) отмечена сохраняющуюся 

тенденцию уменьшения ежемесячной потребности в β2-агонистах короткого 

действия (p <0,001): при сравнении использования КДБА через 6 мес от начала 

терапии омализумабом и через 16 нед терапии ГИБП потребность сократилась 

еще в 1,5 раза. Через 1 год терапии (n = 83) средняя потребность в β2-агонистах 

короткого действия составила 2,205±2,108 в месяц (при сравнении с исходными 

данными потребность сократилась в 7 раз (p <0,001)). Через 2 года терапии (n = 

42) ежемесячная потребность в β2-агонистах короткого действия сократилась в 

10 раз – до 1,463±1,357 (p <0,001), при сравнении с исходными данными. В 

течение 3 лет терапию получили 36 человек – потребность в КДБА составила 

1,214±1,087 в месяц. При оценке использования β2-агонистов короткого 

действия через 4 года (n = 24) средняя потребность составила 0,792±0,82 в 

месяц. У 11 человек, которые получали ГИБП более 5 лет, потребность 

использования КДБА составила 0,909±0,83 в месяц. 

Таким образом, на фоне терапии омализумабом достоверно снизилась 

частота ежедневных симптомов: через 16 нед от начала терапии на 72% 

сократилась потребность β2-агонистов короткого действия (p<0,001).  

На фоне ежедневной базисной терапии, включавшей ГИБП, отмечено 

сокращение количества тяжелых обострений, которые требовали вызовов СМП 

или госпитализации в стационар, назначений системных ГКС для купирования 

обострения. Через 16 недель от начала лечения ГИБП отмечалось выраженное 

снижение тяжелых обострений на 86% (p<0,001), а через 6 месяцев от начала 

терапии – на 95% (p<0,001). На фоне длительной терапии омализумабом более 

года только у 1 пациента отмечалось выраженное обострение, потребовавшее 

введения ГКС в/м на фоне сильного стресса. 

Сокращение ежедневных симптомов и, как следствие, сокращение 

использования β2-агонистов короткого действия у пациентов, получающих в 

дополнение к базисной терапии омализумаб, подтверждаются современными 

результатами анализа регистров пациентов с БА [59, 69, 80, 110, 143]. 
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По данным регистра, отмечалась положительная динамика функции 

легких, на фоне ежедневной базисной терапии, включавшей омализумаб, 

Однако, выраженное изменение отмечалось в течение первых 16 недель. Через 

16 нед от начала терапии показатель ОФВ1 составил 102,88%, улучшились 

мгновенные объемные скорости: МОС25 – 91,070%, МОС50 – 80,640%, МОС75 

– 74,640% (p<0,005), далее скоростные показатели в подавляющем большинстве 

случаев оставались стабильно высокими. Положительная динамика функции 

легких также была зарегистрирована в мировых исследованиях [67, 91, 127, 

149, 155]. 

При оценке уровня контроля над астмой, по данным регистра, отмечена 

положительная динамика в улучшении и поддержании контроля на фоне 

ежедневной базисной терапии, включавшей омализумаб. 

До начала терапии (n = 101) средний показатель АСТ-теста всех 

пациентов, включенных в регистр, был 13,6 ±3,58 баллов, что соответствовало 

неконтролируемому течению бронхиальной астмы. Через 16 недель терапии 

ГИБП у 21,78% удалось достичь частичного контроля, у 3,1% астма стала 

полностью контролируемой; через 1 год частичный контроль достигнут у 

39,75%, у 16,27% – полный; через 2 года на фоне терапии ГИБП у 38,1 БА стала 

частично контролируемая, у 19% – контролируемая. Через 3 года терапии 

омализумабом у 38,88% течение астмы стало частично контролируемым, у 

19,44% – полностью контролируемым. Через 4 года терапии у 54,16% БА имела 

частично контролируемое течение, у 20,83% – контролируемое. При анализе 

контроля у детей, которые получали терапию ГИБП более 5 лет: у 45,45% – 

астма стала частично контролируемая, у 18,18% ― контролируемая. 

На фоне ежедневной базисной терапии, включавшей омализумаб, 

отмечено сокращение суточной дозы ИГКС. До начала терапии (n = 101) 

средняя ежедневная дозировка ИГКС в пересчете на флутиказона пропионат 

была 642,57±260,685 мкг/сутки, что соответствовало высоким дозировкам. 

Через 16 нед (n = 97) на фоне терапии омализумабом средний объем базисной 

терапии составил 647,9±255,895мкг/сутки. При анализе базисной терапии через 
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полгода терапии ГИБП (n = 93) средняя доза ИГКС составила 648,118±260,232 

мкг/сутки. Через 1 год терапии (n = 83) средняя ежедневная дозировка ИГКС 

632,83±261,764 мкг/сутки (исходно 636,446±263,602 мкг/сутки). Через 2 года 

терапии (n = 42) средний объем базисной терапии ― 618,295±291,495 мкг/сутки 

(исходно 602,439±273,165 мкг/сутки). В течение 3 лет терапию получили 36 

человек: средний объем базисной терапии на фоне терапии омализумабом ― 

587,243±299,348 мкг/сутки, (исходно 591,428±277,723 мкг/сутки). При оценке 

среднего объема базисной терапии через 4 года (n = 23) он составил ― 

507,81±299,361 мкг/сутки (исходно 581,25±290,730 мкг/сутки). Из 11 человек, 

которые получали ГИБП более 5 лет, объем базисной терапии составил 443,18 

±263,650 мкг/сутки (исходно 568,182±275,928 мкг/сутки).  

Полученные данные длительного многолетнего мониторинга в условиях 

реальной клинической практики по эффективности применения омализумаба 

полностью подтверждаются международными исследованиями [59, 69, 110, 

127, 149, 155].  

При анализе польского регистра, через 16 недель терапии омализумабом 

отмечалось сокращение ежедневных симптомов, потребности в ГКС per os 

(менее 5 мг/сутки) и улучшение контроля над астмой [110]. По данным 

бельгийского проекта через 52 недели терапии более чем у 72% (р<0,001), была 

оценка хорошо/отлично по шкале GETE; более чем у 84% отмечалось 

достоверное улучшение общего показателя AQLQ (р<0,001), более чем у 56% 

были минимально достоверные улучшения по опроснику EQ-5D (р=0,012), и у 

65% не было выраженных обострений (р<0,001) [69].  Результаты нашего 

исследования также подтверждаются данными английского регистра: через год 

терапии омализумабом у 87 пациентов сократился прием ГКС per os на 20%, 66 

человек вовсе не нуждались в их назначении. В среднем улучшились 

показатели ОФВ1 до терапии составляли 69,9%, через 12 месяцев – 78,6%. 

Количество обострений снизилось на 53%, на 70% сократилось количество 

обращений за неотложной помощью и на 61% – количество госпитализаций 

[59]. По результатам другого английского мультицентрового обсервационного 
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исследования, на фоне терапии омализумабом средняя суточная доза ГКС per 

os снизилась на 1,61 мг/пациент/день (р<0,001), количество госпитализаций 

снизилось на 0,97 обострений/пациента (р<0,001), ОФВ1 улучшился на 4,5 % 

(р<0,001) через 16 недель [127]. По данным австралийского регистра на фоне 

терапии омализумабом у 83% отмечалось достоверное улучшение контроля над 

астмой (в среднем показатель ACQ≥2,0 (p=0,002), значительно сократилось 

использование ГКС per os [91]. При анализе эффективности терапии 

омализумабом в течение 4х лет, по данным объединенного наблюдения Крита и 

Кипра, через 4 месяца прирост ОФВ1 составил 21% (p=0,008), через 4 года – 

24.5 % (p <0,0001); показатели АСТ-теста также улучшились (на 12%, p=0,001, 

через 4 месяца от начала терапии, на 24%, p<0,0001, через 4 года). Сократилось 

количество обострений через 4 месяца в среднем на 65% (p=0,0002), через 4 

года на 70% (p<0,0001). Объем используемых ИГКС также уменьшился [155]. 

Примером длительного детского мониторинга являются результаты 

проспективного исследования, опубликованного в 2015 г., согласно которому 9 

детей (от 8 до 15 лет) с тяжелой персистирующей неконтролируемой БА 

получали терапию омализумабом в среднем 56±7,5 мес. Уже через 12 мес на 

фоне терапии ГИБП было зарегистрировано сокращение ежедневных 

симптомов, а также улучшение контроля над болезнью (ACT-тест; p<0,001) и 

улучшение показателей ОФВ1 (p<0,01) [140]. 

За период наблюдения с ноября 2007 г. по февраль 2017 г., по данным 

внесенным в регистр, не было зарегистрировано ни одного серьезного 

системного нежелательного явления на введение омализумаба. В 0,4% от 

общего числа инъекций ― у 2 из 101 больного, - отмечались местные реакции в 

виде гиперемии и уплотнения в месте подкожной инъекции (в 1:200 инъекций). 

Безопасность применения омализумаба подтверждается во многих 

регистрах, описанных в подглаве 1.4. Только в австралийском в регистре были 

более подробные данные о нежелательных побочных явлениях. Анафилаксия 

была зарегистрирована у 4 пациентов, у 2х ― головная боль и боль в груди 

[91]. Наиболее длительный мониторинг терапии омализумабом по регистрации 
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неблагоприятных лекарственных реакций был проведен в Италии в течение 9 

лет. По результатам не было зарегистрировано ни одного серьезного 

нежелательного явления на введение препарата [121]. 

У пациентов, включенных в регистр, анализировалась качество жизни по 

вопроснику PAQLQ(S). КЖ было оценено у 59 детей, которые получали 

терапию ГИБП с октября 2014г. по февраль 2017г  

Пациенты были разделены на 2 группы: I группа - дети, которые 

изначально не получали терапию омализумабом; II группу составили дети, 

которые получали терапию ГИБП более двух лет. Определение КЖ 

проводилось в определенных точках: до терапии омалиузмабом, через 16 

недель, через 6 месяцев и через 1 год, а также на фоне терапии ГИБП более 2 

лет. 

Установлено, что в I группе детей (n=34) отмечалась положительная 

динамика КЖ. Общий результат вопросника в среднем улучшился через 16 

недель на 18% (р=0,000), через 6 недель на 23,82% (р=0,000), а через год на 

26,42% (р=0,000), при сравнении с исходными показателями. При сравнении 

показателей между собой (через 16 недель и через 6 месяцев) отмечено 

достоверное улучшение суммарного балла вопросника PAQLQ(S) на 7% 

(р=0,002). 

Также достоверно повысились баллы по каждому параметру вопросника 

PAQLQ(S), что соответствовало улучшению клинической симптоматики: на 

фоне терапии ГИБП уменьшилась частота эпизодов затрудненного дыхания, 

сократилась потребность в использовании β2-агонистов короткого действия. У 

всех детей отмечалось улучшение контроля над заболеванием по результатам 

АСТ-теста. Через полгода терапии ГИБП у 5 детей был достигнут контроль над 

астмой, у 11 – астма стала частично контролируемой, у остальных детей 

контроль не был достигнут, однако отмечалось улучшение результатов АСТ-

теста на 5 пунктов. У 2х детей, в связи с достижением контроля над 

заболеванием, объем ежедневной базисной терапии был уменьшен в 2 раза. 
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Во второй группе детей (n=25), которые получали терапию ГИБП более 2 

лет, результаты оценки КЖ по вопроснику PAQLQ(S) были средними, так же, 

как и результаты теста по контролю над астмой. Полученные данные на фоне 

длительной терапии ГИБП свидетельствует о стабилизации состояния 

пациентов. 

Наши результаты оценки эффективности терапии и динамики качества 

жизни детей с тяжелой бронхиальной астмой персистирующего 

неконтролируемого течения, получающих дополнительно к базисной терапии 

таргетную биоинженерную терапию, отражают имеющиеся на сегодняшний 

день мировые данные [59, 91, 96, 121]. 

В Бразилии был проведен клинический мониторинг пациентов старше 12 

лет, получающих терапию омалиузмабом, было отмечено значительное 

улучшение КЖ по результатам вопросника AQLQ через 20 недель в 

исследуемой группе по сравнению с исходным (р<0,001): средний балл 

составил 1,2 (0,2) [96]. 

Согласно другому исследованию (n=19), опубликованному в 2015г., через 

16 недель у 47,4% детей (по опроснику PAQLQ) и 52,6% детей (согласно 

PACQLQ) отмечалось достоверное улучшение КЖ, через 52 недели терапии у 

63,6% детей (по вопроснику PAQLQ). При анализе ОФВ1 на 16 и на 52 неделях 

существенного изменения не отмечалось [85]. По результатам английского 

мониторинга у пациентов (n=136), получающих омализумаб, через 16 недель 

терапии отмечалось достоверное улучшение показателей ОФВ1 и КЖ 

(вопросник AQLQ), (р<0,001) [59].  

По данным австралийского регистра пациентов с тяжелой бронхиальной 

астмой (n=180), получающих терапию омализумабом, до начала терапии ГИБП 

– у всех пациентов был недостаточный уровень контроля, низкое качество 

жизни, через 16 недель отмечалось достоверное улучшение показателей (p = 

0,002) [91].  

Улучшение КЖ на фоне терапии омализумабом подтверждается 

результатами итальянского 9-летнего мониторинга в условиях реальной 
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практики взрослых пациентов. При сравнении медиан значений AQLQ и ОФВ1 

через 4 года и 9 лет не было выявлено существенных различий, при сравнении с 

исходными значениями отмечалось достоверное улучшение показателей. 

Отмечена тенденция сокращения ежедневных доз ИГКС и потребности в КДБА 

в 4 раза, а также не было ни одной госпитализации, связанной с обострением 

БА [121].  

Представленные клинические случаи пациентов, получающих 

омализумаб, еще раз демонстрируют, что на фоне терапии омализумабом 

значительно улучшается и поддерживается контроль над астмой, сокращаются 

ежедневные симптомы, отсутствуют тяжелые обострения и потребность в 

системных ГКС, сокращается объем дозы ИГКС и, как следствие, улучшается 

качество жизни пациентов. Также было подтверждено, что на фоне ГИБП 

уменьшается выраженность сопутствующей аллергической патологии: 

симптомов поллиноза, аллергического ринита и атопического дерматита, что 

подтверждается положительной динамикой шкалы SCORAD.   

Уменьшение проявлений сопутствующей аллергической патологии на 

фоне терапии омализумабом подтверждается результатами целого ряда 

современных исследований. В 2012г. опубликовано испанское исследование, 9 

пациентов с атопическим дерматитом получали терапию омализумабом. У всех 

пациентов отмечалось уменьшение зуда и улучшение качества жизни [84]. 

Согласно другому исследованию, 4 пациента с тяжелой БА и тяжелым 

течением атопического дерматита получали терапию омализумабом в течение 1 

года. Выявлено сокращение вдвое потребности в КДБА и объема ИГКС, не 

было потребности в системных ГКС, индекс SCORAD уменьшился в 3 раза и 

составил 24,4 балла. Не было зарегистрировано ни одного нежелательного 

явления на введение ГИБП [119].  

Таким образом, результаты нашего исследования позволяют сделать 

следующий вывод: разработанная информационная база данных клинических 

случаев детей с тяжелой персистирующей неконтролируемой бронхиальной 

астмой представляет эффективный и надежный инструмент новых 
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электронных технологий для длительного мониторинга фенотипической 

картины заболевания, динамики объема терапии, качества жизни и 

медицинской помощи в реальной клинической практике. 
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ВЫВОДЫ 

1. Разработана индивидуальная информационно-регистрационная 

карта пациента с тяжелой бронхиальной астмой, отражающая клиническую 

характеристику течения болезни, основные показатели состояния пациента и 

объем терапии, на основании которой была создана электронная база данных 

клинических случаев – детский регистр, в который внесены и 

проанализированы данные 101 ребёнка: 33 девочек (32,67%) и 68 мальчиков 

(67,32%) с тяжелой персистирующей неконтролируемой БА, получающих 

терапию омализумабом. 

2. Анализ клинической характеристики пациентов, включенных в 

регистр, доказал их полное соответствие атопическому фенотипу БА: в 100% 

случаев БА дебютировала в раннем детском возрасте (2,5±2года); в 86,14% 

случаев отмечено отягощение семейного анамнеза, в 100% случаев выявлена 

сопутствующая аллергическая патология; в 2/3 случаях установлена 

поливалентная сенсибилизация, Me IgE  788,983 Ед/мл. У всех детей была 

подтверждена тяжелая атопическая персистирующая БА неконтролируемого 

течения на основании: наличия ночных симптомов, непереносимости 

физической нагрузки, высокой ежемесячной потребности использования КДБА 

(в среднем 14±6,173), тяжелых обострений до начала терапии ГИБП, низких 

результатов АСТ-теста (Me 13 б.), несмотря на высокие дозы ежедневной 

базисной терапии комбинированными препаратами (642,57±260,685 мкг/сутки 

по ФП). 

3. По данным регистра, на фоне терапии ГИБП у детей с 

персистирующей неконтролируемой БА снизилось количество ежедневных 

симптомов через 16 нед на 72% (p<0,001), через 6 мес ― на 80,3% (p<0,001); 

отмечено достоверное снижение количества тяжелых обострений, требовавших 

применения системных ГКС/госпитализации: через 16 нед от начала терапии 

ГИБП – на 86% (p <0,001), а через 6 мес от начала терапии ― на 95% (p <0,001). 

Улучшение контроля над болезнью подтверждено положительной динамикой 
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результатов АСТ-теста: через 16 нед терапии у 21,78% пациентов удалось 

достичь частичного контроля, у 3,1% – астма стала полностью контролируемой; 

через 6 мес от начала терапии – у 32,26% детей достигнут частичный, у 11,82 % 

― полный контроль. На фоне длительной терапии ГИБП отмечена тенденция к 

снижению суточной дозы базисной терапии ИГКС и положительная динамика 

показателей функции внешнего дыхания. 

4. По результатам оценки клинических случаев, включенных в 

регистр, не было зарегистрировано ни одного серьезного нежелательного 

явления на введение препарата. В 0,4% от общего числа инъекций (у 2 из 101 

больного) отмечались местные реакции в виде гиперемии и уплотнения в месте 

подкожной инъекции (примерно 1:200 инъекций). Таким образом, 

подтверждена безопасность и хорошая переносимость препарата. 

5. На фоне терапии ГИБП доказана положительная динамика КЖ у 

пациентов с тяжелой БА: через 16 нед от начала терапии по результатам 

вопросника PAQLQ(S) зафиксировано повышение на 18% (р=0,000), через 6 

мес от начала терапии – на 23,82% (р=0,000), что сопровождалось улучшением 

клинической симптоматики. При анализе КЖ у детей, получивших курс 

терапии ГИБП более 2х лет, были зафиксированы средние значения, как 

общего результата, так и величин отдельных параметров вопросника 

PAQLQ(S), что подтверждает достижение стабилизации состояния пациентов. 

6. Доказана эффективность регистра как инструмента длительного 

мониторинга и оценки основных показателей, характеризующих течение 

болезни, динамики объема терапии и качества жизни у детей с тяжелой 

персистирующей неконтролируемой БА в условиях реальной клинической 

практики. Научно обосновано использование электронной информационной 

базы данных в целях анализа эффективности и безопасности медицинских 

вмешательств. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Рекомендуется внедрить разработанную информационную базу данных – 

регистр – в федеральные центры и медицинские организации, оказывающие 

специализированную помощь детям с тяжелой персистирующей БА 

неконтролируемого течения, для усовершенствования медицинской помощи. 

Использование регистра предоставит возможность осуществлять проведение 

длительного мониторинга состояния пациента, динамики контроля над 

болезнью и объема терапии, эффективности применяемых медицинских 

вмешательств. 

Оценка КЖ может быть использована как дополнительный параметр в 

повседневной практике педиатров, аллергологов-иммунологов и 

пульмонологов в качестве инструмента не только анализа уровня достижения 

контроля над заболеванием и эффективности проводимой терапии, но и для 

представления полной картины течения заболевания и отношения пациентов и 

их родителей к бремени болезни. 

Использование регистра поможет в улучшении оказания медицинской 

помощи детям с астмой, а также позволит аккумулировать сведения о 

фенотипической характеристике бронхиальной астмы тяжелого течения у детей 

РФ.  

В целях оптимизации преемственности ведения пациентов с БА 

необходимо создание единого общероссийского регистра пациентов с тяжелой 

бронхиальной астмой. 
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