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Резюме
Актуальной задачей современной практической пульмонологии является систематизация опыта применения генно-инженерных био-
логических препаратов в терапии пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) в реальной клинической практике с оценкой 
результатов эффективности и показателей качества жизни (КЖ) больных. Целью исследования Real World Evidence of Benralizumab in 
Eosinophilic Severe AsThma in Russia (BEST) являлось определение эффективности контроля над заболеванием и КЖ, связанного с состо-
янием дыхательной системы, у пациентов с ТБА эозинофильного фенотипа на фоне применения бенрализумаба в условиях реальной 
клинической практики в России. Результаты. У пациентов с ТБА проанализированы промежуточные результаты исследования BEST, 
полученные через 16 нед. после начала терапии бенрализумабом. У всех больных, включенных в исследование (n = 59), достигнуто 
значимое улучшение оценки по результатам теста по контролю над БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5), повышение КЖ, связан-
ного с состоянием дыхательной системы, которое определялось с помощью опросника госпиталя Святого Георгия по оценке качества 
жизни больных респираторными заболеваниями (St. Georges Respiratory Questionnaire – SGRQ), и субъективных оценок самочувствия 
пациентов (шкала самооценки пациентом изменения своего состояния (Patients’ Global Impression of Change – PGIC) и шкала самооцен-
ки пациентом тяжести заболевания (Patients’ Global Impression of Severity – PGIS)). При терапии бенрализумабом отмечено сокращение 
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приема пероральных глюкокортикостероидов в течение всего периода наблюдения. Заключение. При использовании бенрализумаба в 
реальной клинической практике существенно улучшаются контроль над ТБА эозинофильного фенотипа и КЖ пациентов при благо-
приятном профиле безопасности терапии.
Ключевые слова: генно-инженерные биологические препараты, тяжелая эозинофильная бронхиальная астма, неинтервенционное 
исследование, бенрализумаб.
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Бронхиальная астма (БА) – это хроническое воспа-
лительное заболевание дыхательных путей, которым, 
по различным данным, страдает от 1 до 18 % населения 
разных стран, причем примерно у 5–10 % пациентов 
наблюдается тяжелая БА (ТБА), что является серьезным 
бременем для системы здравоохранения и общества [1]. 
В России, по данным эпидемиологических исследова-
ний, распространенность БА составляет 6,9 % [2].

Отмечается мировая тенденция к росту аллерги-
ческих заболеваний, в т. ч. растет заболеваемость БА. 
Высокая потребность в адекватном лечении пациентов 
с неконтролируемой формой заболевания определяется 
ростом распространенности БА, сопровождающейся 
увеличением доли тяжелых больных. Признаки до-
минирующего эозинофильного воспаления обнару-
живаются примерно у 50 % пациентов с БА, и именно 
эозинофильный фенотип часто связан с более тяжелым 
течением заболевания, увеличением частоты обостре-
ний и снижением функции легких [3]. Активность эози-
нофилов реализуется при участии интерлейкина (IL)-5, 
который высвобождается Т-лимфоцитами-хелперами 
2-го типа (Th2-клетками) и врожденными лимфоид-
ными клетками 2-го типа (IL-C2). IL-5 также участвует 
в пролиферации и дифференцировке эозинофилов [4].

Согласно определению Глобальной инициативы 
по лечению и профилактике БА (Global INnitiative for 
Asthma – GINA), ТБА – это БА, остающаяся неконт-
ролируемой, несмотря на терапию высокими дозами ин-
галяционных глюкокортикостероидов (иГКС) / длитель-
но действующих β-агонистов адренорецепторов (ДДБА), 
или при которой требуется применение высоких доз 
иГКС / ДДБА для поддержания контроля над БА [1].

Тяжелая неконтролируемая БА – это форма забо-
левания, при которой у пациентов, несмотря на прием 
базисной терапии в высоких дозах, возникают частые 
обострения, при которых требуются медицинская по-
мощь и назначение системных ГКС (сГКС) а также 

присутствуют значительные ограничения в отноше-
нии функции легких и качества жизни (КЖ), связан-
ного со здоровьем [5].

Вопрос о возможности наступления клиниче-
ской ремиссии у больных ТБА до сих пор обсужда-
ется; так, по данным сравнительно недавней работы 
A.Menzies-Gow et al. (2020), при использовании моди-
фицированного метода опроса Delphi для достижения 
консенсуса экспертов по ключевым компонентам оп-
ределения клинической ремиссии как цели терапии 
БА [6, 7] клиническая ремиссия определена как со-
стояние, при котором в течение ≥ 12 мес. отмечаются 
следующие факторы:
• отсутствие значительных симптомов по валидиро-

ванному опроснику;
• достигнута оптимизация / стабилизация функции 

легких;
• согласие пациента / врача в отношении наличия 

ремиссии;
• отказ от системных ГКС.

По данным объединенного post-hoc-анализа клини-
ческих исследований бенрализумаба III фазы (A.Men-
zies-Gow et al. (2022) [6]) были определены следующие 
критерии достижения ремиссии (рис. 1):
• контроль над БА по результатам теста по контролю 

над БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-6) (≤ 1,5 
или ≤ 0,75 балла);

• отсутствие обострений БА;
• отсутствие потребности в применении перораль-

ных ГКС (пГКС) для контроля над БА;
• улучшение / стабилизация функции легких с при-

ростом показателя, измеряемого до введения брон-
ходилататора, – пребронходилатационного объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (пре-ОФВ1) 
более чем на 100 мл от исходного.
По данным фундаментальных исследований в об-

ласти молекулярной биологии созданы предпосылки 
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для разработки таргетных генно-инженерных биоло-
гических препаратов, которые на протяжении послед-
них десятилетий уверенно заняли нишу в лечебных 
алгоритмах ряда хронических заболеваний, включая 
ТБА [8–10]. В частности, разработаны 3 моноклональ-
ных антитела, воздействующих на IL-5 / IL-5R:
• меполизумаб;
• реслизумаб;
• бенрализумаб.

Меполизумаб и реслизумаб блокируют циркули-
рующий IL-5, предотвращая его связывание с рецепто-
ром IL-5R на эффекторных клетках, главным образом 
эозинофилах, что приводит к снижению образования 
клеток и выраженности эозинофилии как в перифери-
ческой крови, так и в дыхательных путях у пациентов 
с БА [11, 12]. Бенрализумаб – это гуманизированное 
афукозилированное моноклональное антитело против 
α-субъединицы рецептора IL-5, которое вызывает быст-
рое снижение содержания эозинофилов в крови, тканях 
дыхательных путей и костном мозге за счет механизма 
антителозависимой клеточно-опосредованной цито-
токсичности. При назначении бенрализумаба не толь-
ко полностью блокируется привлечение и активация 
эозинофилов, но и истощается их пул в кровотоке, 
костном мозге и тканях-мишенях, особенно в дыхатель-
ных путях и легких у пациентов с БА [13]. По резуль-
татам основных исследований III фазы SIROCCO [14] 
и CALIMA [15] показано, что при применении бен-
рализумаба у пациентов с неконтролируемой ТБА, 
уровнем эозинофилов крови ≥ 300 кл / мкл и исходно 
≥ 2 обострениями БА за последние 12 мес. статистиче-
ски значимо снижалась частота обострений БА на 51 % 
по сравнению с таковыми показателями у пациентов 
группы плацебо, а также улучшалась функция легких 
в среднем значении линейной регрессии показателя 

пре-ОФВ1 на 0,106 л (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 0,016–0,196 л), а также значительно улучшился 
контроль над заболеванием. Таким образом, отмечена 
хорошая переносимость терапии [12, 14].

Целью клинического исследования (КИ) явилась 
оценка эффективности контроля над заболеванием 
и КЖ, связанного с состоянием дыхательной системы, 
у пациентов с неконтролируемой ТБА эозинофиль-
ного фенотипа на фоне применения бенрализумаба 
в условиях реальной клинической практики в России.

Материалы и методы

Многоцентровое неинтервенционное наблюдательное 
проспективное исследование проведено в Российской 
Федерации на базе 15 центров. Данное КИ является 
частью международной программы XALOC (между-
народное наименование исследования – Real World 
Evidence of Benralizumab in Eosinophilic Severe AsThma 
in Russia – BEST).

В исследование исходно были включены мужчи-
ны и женщины (n = 60) в возрасте ≥ 18 лет с эозино-
фильной ТБА; 1 пациент выбыл из исследования до-
срочно по причине новой коронавирусной инфекции 
SARS-COV-2. Таким образом, результаты представлен-
ного промежуточного анализа получены в популяции 
пациентов (n = 59: 16 (27,12 %) мужчин и 43 (72,88 %) 
женщины) за период наблюдения 16 нед.

Все пациенты подписывали формы информиро-
ванного согласия на участие в исследовании; протокол 
исследования одобрен этическим комитетом каждого 
из клинических центров.

Основные критерии включения в исследование:
• диагноз неконтролируемая ТБА эозинофильного 

фенотипа;

Рис. 1. Критерии клинической ремиссии при тяжелой форме бронхиальной астмы (адаптировано из Menzies-Gow A. et al., 2022) [6]
Примечание: пре-ОФВ1 – пребронходилатационный объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ACQ-6 (Asthma Control Questionnaire) – тест 
по контролю над бронхиальной астмой; БА – бронхиальная астма; сГКС – системные (пероральные) глюкокортикостероиды.
Figure 1. Criteria for clinical remission in severe asthma (adapted from Menzies-Gow A. et al., 2022) [6]
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Отсутствие потребности

Отсутствие обострений

Клиническая ремиссия
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• БА, при которой требуются высокие дозы иГКС / 
ДДБА в качестве базисной терапии;

• как минимум 2 обострения БА за последние 12 мес. 
или 1 обострение в случае, если пациент прини-
мал пГКС ≥ 6 мес. подряд непосредственно перед 
включением в исследование (эквивалентно дозе 
преднизолона 7,5–40 мг в день);

• уровень эозинофилов крови ≥ 300 или ≥ 150 кл. / мкл 
в случае, если пациент принимал пГКС ≥ 6 мес. 
непосредственно перед включением в исследова-
ние (эквивалентно дозе преднизолона 7,5–40 мг 
в сутки).
Критерии исключения:

• опыт терапии бенрализумабом до начала исследо-
вания;

• наличие других, помимо БА, документированных 
заболеваний легких, например, хронической об-
структивной болезни легких, а также использо-
вание препарата не в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению, например при 
беременности или лактации;

• сопутствующее лечение любыми другими биоло-
гическими препаратами по любому показанию 
или предшествующее лечение биологическими 
препаратами. Допустимые отмывочные периоды 
для других биопрепаратов при БА (≥ 4 мес.) или 
в течение 5 периодов полувыведения от последней 
полученной дозы предыдущего биологического 
препарата. Учитывался наибольший по продол-
жительности временной отрезок (5 периодов или 
4 мес.);

• параллельное участие в интервенционном КИ, 
за исключением следующих случаев:
– параллельная регистрация в национальном ре-

гистре ТБА;
– завершение любого другого КИ, в т. ч. с при-

менением биологических препаратов в течение 
≥ 4 мес. или 5 периодов полувыведения от по-
следней дозы предыдущего биологического 
препарата. Учитывался наибольший по про-
должительности временной отрезок (5 периодов 
или 4 мес.).

• острое или хроническое заболевание, при котором, 
по мнению исследователя, ограничивается способ-
ность пациента заполнять анкеты или участвовать 
в этом исследовании или которое может оказать 
влияние на интерпретацию результатов.
Решение о назначении бенрализумаба врач прини-

мал независимо от включения больного в исследова-

ние. Препарат не предоставлялся компанией-спон-
сором исследования, в связи с этим использовался 
препарат коммерчески доступных серий. Пациенты, 
подходящие под критерии включения, в соответствии 
с инструкцией по применению, утвержденной Ми-
нистерством здравоохранения Российской Федера-
ции, получали 3 подкожных инъекции бенрализумаба 
в дозе 30 мг, начиная с визита инициации (0-я неделя) 
каждые 4 нед., а затем – каждые 8 нед.

На каждом визите врачом собиралась информация 
в рамках обычных клинических процедур, необходи-
мых при лечении эозинофильной ТБА (опрос, анам-
нез курения, данные истории болезни, физикальное 
обследование, лабораторные и инструментальные 
методы, оценка интенсивности симптомов назаль-
ного полипоза и обоняния по визуальной аналоговой 
шкале). В рамках КИ все показатели документирова-
лись во время визитов для анализа состояния здоровья 
и сбора данных в течение периода наблюдения.

Представленный промежуточный анализ про-
водился по завершении всеми пациентами 16 нед. 
терапии бенрализумабом. Дополнительные визиты 
на 1-й и последующих неделях осуществялись уда-
ленно (по телефону) с целью получения результатов 
для заполнения опросников – вопросника госпиталя 
Святого Георгия по оценке КЖ больных респиратор-
ными заболеваниями (St. Georges Respiratory Question-
naire – SGRQ), ACQ-6, шкалы самооценки пациентом 
изменения своего состояния (Patients' Global Impression 
of Change – PGIC) и шкалы самооценки тяжести забо-
левания (Patients’ Global Impression of Severity – PGIS).

К 16-й неделе терапии бенрализумабом дополни-
тельно проведен анализ достижения критериев кли-
нической ремиссии, предложенных A.Menzies-Gow 
et al. (2022) [6].

Для гарантии соблюдения протокола сбора дан-
ных, заполнения анкет в соответствии с планом и ми-
нимизации субъективности проведено обучение пер-
сонала исследовательских центров.

Материалы собирались проспективно, без рандо-
мизации. Оценка осуществлялась с использовани-
ем стандартных статистических пакетов. Собранная 
клиническая информация также использовалась для 
анализа безопасности применения препарата. Все не-
желательные явления (НЯ) документировались.

Результаты статистического анализа представлены 
с использованием описательных статистических пока-
зателей (среднее и стандартное отклонение, m ± SD) 
с 95%-ным доверительным интервалом (ДИ). Сравне-

Рис. 2. Схема введения бенрализумаба и осуществления визитов в исследовании
Figure 2. Schedule o benralizumab administration and study visits
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ние показателей до и после лечения проведено на ос-
нове t-распределений Стьюдента при 5%-ном уровне 
статистической значимости (p ≤ 0,05). Для расчета 
изменения от исходного уровня среднего значения 
наименьших квадратов и соответствующего 95%-ного 
ДИ оценок показателей ACQ-5, PGIC и SGRQ при-
менен подход смешанной модели дисперсионного 
анализа с повторными измерениями.

Результаты

До промежуточного анализа результатов, включая ви-
зит 6 (16-я неделя от начала терапии), в исследовании 
приняли участие пациенты (n = 59: 16 (27,12 %) муж-
чин, 43 (72,88 %) женщины; средний возраст – 53,27 ± 
12,54 года (95%-ный ДИ – 50,0–56,54 года)). На мо-
мент включения в исследование 91,53 % пациентов 
не курили (табл. 1).

Оценка показателей КЖ, связанного с состоянием 
дыхательной системы, по данным SGRQ составила 
0–100 баллов, при этом более высокие баллы указы-
вают на более высокое КЖ. Изменение в процессе 
терапии оценки по шкале SGRQ на 4 балла является 
показателем слабовыраженного эффекта, 8 баллов – 
умеренного, 12 баллов – выраженного эффекта [16].

В опроснике ACQ-5 каждому из пунктов присваи-
вается значение от 0 (хороший контроль) до 6 (плохой 
контроль). Общий балл по ACQ-5 вычисляется как 
среднее арифметическое для 5 ответов. Результаты 

< 0,75 балла оцениваются как хороший контроль; 
0,75–1,5 – частичный контроль; > 1,5 – неконтроли-
руемая БА [11].

Оценка показателей тестов ACQ-5 и SGRQ к 8-й неделе 
лечения по сравнению с исходными значениями

У пациентов, включенных в исследование, средняя 
оценка по ACQ-5 при 1-м визите составляла 3,3 балла 
(95%-ный ДИ – 3,06–3,54), что говорит об исходно  
неконтролируемом течении БА, по SGRQ – 63,96 бал-
ла (95%-ный ДИ – 59,31–68,62). Изменение данных 
показателей через 8 нед. терапии (визит 5) представ-
лено в табл. 2, 3 и рис. 3, 4.

Таким образом, за 8 нед. терапии произошло 
клинически значимое снижение оценки по ACQ-5 
на –1,7 балла (95%-ный ДИ – 2,051 – (–1,346)), 
SGRQ – на –22,76 балла (95%-ный ДИ – 29,88 – 
(–15,63)), что свидетельствует об улучшении контроля 
над заболеванием и КЖ пациентов.

Сравнительные результаты показателей тестов ACQ-5 
и SGRQ к 16-й неделе лечения

Через 16 нед. от начала терапии бенрализума-
бом терапевтический эффект сохранялся, оценка по 
ACQ-5 снизилась до 1,42 балла (на 1,88 балла ниже 
исходного значения) (95%-ный ДИ – 1,16–1,68) 
(табл. 4).

Таблица 1
Демографические характеристики исследуемой популяции (n = 59)

Table 1
Demographic characteristics of the study population (n = 59)

Параметр Качественный показатель Число пациентов в выборке, n (%) 95%-ный ДИ
Пол:
• мужской 16 (27,12) 17,44–39,6
• женский 43 (72,88) 60,4–82,56

Статус курения
Не курит 46 (77,97) 65,87–86,65

Курит 5 (8,47) 3,67–18,35
Бывший курильщик 8 (13,56) 7,03–24,54

Примечание: ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2
Показатели оценки теста ACQ-5 и их относительное 

изменение к 8-й неделе лечения бенрализумабом по 
сравнению с исходными значениями (n = 59)

Table 2
ACQ-5 scores and their relative change by Week 8  

of treatment with benralizumab compared to baseline  
(n = 59)

Порядковый номер 
визита

Среднее значение 
оценки по опроснику 
ACQ-5 (95%-ный ДИ)

Δ среднего  
(95%-ный ДИ)

1 (исходно) 3,3 (3,06–3,54) NA

5 (8-я неделя) 1,6 (1,34–1,86) –1,7 (–2,051 – (–1,346))

Примечание: ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire) – тест по контролю над бронхиаль-
ной астмой; ДИ – доверительный интервал; Δ – изменение по отношению к предыдуще-
му показателю; NA – неприменимо.

Таблица 3
Показатели оценки теста SGRQ и их относительное 

изменение к 8-й неделе лечения бенрализумабом  
по сравнению с исходными значениями (n = 59)

Table 3
SGRQ scores and their relative change by Week 8  

of treatment with benralizumab compared to baseline  
(n = 59)

Порядковый номер 
визита

Среднее значение 
оценки по опроснику 
SGRQ (95%-ный ДИ)

Δ среднего  
(95%-ный ДИ)

1 (исходно) 63,96 (59,31–68,62) NA

5 (8-я неделя) 41,2 (35,71–46,7) –22,76 (–29,88 – (–15,63))

Примечание: SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – вопросник госпиталя 
Святого Георгия по оценке качества жизни больных респираторными заболеваниями; 
ДИ – доверительный интервал; Δ – изменение по отношению к предыдущему показателю; 
NA – неприменимо.
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Существенное улучшение состояния пациентов 
отмечалось также по шкалам самооценки пациентом 
изменения своего состояния (PGIC) и самооценки 
тяжести заболевания (PGIS). На визите 2 (1-я неделя) 
средняя оценка по шкале PGIC (7-балльная шкала, 
по которой 1 балл – значительное улучшение, 7 бал-
лов – значительное ухудшение) составляла 3,24 бал-
ла (95%-ный ДИ – 3,05–3,42), что соответствовало 
минимальному или отсутствующему улучшению, 
в то время как уже с 4-го визита (4-я неделя) показа-
тель снижался до < 3 баллов, составив к 16-й неделе 
2,25 балла (95%-ный ДИ – 2,1–2,4).

Рис. 3. Относительное изменение оценки по ACQ-5 к 8-й неделе 
лечения бенрализумабом по сравнению с исходными значениями
Примечание: ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire) – тест по контролю 
над бронхиальной астмой; показатели представлены в виде среднего, 
границ 95%-го доверительного интервала и разброса значений (n = 59).
Figure 3. Relative value of ACQ-5 score at Week 8 of benralizumab 
treatment compared to the baseline
Note: The results are presented as mean, 95% confidence interval boundaries, 
and spread of values (n = 59).

Рис. 4. Относительное изменение оценки по SGRQ к 8-й неделе 
лечения бенрализумабом по сравнению с исходными значениями
Примечание: SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – вопросник 
госпиталя Святого Георгия по оценке качества жизни больных респи-
раторными заболеваниями; показатели представлены в виде среднего, 
границ 95%-го доверительного интервала и разброса значений (n = 59).
Figure 4. Relative change in SGRQ score at Week 8 of benralizumab 
treatment compared to baseline
Note: The results are presented as mean, 95% confidence interval boundaries, 
and spread of values (n = 59).
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Таблица 4
Показатели оценки теста ACQ-5 через 1, 2, 4, 8  
и 16 нед. лечения бенрализумабом по сравнению  

с исходными значениями (n = 59)
Table 4

ACQ-5 scores at Weeks 1, 2, 4, 8, and 16 of treatment  
with benralizumab compared to baseline (n = 59)

Порядковый номер 
визита

Среднее значение 
оценки по опроснику 
ACQ-5 (95%-ный ДИ)

Δ среднего  
(95%-ный ДИ)

1 (исходно) 3,3 (3,06–3,54) NA

2 (1-я неделя) 2,32 (2,02–2,61) –0,98 (–1,358 – (–0,609))

3 (2-я неделя) 2,08 (1,82–2,35) –1,21 (–1,571 – (–0,856))

4 (4-я неделя) 1,95 (1,7–2,2) –1,35 (–1,697 – (–1,008))

5 (8-я неделя) 1,6 (1,34–1,86) –1,70 (–2,051 – (–1,346))

6 (16-я неделя) 1,42 (1,16–1,68) –1,88 (–2,226 – (–1,53))

Примечание: ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire) – тест по контролю над бронхиальной 
астмой; ДИ – доверительный интервал; Δ – изменение по отношению к предыдущему 
показателю; NA – неприменимо.

Аналогичным образом изменялась оценка по шка-
ле PGIS (6-балльная шкала, согласно которой 0 бал-
лов – отсутствие симптомов, 5 баллов – очень серьез-
ные симптомы): исходно средняя оценка составляла 
3,58 балла (95%-ный ДИ – 3,4–3,75), что соответст-
вовало легким или умеренным симптомам, в то время 
как к 16-й неделе показатель снизился на 1,27 балла 
(95%-ный ДИ – 1–1,54) и достиг 2,31 балла (95%-ный 
ДИ – 2,1–2,51). Таким образом, через 16 нед. терапии 
оценки по указанным шкалам в большинстве случаев 
составляли 2–3 балла, что соответствует минимально-
му или значительному улучшению и легкой выражен-
ности симптомов [17].

Оценка достижения критериев клинической ремиссии 
к 16-й неделе

Оценка клинической ремиссии проводилась 
по показателям, предложенным A.Menzies-Gow et al. 
(2022) [6]:
• отсутствие обострения БА за период наблюдения;
• оценка по шкале ACQ-5 ≤ 1,5 или ≤ 0,75;
• отказ от использования пГКС;
• прирост показателя пре-ОФВ1 по сравнению с ис-

ходным более чем на 100 мл.
Частота обострений и достижение показателей ре-

миссии оценивались по данным визитов 5 и 6 (к 8-й 
и 16-й неделе с начала терапии соответственно).

К 8-й неделе обострения БА отсутствовали у всех 
пациентов, однако к 16-й неделе зарегистрированы 
у 2 (3,4 %) больных. При этом к 8 и 16-й неделе тера-
пии оценка по ACQ-5 ≤ 1,5 балла зарегистрирована 
у 29 (49,15 %) и 32 (54,24 %) пациентов соответст-
венно, оценка ACQ-5 ≤ 0,75 балла – у 12 (20,34 %) 
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и 22 (37,29 %) пациентов соответственно, что сви-
детельствует о планомерном улучшении контроля 
над БА в процессе применения препарата вплоть 
до 16-й недели.

Факт приема пГКС в анамнезе исходно зафик-
сирован у 17 пациентов; 4 пациента самостоятельно 
завершили прием препарата до подписания согласия 
на участие в исследовании, сразу после подписания – 
1 пациент. Продолжили прием пГКС после подписа-
ния согласия 8 пациентов, один из которых прекратил 
прием до визита 4 (4-я неделя). На 8-й и 16-й неде-
лях терапии бенрализумабом 7 (11,86 %) пациентов 
продолжали прием пГКС, однако их суточную дозу 
удалось снизить.

Измерение форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) проводилось от исходного уровня 
(визит 1) до визита 6 (16-я неделя). За этот период 
наблюдалось увеличение среднего значения показа-
теля ФЖЕЛ на 0,23 л (95%-ный ДИ – 0,273–0,426) 
(табл. 5).

В то же время изменение пре-ОФВ1 по сравнению 
с исходным значением на ≥ 100 мл зарегистрировано 
у 25 (42,37 %) больных (95%-ный ДИ – 30,61–55,07 %) 
(табл. 6).

В соответствии с полученными результатами оцен-
ки эффективности терапии в отношении достижения 
критериев клинической ремиссии к 8-й неделе все па-
циенты достигли как минимум 1 критерия. При этом 
всех 4 обозначенных критериев ремиссии достигли 
6 (10,17 %) больных, оценка по ACQ-5 у которых со-
ставила ≤ 0,75 балла, и 15 (25,42 %) пациентов, оценка 
по ACQ-5 у которых составила ≤ 1,5 балла, как мини-
мум 3 критериев достигли 30 (50,85 %) и 37 (62,71 %) 
пациентов, 2 критериев – 54 (91,53 %) и 55 (93,22 %) 
пациентов соответственно. К 16-й неделе всех 4 кри-
териев ремиссии достигли 9 (15,25 %) больных (при 
оценке по ACQ-5 ≤ 0,75), как минимум 3 критери-
ев – 33 (55,93 %), 2 – 54 (91,53 %), 1 – 57 (96,61 %) 
пациентов.

При учете показателей ACQ-5 ≤ 1,5 балла до-
стижение всех 4 критериев ремиссии зарегистриро-
вано в 16 (27,12 %) случаях, хотя бы 3 критериев – 
в 35 (59,32 %), 2 – в 55 (93,22 %), 1 – в 57 (96,61 %) 
случаях.

Профиль безопасности терапии бенрализума-
бом может быть оценен как благоприятный. В ходе 
исследования зарегистрированы 7 НЯ у 4 (6,78 %) 
пациентов (табл. 7), в т. ч. 2 серьезных. Временная 

Таблица 7
Характеристика нежелательных явлений в ходе исследования

Table 7
Characteristics of adverse events during the study

НЯ Заболевание / синдром Число пациентов 
с НЯ Количество НЯ % от общего 

числа НЯ

Инфекции и инвазии

Всего 2 3 42,86

Пневмония 1 1 14,29

Коронавирусная инфекция COVID-19 1 1 14,29

Вирусная инфекция дыхательных путей 1 1 14,29

Нарушения со стороны дыхательной системы, 
органов грудной клетки и средостения

Всего 1 2 28,57

Бронхоспазм 1 1 14,29

Асфиксия 1 1 14,29

Таблица 5
Показатели форсированной жизненной  

емкости легких через 1, 2, 8 и 16 нед. лечения 
бенрализумабом по сравнению с исходными 

значениями (n = 59)
Table 5

Forced vital capacity at Weeks 1, 2, 8 and 16  
of treatment with benralizumab compared to baseline  

(n = 59)

Осмотр врачом 
(порядковый номер 

визита)
Среднее значение 

ФЖЕЛ (95%-ный ДИ)
Δ среднего  

(95%-ный ДИ)

1 (исходно) 2,69 (2,44–2,94) NA

4 (4-я неделя) 2,81 (2,37–3,25) 0,05 (–0,375–0,62)

5 (8-я неделя) 2,87 (2,62–3,12) 0,18 (–0,166–0,528)

6 (16-я неделя) 2,76 (2,51–3,01) 0,23 (–0,273–0,426)

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ДИ – доверительный 
интервал; Δ – изменение по отношению к предыдущему показателю; NA – неприменимо.

Таблица 6
Показатели пребронходилатационного объема 

форсированного выдоха за 1-ю секунду через 1, 2, 4  
и 16 нед. лечения бенрализумабом по сравнению  

с исходными значениями (n = 59)
Table 6

Pre-bronchodilation forced expiratory volume in 1 second 
at Weeks 1, 2, 4 and 16 treatment with benralizumab 

compared to baseline (n = 59)

Осмотр врачом 
(порядковый номер 

визита)
Среднее значение  

пре-ОФВ1 (95%-ный ДИ)
Δ среднего  

(95%-ный ДИ)

1 (исходно) 1,81 (1,61–2,0) NA

4 (4-я неделя) 2,03 (1,65–2,41) 0,08 (–0,204–0,641)

5 (8-я неделя) 2,1 (1,89–2,31) 0,31 (0,006–0,574)

6 (16-я неделя) 2,02 (1,82–2,22) 0,31 (–0,068–0,488)

Примечание: пре-ОФВ1 – пребронходилатационный объем форсированного выдоха за 
1-ю секунду; ДИ – доверительный интервал; Δ – изменение по отношению к предыдуще-
му показателю; NA – неприменимо.

Начало. Окончание табл. 7 см. на стр. 382



382 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (3): 374–385. DOI: 10.18093/0869-0189-2023-33-3-374-385

Фомина Д.С. и др. Эффективность бенрализумаба при тяжелой эозинофильной бронхиальной астме

отмена терапии в связи с возникновением НЯ потре-
бовалась только в 1 случае. Все НЯ были единичными 
и полностью разрешились. Ни одно из них не привело 
к значимым осложнениями и не вызвало исключения 
из КИ, кроме заболевания COVID-19, в результате 
которого 1 пациент выбыл из наблюдения.

Обсуждение

Проведен промежуточный анализ (16 нед. терапии) 
результатов исследования эффективности и безопас-
ности бенрализумаба при лечении эозинофильной 
ТБА в условиях реальной клинической практики. 
Подтверждено, что при приеме бенрализумаба кли-
нически и статистически значимо снижается частота 
обострений БА: обострений не наблюдалось более 
чем у 80 % пациентов, к 16-й неделе исследования 
у большинства пациентов наблюдалось достижение 
как минимум 2 критериев клинической ремиссии, 
сопровождавшейся снижением средней дозы или пол-
ной отменой пГКС.

Заметное улучшение состояния больных также на-
блюдалось при оценке динамики результатов ACQ-5 
и SGRQ. Более того, при применении бенрализума-
ба значительно улучшилась функция легких. Однако 
наблюдались единичные случаи отсутствия ответа 
на лечение бенрализумабом, что, по-видимому, было 
обусловлено исходными клиническими характери-
стиками.

Статистически значимый ответ на терапию 
по показателям ACQ-5 достигнут уже ко 2-му визиту 
(1-я неделя). Исходно неконтролируемый характер 
БА отмечен у 58 пациентов, частично контролируе-
мый – у 1. На 8-й неделе лечения (визит 5) у 12 па-
циентов отмечался хороший контроль над заболе-
ванием (≤ 0,75 балла по ACQ-5), у 17 – частичный 
(> 0,75, но < 1,5 балла), у 30 – неконтролируемое те-
чение (≥ 1,5 балла). К 16-й неделе терапии (визит 6) 
ни одного из 4 критериев ремиссии не достигли толь-
ко 2 (3,39 %) пациента, в то время как достижение 
всех критериев отмечено в 9 (15,25 %) (ACQ-5 ≤ 0,75) 
и 16 (27,12 %) случаях (ACQ-5 ≤ 1,5).

Средняя оценка результатов теста SGRQ к 8-й не-
деле лечения бенрализумабом снизилась более чем 
на 20 баллов по сравнению с исходным значением, 
что коррелировало с увеличением пре-ОФВ1 и ФЖЕЛ 
до 2,02 и 2,76 л соответственно и сопровождалось улуч-
шением субъективных оценок своего состояния паци-
ентами по шкалам PGIC и PGIS к 16-й неделе лечения.

Отсутствие какого-либо клинического ухудшения 
у пациентов, полностью отказавшихся от пГКС, позво-
ляет предполагать, что в подобных случаях возможно 

дополнительно уменьшить применение и ингаляци-
онных ГКС без потери контроля над БА. У всех паци-
ентов, принимавших участие в исследовании, исходно 
отмечены потребность в ежедневном приеме пГКС 
или ≥ 3 обострений в течение 1 года до начала лечения, 
поэтому существует уверенность, что наблюдавшее-
ся клиническое улучшение отражает эффективность 
бенрализумаба и не является результатом оптимиза-
ции фоновой терапии. Однако требуется объективное 
подтверждение в последующих исследованиях.

Число отмеченных НЯ было небольшим и боль-
шинство из них (астения, миалгия в области введения, 
вирусные инфекции), вероятно, не связаны с фармако-
динамическими эффектами лекарственного средства.

Достижение показателей клинической ремиссии 
к 16-й неделе согласуется с опубликованными ранее 
данными КИ бенрализумаба.

J.E.Kavanagh et al. (2021) показано клинически 
и статистически значимое улучшение показателей 
ACQ-6 и функции внешнего дыхания (ФЖЕЛ и пре-
ОФВ1), у некоторых пациентов также наблюдался зна-
чимый и быстрый ответ на терапию бенрализумабом, 
выраженность эффекта которого со временем повы-
шалась [18], что согласуется с данными о наступлении 
значимого эффекта на 16-й неделе терапии, получен-
ными в ходе промежуточного анализа результатов.

A.Padilla-Galo et al. (2020) отмечено снижение ко-
личества посещений отделения неотложной помощи 
уже через 3 мес. после начала терапии бенрализумабом 
по сравнению с исходным уровнем. Также выявлено 
уменьшение числа циклов приема пГКС, доли па-
циентов, принимающих ГКС, и снижение средней 
суточной дозы пГКС или иГКС. Наконец, средние 
значения показателей функции легких улучшились 
как через 3 мес. по сравнению с исходным уровнем, 
так и через 6 мес. при дальнейшем наблюдении. За-
регистрированные в исследовании НЯ были легкими 
и не приводили к прекращению лечения [19].

По данным ретроспективного исследования 
D.J.Jack son et al. (2022) (n = 208, в т. ч. 90 (43,3 %) па-
циентов с предшествующим опытом применения аль-
тернативных биологических препаратов для лечения 
эозинофильной БА), продемонстрировано, что через 
48 нед. терапии бенрализумабом частота обострений 
снижалась на 81 %, причем у 48 % пациентов, у кото-
рых ранее наблюдались обострения, за этот период 
не возникло ни одного обострения. В целом у 67 % 
пациентов, нуждавшихся в базовой поддерживающей 
терапии пГКС, суточная доза снизилась более чем 
на 50 %, а значимый ответ на терапию наблюдался 
уже через 4 нед. Улучшение наблюдалось независимо 
от предыдущего опыта применения биологического 

Нарушения со стороны мышечной, скелетной 
и соединительной ткани

Всего 1 1 14,29

Миалгия 1 1 14,29

Общие нарушения и реакции в месте введения
Всего 1 1 14,29

Астения 1 1 14,29

Примечание: НЯ – нежелательное явление.

Окончание табл. 7. Начало см. на стр. 381
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препарата, атопического статуса или других исходных 
характеристик [20].

Подобные полученным в представленном проме-
жуточном анализе данные по эффективности и без-
опасности бенрализумаба также продемонстрированы 
по результатам отечественных наблюдений [11, 21, 22].

Таким образом, по результатам промежуточного 
анализа результатов терапии бенрализумабом в течение 
16 нед. в условиях реальной клинической практики 
в России показана эффективность препарата в отно-
шении показателей функции внешнего дыхания, пре-
ОФВ1, оценки по SGRQ, начиная с 8-й до 16-й недели 
лечения. Ответ на терапию по ACQ-5 был достаточно 
высоким, начиная уже со 2-й недели применения, что 
соответствует литературным данным и опыту практи-
ческого клинического применения [22].

Заключение

При использовании бенрализумаба в терапии пациен-
тов с эозинофильным фенотипом ТБА быстро дости-
гается контроль над БА и улучшение КЖ, связанного 
с дыханием, оцененное по SGRQ, отмечается также 
повышение показателей ФЖЕЛ и пре-ОФВ1. Также 
к 16-й неделе терапии бенрализумабом установлено 
сокращение числа обострений и снижение потребно-
сти в использовании пГКС. Эффект от терапии прояв-
лялся уже через 4 нед. после начала применения пре-
парата. К 16-й неделе терапии достижение ремиссии 
по всем 4 критериям отмечено у 9 (15,25 %) пациентов, 
оценка по ACQ-5 у которых составила ≤ 0,75 балла, 
и 16 (27,12 %) больных, оценка по ACQ-5 у которых 
составила ≤ 1,5 балла. Ни одного критерия ремиссии 
не достигнуто только у 2 (3,39 %) пациентов.

Отмечен также благоприятный профиль безопас-
ности бенрализумаба: в ходе исследования зарегистри-
рованы 7 НЯ, полностью разрешившихся за время на-
блюдения. Полной отмены терапии не потребовалось 
ни при одном из зарегистрированных НЯ.
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