
Терапия тяжелой бронхиальной астмы

Ксолар (омализумаб) – принципиально но

вое лекарственное средство для лечения
больных атопической бронхиальной астмой
(БА). Препарат представляет собой генно

инженерный продукт, состоящий из молеку

лы человеческого иммуноглобулина G (IgG)
(95% молекулы), в F

ab

фрагмент которой

“вставлен” участок молекулы мышиного мо

ноклонального антитела против F

c

фрагмен


та IgE (5% молекулы). За счет этого участка
препарат связывается с молекулой IgE. 

Каков механизм действия 
омализумаба (Ксолара)?

Известно, что у больных атопической
формой БА в ответ на самые различные ал

лергены (продукты жизнедеятельности кле

щей домашней пыли, компоненты слюны и
эпидермиса домашних животных, пыльцы
различных видов растений, спор плесневых
грибов и т.д.) вырабатываются так называе

мые реагиновые антитела, относящиеся к
иммуноглобулинам класса E. Молекула IgE,
как и молекулы Ig других классов, состоит из
F

ab

фрагмента и F

c

фрагмента. Отличитель


ной особенностью IgE является способность
прикрепляться своим F

c

фрагментом к ре


цепторам для этого фрагмента на клетках
ми

шенях, прежде всего, тучных клетках соеди

нительной ткани. 

При повторном контакте сенсибилизиро

ванного организма с причинным аллергеном
происходит активация клеток
мишеней
вследствие взаимодействия аллергена с фик

сированными на клетках
мишенях IgE. Это
запускает высвобождение преформирован

ных (гистамин) и образование новых (лейко

триены, простагландины) медиаторов, что
приводит к формированию воспаления в воз

духоносных путях, бронхиальной гиперреак


тивности и обструкции бронхов с развитием
клинических симптомов БА.

Таким образом, IgE служит ключевым зве

ном в запуске патологического процесса при
атопической БА. Исходя из этого именно IgE
должен являться основной мишенью для те

рапевтического воздействия при атопичес

ких заболеваниях, в том числе при атопичес

кой БА. 

Терапевтический эффект омализумаба ос

нован на том, что он связывается с F

c

фраг


ментами циркулирующих в крови больного
IgE, тем самым делая невозможным фикса

цию IgE на мембранах клеток
мишеней.
В итоге уменьшается количество связанных с
клетками IgE, что приводит к уменьшению
(вплоть до полной блокады) высвобождения
медиаторов при контакте с аллергеном, а сле

довательно, к подавлению воспаления и сни

жению выраженности связанных с ним кли

нических симптомов БА. 

Какова эффективность терапии 
препаратом Ксолар?

Эффективность Ксолара изучалась в
многочисленных клинических исследовани

ях. Во всех исследованиях Ксолар добавляли к
уже проводимой терапии, сравнивая или с
плацебо, или с предшествующей терапией (в
открытых исследованиях). Критериями эф

фективности терапии служили: выраженность
клинических симптомов БА, количество обо

стрений БА, потребность в ингаляционных
глюкокортикостероидах (ИГКС), использова

ние бронхолитиков короткого действия для
купирования приступов, показатели функции
внешнего дыхания, параметры безопасности
и переносимости лечения, качество жизни.

Количество обострений БА при примене

нии Ксолара снизилось в среднем на 38%, ко

личество обращений за неотложной помо
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щью – на 47% по сравнению с контролем.
Снижение количества обострений привело к
существенному (на 43%) уменьшению по

требности в использовании системных глюко�
кортикостероидов (СГКС) среди пациентов,
получавших Ксолар, по сравнению с группой
плацебо.

Терапия омализумабом (Ксоларом) эф

фективно (на 34,9%) снижала количество
обострений и среди больных стероидозависи

мой БА, постоянно получавших СГКС. Ома

лизумаб также существенно уменьшал число
обращений за неотложной помощью у этой
категории больных. 

Известно, что при проведении большинст

ва клинических исследований используются
строгие критерии отбора больных, что делает
эти выборки отличающимися от состава па

циентов в реальной клинической практике.
J. Ayres et al. провели многоцентровое рандо

мизированное открытое исследование, в ко

торое были включены 312 больных с плохо
контролируемой БА. Об отсутствии должного
контроля свидетельствовала госпитализация
по поводу обострения БА или курс СГКС в
течение предшествующего года, несмотря на
базисное лечение, соответствующее 3
й или
4
й ступени согласно рекомендациям GINA.
Эта терапия включала прием высоких доз
ИГКС в комбинации с β

2

агонистами дли�

тельного действия (ДД) или использование
СГКС (у 21% пациентов). Больные были раз

делены на 2 группы, в одной из которых боль

ные в течение 1 года дополнительно к наи

лучшему стандартному лечению получали
омализумаб (Ксолар), а в другой продолжали
получать стандартную терапию. При сравне

нии результатов было показано, что назначе

ние омализумаба в дополнение к стандартной
терапии снижает количество обострений БА
на 49,6% по сравнению с группой контроля.
В группе Ксолара отмечено также достовер

ное улучшение объема форсированного выдоха
за 1�ю секунду (ОФВ

1
) – 2,48 л по сравнению

с 2,28 л в контрольной группе – и более выра

женное уменьшение симптомов БА (на 6,5 и
0,7 балла соответственно). Пользовались
бронхолитиками короткого действия реже
1 раза в неделю 41,4% больных из группы, по

лучавшей Ксолар, по сравнению с 20,7% в
контрольной группе.

Проведенные исследования продемонст

рировали, что добавление Ксолара к стан

дартной терапии достоверно снижает частоту
клинически значимых обострений БА и обра

щений за экстренной помощью. При этом на
эффективность омализумаба не влиял ни воз

раст больных, ни регулярный прием СГКС.
При применении Ксолара удалось достичь
полного контроля или значительного улуч

шения симптомов у больных тяжелой перси

стирующей БА, что позволило рекомендовать
омализумаб в качестве дополнительной тера

пии для пациентов, не достигающих контро

ля БА, несмотря на применение высоких доз
ИГКС и β

2

агонистов ДД. 

Последнее положение было подтверждено
в исследовании INNОVATE (INvestigatioN of
Omalizumab in seVere Asthma TrEatment), в ко

торое включались больные атопической БА в
возрасте от 12 до 75 лет. Критериями включе

ния были: ОФВ

1
40–80% от должного; сохра


няющиеся симптомы БА, несмотря на прием
высоких доз ИГКС (>1000 мкг/сут в пересче

те на беклометазона дипропионат) и β

2

аго


нистов ДД; не менее 2 обострений, потребо

вавших назначения СГКС, госпитализации
или обращения за неотложной помощью в те

чение последнего года (либо тяжелое обост

рение, определяемое согласно GINA как со

провождающееся снижением ОФВ

1
<60% от

должного и требующее назначения СГКС). 
Омализумаб или плацебо добавляли к

предшествующей терапии. В качестве основ

ных параметров эффективности были приня

ты количество тяжелых обострений и общее
количество обращений за неотложной помо

щью (включая госпитализации, вызовы “ско

рой помощи” и незапланированные визиты к
врачу).

Средний ОФВ
1

составил у участников ис

следования 61% от должного. По критериям
GINA к группе высокого риска смерти от БА
относились 67% больных. В течение послед

него года у каждого больного было зафикси

ровано хотя бы одно тяжелое обострение БА
и не менее 2 клинически значимых обостре

ний БА, а также ≥5 незапланированных визи

тов к врачу, что стало причиной отсутствия в
школе или на работе на протяжении в сред

нем 31 дня. 

42

Врачу первичного звена

Лечебное дело 4.2007

041fassakh.qxd  1/24/2008  6:01 PM  Page 42



Терапия тяжелой бронхиальной астмы

43Лечебное дело 4.2007

Та
бл

иц
а 

2.
О

п
р

ед
ел

ен
и

е 
д

о
зы

 К
с

о
л

а
р

а
 (

м
г)

 д
л

я
 п

о
д

к
о

ж
н

о
го

 в
в

ед
ен

и
я

 к
а

ж
д

ы
е 

2
 н

ед

И
сх

од
ны

й 
ур

ов
ен

ь
М

ас
са

 т
ел

а,
 к

г 
Ig

E 
в 

пл
аз

ме
 

>
20

–
25

>
25

–
30

>
30

–
40

>
40

–
50

>
50

–
60

>
60

–
70

>
70

–
80

>
80

–
90

>
90

–
12

5
>

12
5–

15
0

кр
ов

и,
 М

Е/
мл

≥3
0–

10
0

Н
аз

н
ач

ае
тс

я 
к

аж
ды

е 
4 

н
ед

 (
см

. 
та

б
л.

 1
) 

 

>
10

0–
20

0 
22

5
30

0 
   

>
20

0–
30

0
22

5
22

5
22

5
30

0
37

5

>
30

0–
40

0
22

5
22

5
22

5
30

0
30

0

>
40

0–
50

0 
22

5 
22

5
30

0
30

0
37

5
37

5

>
50

0–
60

0 
22

5
30

0
30

0
37

5
Н

е 
на

зн
ач

ае
тс

я

>
60

0–
70

0 
22

5
22

5
30

0
37

5

Та
бл

иц
а 

1.
О

п
р

ед
ел

ен
и

е 
д

о
зы

 К
с

о
л

а
р

а
 (

м
г)

 д
л

я
 п

о
д

к
о

ж
н

о
го

 в
в

ед
ен

и
я

 к
а

ж
д

ы
е 

4
 н

ед

≥3
0–

10
0

75
 

75
 

75
 

15
0 

15
0 

15
0 

15
0 

15
0 

30
0 

30
0 

 

>
10

0–
20

0 
15

0 
15

0 
15

0 
30

0 
30

0 
30

0 
30

0 
30

0 
   

>
20

0–
30

0 
15

0 
15

0 
22

5 
30

0 
30

0 
   

 

>
30

0–
40

0
22

5 
22

5 
30

0
Н

аз
на

ча
ет

ся
 к

аж
ды

е 
2 

не
д 

(с
м.

 т
аб

л.
 2

)  
 

>
40

0–
50

0 
22

5 
30

0 
   

 

>
50

0–
60

0 
30

0 
30

0 
  

>
60

0–
70

0 
30

0 
   

И
сх

од
ны

й 
ур

ов
ен

ь
М

ас
са

 т
ел

а,
 к

г 
Ig

E 
в 

пл
аз

ме
 

>
20

–
25

>
25

–
30

>
30

–
40

>
40

–
50

>
50

–
60

>
60

–
70

>
70

–
80

>
80

–
90

>
90

–
12

5
>

12
5–

15
0

кр
ов

и,
 М

Е/
мл

041fassakh.qxd  1/24/2008  6:01 PM  Page 43



Назначение омализумаба в течение 28 нед
привело к уменьшению количества тяжелых
обострений в 2 раза по сравнению с группой,
получавшей плацебо. Общее количество об

ращений за неотложной помощью в группе
пациентов, получавших терапию Ксоларом,
снизилось по сравнению с группой плацебо
на 44%. 

Кому показано назначение 
препарата Ксолар?

В ЕС омализумаб назначают в дополнение
к предшествующей терапии ступени 5 по
GINA
2006 (комбинация высоких доз ИГКС
и β

2

агониста ДД) больным с тяжелой персис


тирующей атопической БА, у которых доказа

на сенсибилизация к круглогодичным аллер

генам, снижены функциональные показатели
(ОФВ

1
<80% от должного), а также докумен


тально подтверждены тяжелые обострения
БА, несмотря на терапию.

Согласно российской инструкции по при

менению Ксолар показан пациентам 12 лет и
старше для лечения персистирующей атопи

ческой БА среднетяжелого и тяжелого тече

ния, симптомы которой недостаточно кон

тролируются применением ИГКС.

Единственным предиктором ответа на те

рапию омализумабом служит уровень общего
IgE: низкий исходный уровень IgE (менее
76 МЕ/мл) ассоциирован с незначительным
терапевтическим эффектом. Однако предска

зать терапевтическую эффективность омали

зумаба у конкретного больного, основываясь
на исходных характеристиках, практически
невозможно. В связи с этим рекомендуется
оценивать ответ на терапию омализумабом,
по крайней мере, через 12 нед лечения, а
окончательное решение о наличии положи

тельного эффекта и о продолжении терапии
принимается врачом в случае значительного
улучшения контроля БА. 

Как рассчитывают дозу 
препарата Ксолар? 

Ксолар вводят подкожно. Дозу и частоту
введения препарата определяют на основа

нии исходной (измеренной до начала лече

ния) концентрации IgE в плазме крови, а так

же массы тела пациента. Рекомендуемая доза

Ксолара составляет от 150 до 375 мг 1 раз в 2
или 4 нед (табл. 1 и 2). Ксолар не следует на

значать пациентам, у которых исходный уро

вень IgE или масса тела находятся вне диапа

зона рекомендуемых значений в таблицах по
дозированию. 
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Информацию по вопросам приобретения книг можно получить 
на сайте www.atmosphere�ph.ru или по телефону (499) 973�14�16.

Клинические рекомендации. Хроническая обструктивная
болезнь легких / Под ред. Чучалина А.Г. 2�е изд., испр. и доп.

Книги Издательского дома “Атмосфера”

В новом издании клинических рекомендаций рассматриваются вопросы

определения, классификации, патогенеза, функциональной и лучевой диа


гностики, дифференциальной диагностики и лечения хронической обструк


тивной болезни легких (ХОБЛ) с учетом научных достижений последних лет

и изменений в понимании этих проблем за годы, прошедшие после выпуска

первого издания (2003 г.). Особое внимание уделено современным подходам

в лечении стабильного течения ХОБЛ и ее обострений. 240 c., ил.

Для пульмонологов, терапевтов, врачей общей практики.
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