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Эозинофилия крови у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
и хроническим полипозным риносинуситом,  
получающих лечение дупилумабом
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Аннотация 
Бронхиальная астма и хронический полипозный риносинусит являются заболеваниями, ассоциированными с Т2-воспалительным иммун-
ным ответом. Данные нозологии могут носить сочетанный характер, создавая предпосылки для более тяжелого течения мультиморбид-
ности, требующей применения генно-инженерной биологической терапии. Дупилумаб представляет собой моноклональное антитело, 
которое способно специфически связываться с a-субъединицей рецептора интерлейкина(ИЛ)-4 и блокировать действие ИЛ-4 и ИЛ-13, 
играющих ключевую роль в развитии Т2-воспаления. Многочисленные исследования продемонстрировали высокую эффективность дан-
ного лекарственного препарата. Иногда применение дупилумаба может сопровождаться повышением эозинофилов в крови. В статье 
представлены научный обзор и собственный опыт ведения пациентов с дупилумаб-ассоциированной эозинофилией, а также алгоритм 
обследования данной группы больных с целью своевременной диагностики таких заболеваний, как эозинофильный гранулематоз с 
полиангиитом, эозинофильная пневмония и др. Необходимо отметить, что чаще всего эозинофилия во время таргетной терапии дупилу-
мабом носит временный характер и не вызывает клинических проявлений.
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Blood eosinophilia in patients with severe bronchial asthma and chronic polypous 
rhinosinusitis treated with dupilumab: A review
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Abstract
Bronchial asthma and chronic polypous rhinosinusitis are diseases associated with a T2-inflammatory immune response. These nosologies 
can be combined, creating the preconditions for a more severe course of multimorbidity, requiring the use of genetic engineering biological 
therapy. Dupilumab is a monoclonal antibody that can specifically bind to the alpha subunit of the interleukin-4 receptor and block the action of 
interleukins 4 and 13, which play a key role in the development of T2 inflammation. Numerous studies have demonstrated the high effectiveness 
of this medicament. The use of dupilumab in some cases may be accompanied by an increase in eosinophils in the blood. This article presents 
scientific base and our own experience in treating patients with dupilumab-associated eosinophilia, in addition we describe an algorithm 
for examining this group of patients for the purpose of timely diagnosis of diseases such as eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, 
eosinophilic pneumonia, etc. It should be noted that in the most cases eosinophilia during targeted therapy with dupilumab is temporary and 
does not cause clinical manifestations.
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Введение
Т2-воспаление играет значимую роль в развитии таких 

заболеваний, как бронхиальная астма (БА), хронический 
полипозный риносинусит (ХПРС), аллергический ринит, 
атопический дерматит, эозинофильный эзофагит и др. 
Несмотря на имеющиеся различия в патогенезе, превали-
рующим механизмом формирования всех приведенных 
заболеваний является Т2-воспаление [1]. По данным обще-
российского регистра тяжелой БА, у 94,8% пациентов забо-
левание ассоциировано с Т2-воспалением [2]. Т2-воспали-
тельный ответ является преобладающим эндотипом ХПРС 
в Европе и наблюдается у 91% пациентов [3]. Учитывая на-
личие единых патофизиологических механизмов развития 
Т2-ассоциированных заболеваний, около 20% пациентов с 
БА имеют сопутствующий ХПРС [4].

Современные стратегии фармакотерапии тяжелой 
неконтролируемой БА и ХПРС направлены на персони-
фицированный подход к лечению, основанный на инди-
видуальных характеристиках пациента и эндотипе бо-
лезни. Имеющаяся в настоящее время генно-инженерная 
биологическая терапия (ГИБТ) нацелена на конкретные 
воспалительные пути, участвующие в патогенезе БА и 
ХПРС, особенно у пациентов с эндотипом, обусловленным 
Т2-воспалением. Уникальным по широте воздействия на 
Т2-воспаление является генно-инженерный биологиче-
ский препарат дупилумаб, представляющий собой полно-
стью человеческое рекомбинантное моноклональное ан-
титело, которое связывается с α-субъединицей рецептора 
интерлейкина(ИЛ)-4 (ИЛ-4Rα), являющейся общей для 
рецепторных комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13. Соответственно, 
подавляется функция сразу 2 цитокинов, играющих ключе-
вую роль в поддержании эозинофильного аллергического 
и неаллергического воспаления [5, 6]. В условиях реальной 
клинической практики продемонстрировано, что таргет-
ная терапия (ТТ) дупилумабом у пациентов с тяжелой БА 
и сопутствующими Т2-ассоциированными заболевания-
ми, включая атопический дерматит и полипозный риноси-
нусит, приводит к улучшению контроля астмы и функции 
внешнего дыхания, снижению частоты среднетяжелых и 
тяжелых обострений, связанных с применением систем-
ных глюкокортикостероидов (СГКС) и/или госпитализа-
цией, положительно влияет на качество жизни (КЖ) и те-
чение коморбидных заболеваний [7]. 

Клиническое наблюдение 1
Пациентка С., 39 лет. Обратилась в городское амбула-

торно-консультативное отделение аллергологии и иммуно-
логии ГБУЗ СО ЦГКБ №6 г. Екатеринбурга с жалобами на 
приступы удушья, в том числе ночью, потребность в корот-
кодействующих В2-агонистах (КДБА) до 8 раз в сутки, сви-
стящее дыхание, сухой приступообразный кашель, одышку 
при выполнении повседневных физических нагрузок, вы-
раженную заложенность носа и снижение обоняния. 

На момент обращения пациентка получала ежеднев-
но базисную терапию формотеролом + будесонидом 
12/400 мкг по 1 ингаляции 2 раза в сутки в течение 3 лет, а 
также дополнительно в течение последних 6 мес принима-
ла монтелукаст 10 мг по 1 таблетке в сутки. Для контроля 
над назальной обструкцией применяла мометазона фуроат 
50 мкг по 2 инсуффляции в каждый носовой ход 2 раза в 
сутки на протяжении последних 5 лет с перерывами каж-
дые 4–6 мес.

Диагноз БА установлен в 17 лет, ХПРС – в 28 лет. Более 
15 лет БА характеризовалась среднетяжелым персистиру-
ющим течением с редкими обострениями, не более 1 раза 

в 2–3  года, и контролировалась ежедневным применени-
ем средних доз ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС). Триггерами обострений являлись физическая на-
грузка и острые респираторные заболевания. В 33 года от-
метила ухудшение состояния, когда после перенесенного 
простудного заболевания приступы удушья и потребность 
в КДБА стали ежедневными, появилась необходимость в 
ежемесячных курсах небулайзерной терапии суспензией 
будесонида 1000–2000 мкг/сут курсами 7 дней, а также по-
требность в лечении СГКС курсами 5–7 дней 1 раз в 2–3 мес.

Симптомы назальной обструкции и снижение обоня-
ния являлись изначально выраженными, а на фоне нере-
гулярного применения интраназальных глюкокортикосте-
роидов (ИНГКС) привели к полипотомии через 1 год после 
верификации ХПРС. Повторная полипотомия выполнена 
через 6 лет после первой, на фоне прогрессирующих сим-
птомов, несмотря на регулярное использование ИНКГС.

Аллергоанамнез спокоен. При контакте с домашней 
пылью, животными, пыльцой, плесенью аллергические ре-
акции отрицает. Клинические проявления (КП) пищевой 
и лекарственной гиперчувствительности, включая непере-
носимость нестероидных противовоспалительных препа-
ратов и ацетилсалициловой кислоты, отрицает. При про-
ведении накожного аллергологического тестирования в 
период верификации диагноза сенсибилизации к бытовым 
и эпидермальным аллергенам не выявлено. У сына диагно-
стирован атопический дерматит.

На момент обращения тест по оценке контроля астмы 
(Asthma Control Test – ACT) составил 11 баллов, заложен-
ность носа по Визуальной аналоговой шкале (ВАШ) оцене-
на пациенткой в 8 баллов.

При обследовании получены следующие данные лабора-
торных и инструментальных методов исследования. Флюо-
рография – без патологии. КТ придаточных пазух носа (КТ 
ППН) – полипозный риносинусит, искривление перегородки 
носа (протокол и запись исследования на электронном носи-
теле не предоставлены). Эозинофилы в общем анализе крови 
в течение последнего года: 449–306–966 кл/мкл. Спироме-
трия: объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) =  
=1,84 (58,6%) – 2,23 (72,6%), объем форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) = 2,33 (71,9%) – 2,49  (76,7%),  
ОФВ1/ФЖЕЛ=0,8–0,9; коэффициент бронходилатации 
390 мл (21%). Фадиатоп (ингаляционная панель) – класс сен-
сибилизации 0. Уровень иммуноглобулина (Ig) E общего –  
59 МЕ/мл. Паразитарные инвазии исключены. 

Таким образом, на основании жалоб пациентки, дан-
ных анамнеза и по результатам обследования установлен 
диагноз. БА, неаллергическая, эозинофильный эндотип, тя-
желое персистирующее течение, неконтролируемая. Хро-
нический полипозный риносинусит.

В связи с тяжелым не контролируемым высокими до-
зами ИГКС течением БА с частыми обострениями и нали-
чием сопутствующего ХПРС с полипотомиями, по резуль-
татам консилиума с главным внештатным специалистом 
аллергологом-иммунологом Минздрава Свердловской об-
ласти назначена ГИБТ лекарственным препаратом дупилу-
маб в инициирующей дозе 600 мг подкожно – однократно, 
далее – по 300 мг, подкожно, 2 раза в месяц.

Дальнейшее наблюдение пациентки на фоне терапии 
дупилумабом выявило явную положительную динамику. 
Так, через 4 мес количество дневных приступов удушья 
уменьшилось до 1–2 раз в неделю, а через 6 мес терапии 
отмечалось их полное отсутствие. Аналогичная динамика 
наблюдалась и в отношении ночных приступов затруднен-
ного дыхания. Показатель АСТ составил 23 балла. Сово-
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купность изменений симптоматики привела к отсутствию 
потребности в КДБА. Пациентка отметила улучшение но-
сового дыхания (ВАШ=3 балла) и полное восстановление 
обоняния. 

Через 6 мес ТТ дупилумабом нарушения бронхиаль-
ной обструкции на спирометрии отсутствовали: ОФВ1= 
=2,39 (85,6%) – 2,47 (92,1%), ФЖЕЛ=2,8 (88,1%) – 3,1 (99%), 
ОФВ1/ФЖЕЛ=0,8–0,9; бронходилатационный тест – отри-
цательный.

Однако по данным общего анализа крови предполагае-
мого снижения уровня эозинофилов крови не произошло. 
После 6 мес ГИБТ эозинофилия составила 1009 кл/мкл. 
В связи с высокими значениями эозинофилов с целью ис-
ключения системных заболеваний, ассоциированных с ги-
перэозинофилией, проведена оценка уровня антинейтро-
фильных цитоплазматических антител (АНЦА) IgG, титр 
которых находился в пределах референсных значений и 
составил <1:40. 

После 12 мес лечения дупилумабом, на фоне сохраняю-
щейся эозинофилии (1220 кл/мкл) при полном контроле над 
БА (АСТ=25 баллов) и ХПРС (ВАШ=2 балла), проведен кон-
троль КТ органов грудной клетки (КТ ОГК), по результатам 
которой патологии легких и средостения не выявлено. 

В связи с сохраняющейся эозинофилией крови (через 
24 мес ГИБТ – 1645 кл/мкл, через 36 мес – 896 кл/мкл) паци-
ентке проводили ежегодный мониторинг лабораторно-ин-
струментальных исследований для исключения системных 
васкулитов, в частности эозинофильного гранулематоза 
с полиангиитом (ЭГПА), эозинофильной пневмонии, ги-
перэозинофильного синдрома, а также инфекционных за-
болеваний, вызванных грибами рода Aspergillus  – ал-
лергического бронхолегочного аспергиллеза. При этом 
показатели АНЦА IgG, IgЕ общего, IgE и IgG к Aspergillus 
fumigatus всегда находились в пределах референсных зна-
чений. По данным лабораторного мониторинга (анализ 
кала на яйца гельминтов, оценка уровня IgG в крови) па-
разитарные инвазии также не обнаружены. Согласно ре-
зультатам ежегодной оценки КТ ОГК патологические из-
менения органов грудной клетки отсутствовали.

Через 36 мес лечения дупилумабом на КТ ППН отме-
чалась минимальная активность гиперпластического про-
цесса: в основной пазухе определялось незначительное 
утолщение слизистой оболочки, в лобных пазухах пнев-
матизация была сохранена, верхнечелюстные пазухи ви-
зуализировались с небольшим пристеночным утолщением 
слизистой, больше выраженным слева. Отмечалось суже-
ние остиомеатального комплекса с двух сторон. Ячейки 
решетчатого лабиринта были заполнены патологическим 
содержимым. Носовые ходы незначительно сужены с обе-
их сторон за счет утолщения слизистой оболочки, носовая 
перегородка несколько искривлена влево.

Необходимо отметить, что полный клинический кон-
троль над симптомами БА (АСТ=25 баллов) и ХПРС 
(ВАШ=2–3 балла) также соблюдался на протяжении 3 по-
следовательных лет ТТ дупилумабом и продолжает сохра-
няться и в настоящее время. Обострения БА отсутствуют с 
начала ГИБТ. Следовательно, данный факт позволяет гово-
рить о ремиссии Т2-ассоциированных заболеваний у паци-
ентки. Исходя из соотношения «риск-польза», принято ре-
шение о дальнейшем продолжении терапии дупилумабом.

Клиническое наблюдение 2
Пациент Ф., 60 лет. Обратился к врачу-оторинола-

рингологу с жалобами на выраженную заложенность носа 
с оценкой по ВАШ=9 баллов, исчезновение обоняния и 

нарушение сна в связи с отсутствием носового дыхания. 
Симптомы сохранялись на фоне сочетанного применения 
мометазона фуроата 50 мкг по 2 инсуффляции в каждый 
носовой ход 2 раза в сутки с монтелукастом 10 мг по 1 таб-
летке в сутки. 

Из истории болезни известно, что пациент отмечает 
затруднение носового дыхания с 30 лет. В 60 лет, на фоне 
прогрессирующей назальной обструкции, исчезает обоня-
ние. В это же время, в связи с неэффективностью фармако-
терапии ИНГКС и выраженным снижением КЖ (наруше-
ние ночного сна, сонливость днем, снижение повседневной 
активности), ему проведена полипотомия носа. Через год 
наступил рецидив назальных симптомов со снижением 
обоняния и потребностью в интраназальных деконгестан-
тах до 10 раз в сутки, в том числе в ночные часы. 

Через 3 года после операции, на фоне прогрессирующей 
назальной обструкции, у пациента впервые появляются 
приступы удушья, сопровождаемые свистящим дыханием, 
прогрессирует одышка. По результатам дообследования 
пульмонологом установлен диагноз БА средней степени 
тяжести. На фоне проводимой ингаляционной терапии бе-
клометазоном + формотеролом 100/6 мкг по 1 дозе 2 раза 
в сутки достигли полного контроля над заболеванием с от-
сутствием обострений и потребности в КДБА. 

Аллергоанамнез спокоен. При контакте с домашней 
пылью, животными, пыльцой аллергические проявления 
отсутствуют. Лекарственную и пищевую гиперчувстви-
тельность отрицает. Наследственность не отягощена по 
аллергологической патологии.

Оториноларингологический статус: носовое дыхание 
затруднено, носовые ходы сужены справа и слева за счет 
выраженного отека, слизистое отделяемое в полости носа; 
нижние носовые раковины гиперемированы, отечны, мно-
гочисленные полипы в обоих носовых ходах; носовая пере-
городка искривлена с двух сторон.

При обследовании получены следующие данные лабо-
раторных и инструментальных методов исследования. КТ 
ППН: в лобных, основной и гайморовых пазухах неравно-
мерное протяженное утолщение слизистой с бугристыми 
внутренними контурами, с субтотальной обтурацией про-
света левой верхнечелюстной пазухи. Ячейки решетчатой 
кости диффузно заполнены патологическим содержимым 
неоднородной КТ-плотности с истончением костных септ. 
Носовые ходы субтотально обтурированы полиповидны-
ми разрастаниями разных размеров и формы, достигаю-
щими хоан. Носовая перегородка S-образно искривлена. 
Носовые раковины с плохой визуализацией. Заключение: 
КТ-признаки полипозного пансинусита, хоанальные поли-
пы, S-образное искривление носовой перегородки.

Флюорография – органы грудной клетки без патологии.
Эозинофилия крови в течение 3 последовательных 

лет: 1227–988–1539 кл/мкл. IgE общий = 112 МЕ/мл. При 
дообследовании у врача – аллерголога-иммунолога, по ре-
зультатам накожного аллергологического тестирования, 
выявлена сенсибилизация к бытовым аллергенам, пыльце 
деревьев, луговых и сорных трав. При этом КП выявленной 
сенсибилизации у пациента отсутствовали.

На спирометрии: ОФВ1=3,08 (79%)–3,12 (80%), 
ФЖЕЛ=3,63 (88%)–3,79 (92%); ОФВ1/ФЖЕЛ=0,84–0,82; ко-
эффициент бронходилатации – 40 мл (1%).

Паразитарные инвазии не обнаружены.
Таким образом, на основании жалоб пациента, данных 

анамнеза и результатов проведенного обследования уста-
новлен диагноз. Хронический полипозный риносинусит, 
однократная полипотомия в анамнезе. Аносмия. БА, не-
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аллергическая, эозинофильный эндотип, персистирующее 
течение, средней степени тяжести, контролируемая. Ла-
тентная сенсибилизация к бытовым и пыльцевым аллер-
генам.

В связи с отсутствием контроля над симптомами ХПРС 
и рецидивом полипов после проведенного оперативно-
го лечения, по результатам консилиума с главным внеш-
татным специалистом-оториноларингологом Минздрава 
Свердловской области пациенту назначена ГИБТ лекар-
ственным препаратом дупилумаб 300 мг подкожно 2 раза в 
месяц. Инициация ГИБТ проведена в условиях оторинола-
рингологического отделения круглосуточного стационара 
ГАУЗ СО ГКБ №40 с последующей маршрутизацией через 
6 мес в дневной стационар городского амбулаторно-кон-
сультативного отделения аллергологии и иммунологии 
ГБУЗ СО ЦГКБ №6 г. Екатеринбурга.

Через 6 мес ГИБТ дупилумабом наблюдалась отчетли-
вая положительная динамика. Пациент сообщил, что зало-
женность носа присутствует только в утренние и ночные 
часы, восстановился ночной сон, появилась дневная актив-
ность, улучшились память и концентрация внимания на 
работе, исчезла одышка. При этом сохранялась аносмия. 
Приступы удушья, потребность в КДБА отсутствовали. 

Данные шкал и опросников: ВАШ (заложенность 
носа) = 5 баллов; сино-назальный оценочный тест = 17 бал-
лов, АСТ=25 баллов. 

При этом на фоне значительного уменьшения назаль-
ных симптомов и контролируемого течения БА сохраня-
лась эозинофилия крови – 1152 кл/мкл.

Через 12 мес ТТ дупилумабом пациент отмечал даль-
нейшее уменьшение заложенности носа с ВАШ=3 балла. 
При этом сино-назальный оценочный тест снизился до 
5 баллов, пациент впервые за многие годы начал ощущать 
резкие запахи.

На фоне сохраняющейся эозинофилии крови, соста-
вившей 1325 кл/мкл, пациенту проведен контроль уровня 
антител к миелопероксидазе, IgE общего, а также IgG и E 
к Aspergillus fumigatus. Все перечисленные показатели на-
ходились в пределах референсных значений. Согласно КТ 
ОГК патологические изменения отсутствовали.

По данным контрольной КТ ППН, через 12 мес прово-
димой ГИБТ дупилумабом отмечалась существенная по-
ложительная динамика в виде сокращения полиповидных 
разрастаний, уменьшения толщины слизистой оболочки 
околоносовых пазух, особенно в левой верхнечелюстной 
пазухе (рис. 1). Отмечалось восстановление пневматиза-
ции основной пазухи. Соустья верхнечелюстных пазух 
были сужены с двух сторон за счет утолщения слизистой. 
В верхнечелюстных пазухах определялось утолщение сли-
зистой оболочки до 14 мм слева и до 20 мм справа. В ячей-
ках решетчатого лабиринта сохранялось патологическое 
содержимое до 29 ЕдХ. Значительно уменьшилось утолще-
ние лобных пазух, которое составило не более 4 мм. Носо-
вые ходы были сужены за счет полиповидного утолщения 
слизистой. Носовая перегородка S-образно искривлена.

Учитывая отсутствие КП эозинофилии, практически 
полное восстановление носового дыхания и частичное 
восстановление обоняния, при сохраняющемся контроле 
над симптомами БА и существенном улучшении КЖ паци-
ента, исходя из соотношения «риск-польза», ГИБТ дупилу-
мабом продолжается по настоящее время.

Обсуждение
По результатам многочисленных исследований дупи-

лумаб продемонстрировал оптимальный профиль эффек-

тивности и безопасности при лечении Т2-ассоциирован-
ных заболеваний [8, 9]. При этом одним из нежелательных 
явлений (НЯ) ГИБТ дупилумабом является транзиторная 
эозинофилия. Однако необходимо отметить, что прехо-
дящее повышение эозинофилов обычно незначительно с 
клинической точки зрения и связано с механизмом дей-
ствия лекарственного препарата. В ходе проводимых ис-
следований и клинических наблюдений также сообщалось 
о редких случаях гиперэозинофилии, связанной с такими 
клиническими состояниями, как ЭГПА и гиперэозино-
фильный синдром, причем данные случаи связаны со сте-
роидсберегающим эффектом препарата или естественным 
течением основного заболевания, а не с прямой причин-
но-следственной связью с терапией дупилумабом [10]. 

Так, по данным одного из метаанализов, оценивающих 
эозинофилию крови у пациентов с различными Т2-зависи-
мыми заболеваниями, лечение дупилумабом приводило к 
транзиторному увеличению количества эозинофилов при 
БА, ХПРС и атопическом дерматите. При этом эозинофи-
лия в основном не сопровождалась КП и не оказывала за-
метного влияния на эффективность лечения. Только у 7 из 
4666 пациентов наблюдались КП эозинофилии, причем у 
6  из них уровень эозинофилии составил более 3000 кл/мкл. 
Кроме того, 2 случая НЯ, вероятно связанных с эозинофи-
лией, зарегистрированы у пациентов с ХПРС, получавших 
плацебо. Интересно, что у пациентов с эозинофильным 
эзофагитом не наблюдалось транзиторного повышения ко-
личества эозинофилов крови [1]. 

В исследовании VENTURE в группе дупилумаба выяв-
лено больше случаев транзиторной эозинофилии по срав-
нению с плацебо (14% vs 1%). В группе дупилумаба было 
больше пациентов со средним транзиторным повышением 
количества эозинофилов в крови по сравнению с исход-
ным уровнем по сравнению с группой плацебо, при этом у 
13% наблюдалось повышение уровня эозинофилов в крови 
более 3000 кл/мкл. К концу периода лечения дупилумабом 
повышенный уровень эозинофилов в крови возвращался к 

a b

Рис. 1. КТ ППН пациента Ф.: a – до терапии дупилумабом; 
b – через 12 мес терапии дупилумабом. Наблюдается 
уменьшение тотального заполнения ППН полипозными 
массами, появляется пневматизация. Особенно 
отчетливо указанные изменения определяются в левой 
верхнечелюстной пазухе (стрелка).

Fig. 1. CT of paranasal sinuses of patient's F.: a – before 
dupilumab therapy; b – after 12 months of dupilumab 
therapy. There is a decrease in the total filling of paranasal 
sinuses with polypose masses and aeration appears. The 
changes are clearly detected in the left maxillary sinus (arrow).
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исходному уровню. Транзиторная эозинофилия не сопро-
вождалась КП или неблагоприятными последствиями [11].

В исследованиях SINUS-24 и SINUS-52, как и в преды-
дущих исследованиях дупилумаба, наблюдалось транзи-
торное и не значимое повышение среднего (но не медиан-
ного) уровня эозинофилов в крови у пациентов с ХПРС, 
получавших дупилумаб. В исследовании SINUS-52 количе-
ство эозинофилов вернулось к исходному уровню к кон-
цу 52-недельного периода лечения. У 4 пациентов наблю-
далась клинически значимая эозинофилия, описанная как 
НЯ, связанное с лечением: у одного пациента наблюдался 
ЭГПА во время лечения дупилумабом; у одного пациента 
отмечена эозинофилия, сопровождавшаяся артралгией, 
обострением астмы и бессонницей на фоне терапии дупи-
лумабом; у одного пациента наблюдался ЭГПА спустя бо-
лее 300 дней после однократного введения дупилумаба; у 
одного пациента отмечен ЭГПА в группе плацебо [12]. 

Конкретная причина временного повышения уровня эо-
зинофилов после введения дупилумаба не известна. Пред-
полагаемый механизм временного увеличения количества 
эозинофилов заключается в ингибировании опосредован-
ной ИЛ-4 и ИЛ-13 продукции эотаксинов и молекул адгезии 
клеток сосудистого эндотелия 1, что приводит к снижению 
миграции эозинофилов в ткани дыхательных путей. Данное 
действие может привести к временному увеличению коли-
чества циркулирующих эозинофилов [13, 14].

Необходимо отметить, что при проведении отбора 
на ГИБТ кандидатов с тяжелыми Т2-ассоциированными 
заболеваниями важное значение приобретает предвари-
тельное обследование пациентов с целью исключения пер-
вичных и вторичных эозинофилий. На практике лечащему 
врачу чаще приходится сталкиваться с необходимостью 
дифференциальной диагностики именно с неклональными 
(вторичными) эозинофилиями. К таким заболеваниям, по-
мимо Т2-ассоциированных, принято относить некоторые 
системные васкулиты (ЭГПА, узелковый полиартериит) и 
ревматологические заболевания (системную красную вол-
чанку, эозинофильный фасциит, ревматоидный артрит), 
острые и хронические эозинофильные пневмонии, в том 
числе синдром Леффлера, а также паразитарные инвазии 
(токсоплазмоз, токсокароз и другие), аллергический брон-
холегочный аспергиллез, первичные эозинофильные за-
болевания желудочно-кишечного тракта, воспалительные 
заболевания кишечника, целиакию, дерматологические 
заболевания неаллергического генеза – синдром Уэллса. 
Проводя дифференциальную диагностику, необходимо 
помнить о негематологических и гематологических не-
опластических процессах, при которых эозинофилы не 
являются частью неопластического клона, среди которых 
системный мастоцитоз, солидные опухоли, лимфомы и 
острый лимфобластный лейкоз [15].

Согласно международным рекомендациям 2023 г. 
(Global Initiative for Asthma – GINA), программа предвари-
тельного обследования претендентов на ГИБТ при теку-
щем уровне эозинофилии ≥300 кл/мкл должна включать 
диагностику паразитарных инвазий и проведение лечения 
в случае их выявления [16]. Необходимо отметить, что 
предварительная диагностика перед назначением ГИБТ 
и лабораторный скрининг паразитарных инвазий (трех-
кратное исследование кала на яйца гельминтов, серодиа-
гностика – определение антител к паразитам, выявление 
возбудителей методом полимеразной цепной реакции) в 
процессе применения ТТ приобретают важное значение в 
эндемичных по данным инфекциям районах проживания 
пациентов. 

В случае гиперэозинофилии ≥1500 кл/мкл необходимо 
исключение ЭГПА, в том числе определение АНЦА в сыво-
ротке крови и проведение КТ ППН [16]. Учитывая наличие 
доказанного стероидсберегающего эффекта дупилумаба, 
у некоторых пациентов со стероидзависимой БА отмена 
СГКС может приводить к манифестации ЭГПА, который 
ранее не диагностировали и расценивали как БА. Соответ-
ственно, важно учитывать классификационные критерии 
данного заболевания для своевременной верификации ди-
агноза как до ГИБТ, так и в процессе ее проведения. 

Необходимо подчеркнуть, что ведение пациентов с 
Т2-ассоциированными заболеваниями, такими как БА и 
ХПРС, требует междисциплинарного подхода с участием 
врачей: аллерголога-иммунолога, пульмонолога, оторино-
ларинголога. Для исключения системных, инфекционных, 
а также гематологических заболеваний, ассоциированных 
с эозинофилией, необходимы консультации врача-ревма-
толога, инфекциониста (паразитолога) и, в некоторых слу-
чаях, гематолога. Врачам, осуществляющим отбор пациен-
тов для назначения ГИБТ, также следует помнить о том, 
что одним из критериев выбора биологической ТТ дупилу-
мабом является диапазон эозинофилов крови ≥150 кл/мкл  
и ≤1500/мкл [16].

Заключение
Таким образом, наличие стойкой эозинофилии у паци-

ентов как на этапе выбора, так и в период проведения ТТ, 
в том числе дупилумабом, требует тщательного наблюде-
ния за КП и мониторинга лабораторно-инструментальных 
показателей для своевременной диагностики и лечения за-
болеваний, которые являются истинной причиной эозино-
филии в конкретной клинической ситуации. При этом сле-
дует подчеркнуть, что накопленный многолетний научный 
опыт, а также представленные клинические наблюдения 
авторов данной публикации свидетельствуют о высокой 
эффективности и безопасности ГИБТ дупилумабом. 
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Список сокращений
АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
БА – бронхиальная астма
ВАШ – Визуальная аналоговая шкала
ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия
ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид
ИЛ – интерлейкин
ИНГКС – интраназальный глюкокортикостероид
КДБА – короткодействующий В2-агонист 
КЖ – качество жизни
КП – клиническое проявление
КТ ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки

КТ ППН – компьютерная томография придаточных пазух носа
НЯ – нежелательное явление
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
СГКС – системный глюкокортикостероид
ТТ – таргетная терапия
ФЖЕЛ – объем форсированной жизненной емкости легких
ХПРС – хронический полипозный риносинусит
ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
Ig – иммуноглобулин
АСТ (Asthma Control Test, ACT) – тест по оценке контроля астмы
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