
Volume 18 • Issue 4 • 2021



ISSN 2686-682X (Online)
ISSN 1810-8830 (Print)

Российский 
Аллергологический 

Журнал
Том 18  |  Выпуск 4  |  2021 

Ежеквартальный рецензируемый  
научно-практический медицинский журнал

Главный редактор
Ильина Наталья Ивановна, д.м.н., профессор (Москва, Россия)
ORCID: 0000-0002-3556-969X

Почетный председатель редакционной коллегии
Хаитов Рахим Мусаевич, д.м.н., профессор, академик РАН (Москва, Россия)
ORCID: 0000-0003-1829-0424

Заместитель главного редактора
Феденко Елена Сергеевна, д.м.н., профессор (Москва, Россия)
ORCID: 0000-0001-6545-6170

Научные редакторы
Гущин Игорь Сергеевич, д.м.н., профессор, член-корр. РАН (Москва, Россия)
ORCID: 0000-0002-4465-6509
Курбачева Оксана Михайловна, д.м.н., профессор (Москва, Россия) 
ORCID: 0000-0003-3250-0694

Редакционная коллегия
Agache Ioana Octavia, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Брашов, Румыния); ORCID: 0000-0001-7994-364X 
Астафьева Наталья Григорьевна, д.м.н., проф. (Саратов, Россия); ORCID: 0000-0002-7691-4584
Бельтюков Евгений Кронидович, д.м.н., проф. (Екатеринбург, Россия); ORCID: 0000-0003-2485-2243
Гариб Виктория Фирузовна, д.м.н., проф. (Вена, Австрия); ORCID: 0000-0003-3855-217X
Гудима Георгий Олегович, д.б.н., проф. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0003-2864-6949
Демко Ирина Владимировна, д.м.н., проф. (Красноярск, Россия); ORCID: 0000-0001-8982-5292 
Edwards Michael Robert, MD, PhD, professor (Лондон, Великобритания); ORCID: 0000-0001-6837-0532
Елисютина Ольга Гурьевна, д.м.н. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0002-4609-2591
Жестков Александр Викторович, д.м.н., проф. (Самара, Россия); ORCID: 0000-0002-3960-830X
Зайков Сергей Викторович, д.м.н., проф. (Киев, Украина); ORCID: 0000-0002-9276-0490
Захарова Ирина Николаевна, д.м.н., проф. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0003-4200-4598
Испаева Жанат Бахитовна, д.м.н., проф. (Алматы, Казахстан); ORCID: 0000-0003-3640-9863
Ищенко Оксана Владимировна, д.м.н., доцент (Витебск, Белоруссия); ORCID: 0000-0001-8755-7482
Калюжин Олег Витальевич, д.м.н., проф. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0003-3628-2436
Караулов Александр Викторович, д.м.н., проф., академик РАН (Москва, Россия); ORCID: 0000-0002-1930-5424
Ковзель Елена Федоровна, д.м.н. (Астана, Казахстан); SCOPUS Author ID: 35275267200
Латышева Татьяна Васильевна, д.м.н., проф. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0003-1508-0640
Латышева Елена Александровна, д.м.н. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0002-1606-205X
Мешкова Раиса Яковлевна, д.м.н., проф. (Смоленск, Россия); ORCID: 0000-0002-7806-9484
Munblit Daniel, MD, PhD, Dr. Sci. (Med) (Лондон, Великобритания); ORCID: 0000-0001-9652-6856
Muraro Maria Antonella, MD, PhD (Пауда, Италия); SCOPUS Author ID: 35611705000
Новиков Дмитрий Кузьмич, д.м.н., проф. (Витебск, Белоруссия); ORCID: 0000-0001-7743-3814
Ненашева Наталья Михайловна, д.м.н., проф. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0002-3162-2510
Пампура Александр Николаевич, д.м.н. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0001-5039-8473
Просекова Елена Викторовна, д.м.н., проф. (Владивосток, Россия); ORCID: 0000-0001-6632-9800
Реброва Ольга Юрьевна, д.м.н., проф. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0002-6733-0958
Ревякина Вера Афанасьевна, д.м.н., проф. (Москва, Россия); ORCID: 0000-0002-1149-7927
Сизякина Людмила Петровна, д.м.н., проф. (Ростов, Россия); ORCID: 0000-0001-5716-4397
Скороходкина Олеся Валерьевна, д.м.н., проф. (Казань, Россия); ORCID: 0000-0001-5793-5753
Файзуллина Резеда Мансафовна, д.м.н., проф. (Уфа, Россия); ORCID: 0000-0002-9001-1437
Хаитов Муса Рахимович, д.м.н., проф., член-корр. РАН (Москва, Россия); ORCID: 0000-0003-4961-9640
Shamji Mohamed H, MD, PhD, Dr. Sci. (Med) (Лондон, Великобритания); ORCID: 0000-0003-3425-3463
Valenta Rudolf, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Вена, Австрия); ORCID: 0000-0001-5944-3365

УЧРЕДИТЕЛИ
•	 Российская	ассоциация	аллергологов	

и клинических иммунологов
•	 ФГБУ	«ГНЦ	Институт	иммунологии»	

ФМБА России
•	 ООО	«Фармарус	Принт	Медиа»

ИЗДАТЕЛЬ
ООО	«Фармарус	Принт	Медиа»
Адрес: 117246, Москва, Научный 
проезд, д. 8, стр. 7, 3-й этаж, помещ. 6 
E-mail: efedks@gmail.com

РЕДАКЦИЯ
Зав. редакцией
Елена Андреевна Филиппова
E-mail: info@rusalljournal.ru
Тел: +7 (965) 012 70 72
Адрес: 117342, Москва, ул. Профсоюзная, 
д. 69, оф. 1013

ПОДПИСКА
Подписка через интернет:

www.rusalljournal.ru
www.akc.ru
www.pressa-rf.ru

РЕКЛАМА, РЕПРИНТЫ
Елена Симанова  
Тел.: +7 (903) 512 09 37
E-mail: e.simanova@pharmaruspm.ru

ИНДЕКСАЦИЯ
•	 SCOPUS
•	 РИНЦ
•	 Google	Scholar
•	 Ulrich’s	International	Periodicals	Directory
•	 WorldCat

ВАК
14.03.09 – Клиническая иммунология, 
 аллергология (медицинские 
 науки)
14.03.09 – Клиническая иммунология, 
 аллергология (биологические 
 науки)
03.03.03 – Иммунология (медицинские 
 науки)

ОРИГИНАЛ-МАКЕТ
подготовлен в издательстве
«Фармарус	Принт	Медиа».

Литературный редактор: М.Н. Шошина
Корректор: М.Н. Шошина
Вёрстка: Ф.А. Игнащенко
Обложка: О.В. Куренькова

Сдано в набор 29.12.2021. 
Подписано в печать 28.12.2021.
Формат 60 × 90⅛. Печать офсетная. 
Тираж 5000 экз. Заказ № 1

Журнал зарегистрирован 
Федеральной службой по надзору в сфере 
связи,  информационных  технологий  
и массовых коммуникаций. Свидетельство 
о регистрации СМИ ПИ № ФС 77 - 42773

© ООО «Фармарус Принт Медиа», 2021

Редакция не несет ответственности за содержание рекламных материалов. Точка зрения авторов может не совпадать с мнением редакции. 
К публикации принимаются только статьи, подготовленные в соответствии с правилами для авторов. Направляя статью в редакцию, авторы 
принимают условия договора публичной оферты. С правилами для авторов и договором публичной оферты можно ознакомиться на 
сайте: https://www.rusalljournal.ru. Полное или частичное воспроизведение материалов, опубликованных в журнале, допускается только 
с письменного разрешения издателя.

mailto:efedks@gmail.com
mailto:info@rusalljournal.ru
www.rusalljournal.ru
www.akc.ru
www.pressa
-rf.ru
mailto:e.simanova@pharmaruspm.ru
https://www.rusalljournal.ru


ISSN 2686-682X (Online)
ISSN 1810-8830 (Print)

Russian
Journal of Allergy

Volume 18  |  Issue 4  |  2021  
Quarterly peer-review medical academic journal

Editor-in-Chief
Natalia Ilina, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Moscow, Russia)
ORCID: 0000-0002-3556-969X

Honorary Chairman of the Editorial Board
Rakhim M. Khaitov, MD, Dr. Sci (Med), Professor, 
Academician	of	Russian	Academy	of	Sciences	(Moscow,	Russia)
ORCID: 0000-0003-1829-0424

Deputy Editor-in-Chief
Elena S. Fedenko, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Moscow, Russia)
ORCID: 0000-0001-6545-6170

Science Editors
Igor’	S.	Gushchin,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Moscow,	Russia)
ORCID: 0000-0002-4465-6509
Oksana M. Kurbacheva, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Moscow, Russia)
ORCID: 0000-0003-3250-0694

Editorial Board
Ioana O. Agache, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Brashov, Romania) ORCID: 0000-0001-7994-364X
Natalia	G.	Astafieva,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Saratov,	Russia)	ORCID:	0000-0002-7691-4584
Evgeniy	K.	Beltyukov,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Ekaterinburg,	Russia)	ORCID:	0000-0003-2485-2243
Viktoriya	F.	Garib,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Vienna,	Austria)	ORCID:	0000-0003-3855-217X
Georgiy	O.	Gudima,	MD,	Dr.	Sci	(Biol),	Professor	(Moscow,	Russia)	ORCID:	0000-0003-2864-6949
Irina	V.	Demko,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Krasnoyarsk,	Russia)	ORCID:	0000-0001-8982-5292
Michael Robert Edwards, MD, PhD, Professor (London, UK) ORCID: 0000-0001-6837-0532
Olga	G.	Elisyutina,	MD,	Dr.	Sci	(Med)	(Moscow,	Russia)	ORCID:	0000-0002-4609-2591
Aleksandr V. Zhestkov, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Samara, Russia) ORCID: 0000-0002-3960-830X
Sergey	V.	Zaykov,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Kiev,	Ukrain)	ORCID:	0000-0002-9276-0490
Irina N. Zakharova, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0003-4200-4598
Zhanat	B.	Ispaeva,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Almaty,	Kazakhstan)	ORCID:	0000-0003-3640-9863
Oksana V. Ishchenko, MD, Dr. Sci (Med), assist. prof. (Vitebsk, Belorussia) ORCID: 0000-0001-8755-7482
Oleg	V.	Kalyuzhin,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Moscow,	Russia)	ORCID:	0000-0003-3628-2436
Aleksandr V. Karaulov, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0002-1930-5424
Elena	F.	Kovzel,	MD,	Dr.	Sci	(Med)	(Astana,	Kazakhstan)	SCOPUS	Author	ID:	35275267200
Tatyana	V.	Latysheva,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Moscow,	Russia)	ORCID:	0000-0003-1508-0640
Elena	A.	Latysheva,	MD,	Dr.	Sci	(Med)	(Moscow,	Russia)	ORCID:	0000-0002-1606-205X
Raisa Y. Meshkova, MD, Dr. Sci (Med) (Smolensk, Russia) ORCID: 0000-0002-7806-9484
Munblit Daniel, MD, PhD, Dr. Sci. (Med) (London, UK) ORCID: 0000-0001-9652-6856
Maria	Antonella	Muraro,	MD,	PhD	(Pauda,	Italy)	SCOPUS	Author	ID:	35611705000
Dmitriy	K.	Novikov,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Vitebsk,	Belorussia)	ORCID:	0000-0001-7743-3814
Natalya	M.	Nenasheva,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Moscow,	Russia)	ORCID:	0000-0002-3162-2510
Aleksandr N. Pampura, MD, Dr. Sci (Med) (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0001-5039-8473
Elena V. Prosekova, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Vladivostok, Russia) ORCID: 0000-0001-6632-9800
Olga Y. Rebrova, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0002-6733-0958
Vera	A.	Revyakina,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Moscow,	Russia)	ORCID:	0000-0002-1149-7927
Lyudmila	P.	Sizyakina,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Rostov,	Russia)	ORCID:	0000-0001-5716-4397
Olesya	V.	Skorokhodkina,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Kazan,	Russia)	ORCID:	0000-0001-5793-5753
Rezeda	M.	Fayzullina,	MD,	Dr.	Sci	(Med),	Professor	(Ufa,	Russia)	ORCID:	0000-0002-9001-1437
Musa R. Khaitov, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0003-4961-9640
Mohamed H. Shamji, MD, PhD, Dr. Sci. (Med) (London, UK) ORCID: 0000-0003-3425-3463
Rudolf Valenta, MD, Dr. Sci (Med), Professor (Vienna, Austria) ORCID: 0000-0001-5944-3365

FOUNDERS
•	 Russian	Association	of	allergologists	

and clinical immunologists
•	 National	Research	Center	–	Institute	
of	Immunology	Federal	Medical-
Biological	Agency	of	Russia

•	 Pharmarus	Print	Media

PUBLISHER
Pharmarus Print Media
Address:	117246,	Moscow,	Nauchniy	
proyezd,	8	bld	7,	3rd	floor,	office	6
E-mail: efedks@gmail.com

EDITORIAL OFFICE
Executive editor Elena A. Philippova
Email: info@rusalljournal.ru
Phone: +7 (965) 012 70 72
Address: 117342, Moscow,
Profsoyuznaya	street,	69	office	1013

SUBSCRIPTION
www.rusalljournal.ru

ADVERTICEMENT
Elena Simanova
Phone: +7 (903) 512 09 37
E-mail: e.simanova@pharmaruspm.ru

INDEXATION
•	 SCOPUS
•	 Russian	Science	Citation	Index
•	 Google	Scholar
•	 Ulrich’s	International	Periodicals	
Directory

•	 WorldCat

PUBLICATION ETHICS
Journal’s	ethic	policies	are	based	on:
•	 ICMJE
•	 COPE
•	 ORE
•	 CSE
•	 EASE

AUTHORS GUIDELINES
https://rusalljournal.ru/raj/about/ 
submissions#authorGuidelines

TYPESET
compleate in Pharmarus Print Media
Copyeditor:	M.N. Shoshina
Proofreader: M.N. Shoshina
Layout	editor:	Ph.A. Ignashchenko
Cover: O.V. Kurenkova

The	editors	are	not	responsible	for	the	content	of	advertising	materials.	The	point	of	view	of	the	authors	may	not	coincide	with	the	opinion	of	the	editors.	
Only	articles	prepared	in	accordance	with	the	guidelines	are	accepted	for	publication.	By	sending	the	article	to	the	editor,	the	authors	accept	the	terms	
of the public offer agreement. The guidelines for authors and the public offer agreement can be found on the website: https://rusalljournal.ru/. Full or 
partial	reproduction	of	materials	published	in	the	journal	is	allowed	only	with	the	written	permission	of	the	publisher.© Pharmarus Print Media, 2021

mailto:efedks@gmail.com
mailto:info@rusalljournal.ru
www.rusalljournal.ru
mailto:e.simanova@pharmaruspm.ru
https://rusalljournal.ru/raj/about
https://rusalljournal.ru


3Российский аллергологический журнал. 2021. Т. 18. № 4

5

18

29

40

107

116

126

135

156

140

149

Содержание

• Оригинальные исследования
В.А. Лемешко, С.С. Ратушняк, Ф.В. Горкавенко, Е.В. Назарова, Н.И. Ильина, 
В.В. Омельяновский.  Оценка клинико-экономической эффективности 
профилактического назначения сублингвальной аллергенспецифической 
иммунотерапии у взрослых и детей с аллергическим ринитом с целью предотвращения 
развития бронхиальной астмы .....................................................................................
С.Н. Беляева, М.Е. Пирогова, М.И. Говорун. Календарь палинации растений Южного 
берега Крыма и возможности элиминационной терапии на курорте ........................  
М.И. Кашутина, Ю.В. Жернов, А.В. Концевая. Ассоциация социально-демографических 
факторов у пациентов с бронхиальной астмой и повышенной массой тела с получением 
профилактического консультирования по её снижению: данные популяционного 
исследования .................................................................................................................

• Клинические рекомендации
А.Г. Чучалин, С.Н. Авдеев, З.Р. Айсанов, А.С. Белевский, О.С. Васильева, Н.А. Геппе, 
Г.Л. Игнатова, Н.П. Княжеская, А.Б. Малахов,  Н.Н. Мещерякова, Н.М. Ненашева, 
Р.С. Фассахов, Р.М. Хаитов, Н.И. Ильина, О.М. Курбачева, Н.Г. Астафьева, И.В. Демко, 
Д.С. Фомина, Л.С. Намазова-Баранова, А.А. Баранов, Е.А. Вишнева, Г.А. Новик, 
А.П. Бобков, Л.Я. Французевич. Бронхиальная астма ...................................................

• Обзоры 
О.Б. Тамразова, Е.А. Глухова, А.В. Тамразова, Н.Ф. Дубовец. Изменённый микробиом 
кожи ― важнейший признак атопического дерматита ...............................................
А.А. Галимова, С.С. Вязанкина, С.Г. Макарова, О.А. Ерешко. Активное формирование 
толерантности при аллергии на белки коровьего молока ...........................................

• Краткие сообщения 
В.М. Бержец, А.В. Васильева, Н.С. Петрова, С.В. Хлгатян, С.Ю. Петрова, 
О.Ю. Емельянова, Л.Н. Нестеренко. Изучение лечебных форм клещевых аллергенов, 
предназначенных для аллергенспецифической иммунологической терапии ............

• Клинические случаи
И.А. Ларькова, В.А. Ревякина. Опыт применения анти-IgE-терапии у детей 
с хронической индуцируемой крапивницей ................................................................
Т.В. Латышева, Е.А. Латышева, И.В. Данилычева, Е.А. Фролов. Особенности течения 
хронической спонтанной крапивницы у пациентов с общей вариабельной иммунной 
недостаточностью и гипогаммаглобулинемией ...........................................................
И.В. Дорофеева, И.В. Данилычева, А.Е. Шульженко. Хроническая спонтанная 
крапивница или уртикарный васкулит? .......................................................................

• Рецензии 
И.С. Гущин. К выходу в свет учебника академика РАН Р.М. Хаитова «Иммунология» 
(2021 г., 4-е изд., переработанное и дополненное) ......................................................



4 Russian Journal of Allergy 2021;18(4)

Contents

• Original Study Articles
V.А. Lemeshco, S.S. Ratushnak, F.V. Gorkavenko, E.V. Nazarova, N.I. Ilina, 
V.V. Omelyanovskiy.  Pharmacoeconomic analysis of bronchial asthma prophylaxis 
in adults and children with allergic rhinitis by means of sublingual allergen-specific 
immunotherapy .........................................................................................................
S.N. Belyaeva, M.E. Pirogova, M.I. Govorun. Plant pollination calendar of the Southern 
Coast of Crimea and elimination therapy at the resort ......................................................
M.I. Kashutina, Yu.V. Zhernov, A.V. Kontsevaya. Socio-demographic factors of overweight 
patients with bronchial asthma associated with receiving counseling on weight loss: population 
study data ........................................................................................................................

• Clinical Practice Guidelines
A.G. Chuchalin, S.N. Avdeev, Z.R. Aisanov, A.S. Belevskiy, O.S. Vasilyeva, N.A. Geppe, 
G.L. Ignatova, N.P. Kniajeskaia, A.B. Malakhov, N.N. Meshcheryakova, N.M. Nenasheva, 
R.S. Fassakhov, R.M. Khaitov, N.I. Ilina, O.M. Kurbacheva, N.G. Astafyeva, I.V. Demko, 
D.S. Fomina, L.S. Namazova-Baranova, A.A. Baranov, E.A. Vishneva, G.A. Novik, A.P. Bobkov, 
L.Ya. Francuzevica. Аsthma .............................................................................................

• Reviews
O.B. Tamrazova, E.A. Glukhova, A.V. Tamrazova, N.F. Dubovets. Altered skin microbiome: 
The most important symptom of atopic dermatitis ............................................................
A.A. Galimova, S.S. Vyazankina, S.G. Makarova, O.A. Ereshko. Active tolerance development 
in allergy to cow-based milk proteins ................................................................................

• Short Communications
V.M. Berzhets, A.V. Vasilyeva, N.S. Petrovа, S.V. Khlgatyan, S.Yu. Petrovа, O.Yu. Emelyanova, 
L.N. Nesterenko. Treatment forms of house dust mites allergens intended for allergen-specific 
immunological therapy ....................................................................................................

• Case reports
I.A. Larkova, V.A. Revyakina. Experience of anti-immunoglobulin e-therapy in children 
with chronic inducible urticaria ........................................................................................
T.V. Latysheva, E.A. Latysheva, I.V. Danilycheva, E.A. Frolov. Clinical characteristics 
of chronic spontaneous urticaria in patients with Common variable immune deficiency and 
hypogammaglobulinemia .................................................................................................
I.V. Dorofeeva, I.V. Danilycheva, A.E. Shulzhenko. Chronic spontaneous urticaria or urticarial 
vasculitis? ........................................................................................................................
 
• Book reviews 
I.S. Gushchin. Publication of the 4th edition of "Immunology" by academician of the Russian 
Academy of Sciences Rakhim M. Khaitov ........................................................................

5

18

29

40

107

116

126

135

140

149

156

L.Ya
S.Yu
O.Yu


5Copyright © 2020 Pharmarus Print Media
All rights reserved

Российский аллергологический журнал. 2021. Т. 18. № 4. С. 5–17
Russian Journal of Allergy 2021;18(4):5–17 

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1497

Pharmacoeconomic analysis of bronchial asthma prophylaxis 
in adults and children with allergic rhinitis by means of sublingual 
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AbStRAct
bAcKGROUND: Allergic rhinitis is the most common chronic allergic disease worldwide, and bronchial asthma (BA) 
is one of the most severe complications of allergic rhinitis. Clinical studies reported that sublingual allergen-specific 
immunotherapy can reduce the incidence of bronchial asthma in children and adults. However, allergen-specific 
immunotherapy is rather expensive and is not reimbursed by the state, which transfers the cost of this therapy to 
patients.
AIMS: To evaluate the cost-effectiveness of allergen-specific immunotherapy in children and adults with allergic rhinitis 
and/or allergic rhinoconjunctivitis
MAtERIALS AND MEtHODS: The study hypothesized based on study results by Devillier P. et al. in 2019, to which 
the incidence of asthma was 13.7% and 17.0% in the sublingual allergen-specific immunotherapy + symptomatic 
therapy and the symptomatic therapy group, respectively (odds ratio: 0.776, 95% confidence interval [0.622; 0.968]). 
Pharmacoeconomic study based on decision tree model. Costs taken into account are the following: allergen-specific 
immunotherapy, symptomatic therapy, diagnostics, and routine follow-up visits due to bronchial asthma, outpatient 
bronchial asthma drug therapy, and hospitalization due to bronchial asthma. The modeling horizon was 5 years, including 
2 years of allergen-specific immunotherapy therapy and 3 years of follow-up.
RESULtS: The cost per patient when using allergen-specific immunotherapy in combination with symptomatic 
therapy was 166,711.93 rubles, whereas with symptomatic therapy was 101,700.35 rubles. The cost-effectiveness ratio 
for allergen-specific immunotherapy in combination with symptomatic therapy was 193,177.20 rubles per 1 prevented case 
of asthma, whereas 122,530.55 rubles for symptomatic therapy for 1 prevented case of bronchial asthma. Thus, the cost of 
1 averted bronchial asthma case when using allergen-specific immunotherapy in combination with symptomatic therapy 
is 57.7% higher than with symptomatic therapy. The cost-benefit analysis result revealed that the incremental cost-utility 
ratio for an additional year of life adjusted for its quality when performing sublingual allergen-specific immunotherapy in 
combination with symptomatic therapy compared with symptomatic therapy alone in children and adults was 567,365.48 
rubles, which is less than the calculated willingness to pay threshold (RUB 2,248,898.50).
cONcLUSIONS: The comparison results of the cost of 1 added quality adjusted life years and willingness to pay threshold 
concluded that sublingual allergen-specific immunotherapy in combination with symptomatic therapy compared to 
symptomatic therapy alone is potentially cost-effective in children and adults with allergic rhinitis.

Keywords: Economics; pharmaceutical; costs and cost analysis; cost-benefit analysis/methods; sublingual immunotherapy; 
asthma/therapy, rhinitis, allergic
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economic analysis of bronchial asthma prophylaxis in adults and children with allergic rhinitis by means of sublingual 
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Оценка клинико-экономической эффективности профилактического 
назначения сублингвальной аллергенспецифической иммунотерапии 
у взрослых и детей с аллергическим ринитом 
с целью предотвращения развития бронхиальной астмы
В.А. Лемешко1, С.С. Ратушняк2, Ф.В. Горкавенко2, Е.В. Назарова3, Н.И. Ильина3, В.В. Омельяновский1, 2, 4
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АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. Аллергический ринит является самым распространённым хроническим аллергическим забо-
леванием во всём мире, а бронхиальная астма ― одним из самых тяжёлых осложнений аллергического ринита. 
Применение сублингвальной аллергенспецифической иммунотерапии, по данным клинических исследований, 
позволяет снизить частоту развития бронхиальной астмы у детей и взрослых, однако является достаточно дорого-
стоящим методом лечения и не возмещается за счёт государства.
ЦЕЛЬ ― оценка затратной эффективности сублингвальной аллергенспецифической иммунотерапии у детей 
и взрослых пациентов с аллергическим ринитом и/или аллергическим риноконъюнктивитом.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Гипотеза исследования обоснована результатами работы P. Devillier 
и соавт. (2019), согласно которой частота развития бронхиальной астмы составляла 13,7 и 17,0% в груп-
пах комбинированной сублингвальной аллергенспецифической иммунотерапии/симптоматической терапии 
и симптоматической терапии в монорежиме (отношение шансов 0,776; 95% доверительный интервал 0,622; 0,968). 
Моделирование результатов выполнено с использованием модели древа решений. Перечень учтённых затрат: 
на сублингвальную аллергенспецифическую иммунотерапию, симптоматическую терапию; диагностику и пла-
новые посещения врачей по причине бронхиальной астмы; амбулаторную лекарственную терапию бронхиальной 
астмы; госпитализации в связи с бронхиальной астмой. Горизонт моделирования составил 5 лет, включая 2 года 
сублингвальной аллергенспецифической иммунотерапии и 3 года наблюдения.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Затраты на одного пациента при применении сублингвальной аллергенспецифической иммуноте-
рапии в комбинации с симптоматической терапией составили 166 711,93 руб., при симптоматической терапии ― 
101 700,35 руб. Показатель «затраты-эффективность» (cost-effectiveness ratio) для сублингвальной аллергенспецифи-
ческой иммунотерапии в комбинации с симптоматической терапией составил 193 177,20 руб. на 1 предотвращённый 
случай бронхиальной астмы, для симптоматической терапии ― 122 530,55 руб. Таким образом, стоимость 1 предот-
вращённого случая бронхиальной астмы при применении сублингвальной аллергенспецифической иммунотерапии 
в комбинации с симптоматической терапией на 57,7% больше, чем при симптоматической терапии в монорежиме. 
По результатам инкрементального анализа, показатель стоимости «затраты-полезность» (incremental cost-utility ratio) 
за дополнительный год жизни с поправкой на её качество (quality adjusted life years) при проведении сублингвальной 
аллергенспецифической иммунотерапии в комбинации с симптоматической терапией по сравнению с симптома-
тической терапией в монорежиме у детей и взрослых составил 567 365,48 руб., что меньше значения рассчитанного 
порога готовности платить (2 248 898,50 руб.).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам сравнения стоимости 1 добавленного года жизни с поправкой на её качество 
с порогом готовности платить можно сделать вывод, что сублингвальная аллергенспецифическая иммунотерапия 
в комбинации с симптоматической терапией по сравнению только с симптоматической терапией потенциально 
является экономически эффективной у детей и взрослых с аллергическим ринитом.
Ключевые слова: клинико-экономический анализ; затраты-эффективность; затраты-полезность; сублингвальная 
аллергенспецифическая терапия; бронхиальная астма; аллергический ринит
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background

Allergic rhinitis (AR) is the most common chronic 
allergic disease worldwide. AR is characterized by im-
munoglobulin E (IgE)-mediated inflammation of the 
nasal mucosa in response to allergen exposures and 
the presence of at least two of the symptoms (nasal 
congestion [obstruction], nasal discharge [rhinorrhea], 
sneezing, and itchy nasal cavity) that appear daily for an 
hour or more. AR is often accompanied by other allergic 
diseases, such as allergic conjunctivitis, atopic dermatitis, 
and bronchial asthma (BA) [1]. The problem of AR is 
not only related to its symptoms. AR was revealed to be 
significantly associated with an increased risk of BA, 
which has a significantly greater effect on the patient’s 
condition compared to AR [2, 3]. Of patients with AR, 
15%–38% develop BA, and 55%–85% of patients with 
BA have AR symptoms, while the risk of BA increases 
with an increased AR severity and increased number of 
allergens to which the patient is sensitized, as well as the 
presence of persistent AR compared with intermittent 
AR [4–6]. On average, BA develops 4 years after the oc-
currence of AR, and the time interval gradually increases 
with age up to 6 years in patients aged 41–50 years [5].

Effective treatment for AR includes allergen-specific 
immunotherapy (ASIT), which can reduce the severity 
of AR symptoms and the need for pharmacotherapy, can 
reduce the risk of BA in adults and children, and has a 
long-term prophylactic effect [7–10]. ASIT is the main 
method of pathogenetic treatment of IgE-mediated al-
lergic diseases, which consists of the administration of 
increasing the doses of an allergen that is responsible 
for the clinical disease manifestations in these patients. 
ASIT acts on both the early and late phases of the al-
lergic response and leads to inhibition not only of the 
allergen-specific reaction but also tissue hyperreactivity 
inhibition. Due to ASIT, the migration of effector cells 
to the area of allergic inflammation is suppressed and the 
production of regulating T-lymphocytes that contribute 
to the induction of immunological tolerance is stimu-
lated, which is characterized by the suppression of the 
proliferative and cytokine response to allergens. There 
can be subcutaneous (subcASIT) and sublingual (sASIT) 
ASIT methods  [11]. The advantages of sASIT include 
greater ease of use, no discomfort during administration, 
and the possibility of outpatient treatment, as well as a 
more favorable safety profile compared to subcASIT.

Nowadays, sASIT is not widely used in clinical prac-
tice in Russia, which may be due, particularly, to the high 
cost of treatment, as well as insufficient drugs for sASIT 
in the lists of drugs that are reimbursed at the expense 
of the state. Therefore, patients incur great expenses for 
sASIT. The literature review revealed the presence of 
several  Russian clinical and economic studies of ASIT; 
however, they either assessed subcASIT [12‒15] or did 
not take into account the preventive effect of sASIT 
concerning the development of BA [16]. Thus, a wider 

introduction of sASIT, a clinical, and economic study 
is required, which would assess the economic aspects of 
sASIT introduction, taking into account the preventive 
effects on BA.

this study aimed to assess the clinical and economic 
efficiency of the use of sASIT in AR or allergic rhino-
conjunctivitis in a mixed population of pediatric and 
adult patients.

Materials and methods

Substantiation of a clinical model 
for economic analysis
The search and selection of studies to assess the 

clinical efficacy of sASIT in adults and children with 
AR was performed following the criterion “incidence of 
BA”. A systematic search of clinical data was performed 
in four databases, namely, the Scientific Electronic 
Library (eLibrary.ru), the Cochrane Library, Medline 
(PubMed), and the clinical trials registry clinicaltrials.
gov. The search time range was unlimited. The date of 
the search was June 29, 2020.

A search on Medline (PubMed) used the search terms 
“SLIT”, “sublingual immunotherapy”, “Allergen immu-
notherapy”, “Allergen-specific immunotherapy”, “OIT”, 
or “oral immunotherapy”, and “administration, oral 
(MeSH Terms)”, “administration, sublingual (MeSH 
Terms)”, and “allergic rhinoconjunctivitis”, “allergic 
rhinitis”, “Perennial rhinitis”, or “Seasonal rhinitis”.

Inclusion criteria were the study of the efficiency 
of sASIT in any dosage form compared to standard 
pharmacotherapy in a mixed population of pediatric 
and adult patients with AR or rhinoconjunctivitis. An 
assessment of the effects of sASIT on BA incidence was 
to be used as one of the criteria for assessing clinical 
efficiency. The clinical trial had to be comparative, and 
the type and language of the publication were not exclu-
sion criteria. A strict exclusion criterion was the baseline 
presence of BA in all or some of the study participants. 
The systematic search was performed independently by 
two researchers. Study selection and data extraction were 
also conducted independently by two researchers, and in 
cases of disagreement, a consensus was achieved with the 
involvement of a third researcher.

From the systematic search, 4 publications were iden-
tified based on the results of 4 studies (Fig. 1). All of the 
selected studies were retrospective cohort studies, which 
analyzed prescription registries [7, 9, 10] or medical care 
case registries [8]. The works by J. Schmitt et al. (2015) [8] 
and U. Wahn et al. (2019) [10] did not meet the require-
ments of the clinical and economic analysis (CEA) since 
their analysis of sASIT efficiency was performed with a set 
of drugs for sASIT, some of which are not registered in 
the Russian Federation. From the remaining sources [7, 
9], the CEA was based on the work by P. Devillier et al. 
(2019) [9] due to the presence of data on the structure of 
prescribing symptomatic therapy in the compared groups, 
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Fig. 2. Decision tree model.
Note.  p, q: probability of patient getting into the symptomatic therapy group or the sublingual immunotherapy + symptomatic 
therapy group.

which performed more accurate calculations and take 
into account the change in the structure of prescribing 
the symptomatic therapy. Thus, according to the results 
of their retrospective cohort study [9], the incidence of 
BA within approximately 5 years in the sASIT group was 
statistically significantly lower than in the symptomatic 
therapy group, namely 13.7% versus 17.0% (odds ratio: 
0.776; 95% confidence interval: 0.622–0.968).

Additionally, the “cost-effectiveness” and “cost-utility” 
methods were used based on the study results by P. Dev-
illier et al. (2019) [9] within the CEA. A decision tree 
model was developed for clinical and economic model-
ing (Fig. 2).

Clinical and economic modeling
After using one of the two compared alternatives, with 

a certain probability, some patients will develop BA while 
others will not. Each branch of the emerging decision 
tree from the nodes represents possible AR pathways in 
adults and children after using sASIT in combination 
with symptomatic therapy (alternative 1) or only symp-
tomatic therapy (alternative 2). The decision tree model 
was developed based on Microsoft Excel.

Each branch of the decision tree was associated with 
the costs for the AR course for a specific scenario. The 
costs of the pathway are equal to the sum of the AR ther-
apy expenses (compared alternatives: sASIT in combina-

•	 335	works	from	the	Medline	database
•	 2617	works	from	the	Cochrane	Library
•	 636	entries	in	the	clinical	trial	registry	

clinicaltrials.gov 
•	 286	works	from	the	eLibrary	database

4 works from the Medline database

•	 Publications	in	languages	other	than	Russian	
and English (n=34)

•	 Publications	that	are	not	related	to	the	problem	
of assessing the comparative efficiency of 
sublingual allergen-specific immunotherapy 
and the absence of immunotherapy/placebo in 
patients with allergic rhinitis in relation to the 
incidence of bronchial asthma or its symptoms 
(n=3684)

•	 Publication	of	studies	that	included	only	
children or only adult patients (n=5)

•	 Publications	of	the	same	research	found	in	
different databases (n=147)

A total of 2,622 papers were excluded from the 
Cochrane Library, 331 from the Medline database, 
636 from the clinicaltrials.gov register of clinical 
trials, and 286 works from the eLibrary database.

Fig. 1. Selection chart of clinical trials evaluating the comparative efficacy and/or safety of sublingual immunotherapy versus placebo 
and/or standard therapy in adults and children with allergic rhinitis in relation to the incidence of bronchial asthma or its symptoms.
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tion with symptomatic therapy or symptomatic therapy) 
and, in the case of BA, the costs of providing medical 
care in the in-patient facility and at the outpatient stage 
using BA drug therapy. The expected costs of sASIT in 
combination with symptomatic therapy and the costs of 
symptomatic therapy were calculated by weighing the 
cost of each branch against the corresponding branch 
probability.

The efficiency indicators for “cost-effectiveness” ana-
lysis and utility indicators for “cost-utility” analysis were 
determined to conduct a clinical and economic sASIT 
assessment. The efficacy indicators (5-year probability of 
BA development) were eliminated from a retrospective 
cohort study by P. Devillier et al. (2019) [9], in which the 
presence of BA, as an outcome, was determined from 
the records in the database on the prescription of two 
or more anti-asthma drugs for 1 or 2 years in a row. The 
time horizon for evaluating the efficiency in the study was 
5 years (2 years of sASIT use and 3 years of follow-up). 
It should be noted that 2 years of sASIT use and 3 years 
of follow-up are an assumption, since, according to the 
study publication, the efficiency of sASIT was assessed 
for at least 2 years of active treatment and up to 2.92 years 
(35 months) of follow-up. Thus, P. Devillier et al. (2019) 
[9] revealed a 5-year probability of BA in the presence 
of sASIT in combination with symptomatic therapy as 
13.7% (p in Fig. 2) and that during the symptomatic 
therapy was 17.0% (q in Fig. 2).

Utility indicators, particularly the quality adjusted 
life years (QALy), were calculated using the following 
equation:

QALY = NLY × qlsASIT, ST × dBA- + dBA+ ×
× 2.5 × qlsASIT, ST + 2.5 × qlARandBA,

where NLy is the number of life-years equal to the duration 
of the modeling horizon (5 years); qlsASIT, ST is the qual-
ity of life of patients with AR on sASIT therapy or quality 
of life of patients with AR on symptomatic therapy; dBA- is 
the probability of the absence of BA; dBA+ is the prob-
ability of developing BA; 2.5 is the time before the onset 
of BA equal to 2.5 years (assumption); and qlARandBA 
is the quality of life of patients with AR and BA.

The utility values for patients with AR who receive 
sASIT and symptomatic therapy were taken from 
C.D. Poole et al. (2014) [17]; and from the publication 
by P.W. Sullivan et al. (2020) [18] for patients with AR 
and BA.

The cost of the compared alternative approaches to 
AR therapy included the costs of drugs for sASIT (sASIT 
group); costs of symptomatic therapy for AR and rhino-
conjunctivitis (sASIT group and symptomatic therapy 
group); costs of BA therapy that included the cost of drug 
therapy on an outpatient basis, the cost of hospitalization 
for BA exacerbations, and the cost of outpatient visits due 
to BA (sASIT group and symptomatic therapy group).

The entire set of drugs for sASIT was considered as 
sASIT, taking into account their share in the turnover 
structure from 2017 to 2020 in the Russian Federation 

[17]. The share of each drug group consisted of the sum of 
all drug packages in the group intended for the introducto-
ry course and the number of maintenance therapy courses. 
The course of maintenance therapy was calculated as the 
total number of packages or dosage units required for the 
treatment course with the average duration and intensity 
of dosing per year (year-round or preseasonal-seasonal). 
The cost calculation of sASIT was based on the dosing 
schedules for sASIT in their instructions for medical use.

The cost calculation of symptomatic AR therapy 
was performed based on the data from P. Devillier 
et al. (2019) [9] and our expert survey results (the 
methodology of the expert survey is presented below). 
P. Devillier et al. (2019) [9] provided information only 
on the symptomatic therapy drug classes that are taken 
by patients with AR. Thus, data on the prescribed 
International non-proprietary name of drugs (INN) in 
Russian practice and the structure of their prescription 
were obtained during the expert survey. According to the 
study, the number of prescriptions per patient per year 
was recalculated for each drug class. The resulting value 
was then used to adjust the frequency of prescription of 
a particular INN. Based on the expert survey results, 
the set of drugs for symptomatic therapy of AR included 
antihistamines (cetirizine, loratadine, desloratadine, 
levocetirizine, fexofenadine, ebastine, and bilastine), 
nas al  g lucocorticosteroids  (beclomethasone, 
budesonide, fluticasone, and mometasone), nasal 
antiallergic drugs (azelastine, cromoglicic acid, and 
levocabastine), a combination of a glucocorticosteroid 
and an antibiotic for ophthalmic use (dexamethasone + 
tobramycin), and glucocorticosteroids for ophthalmic 
use (dexamethasone and hydrocortisone). The cost 
calculation of daily therapy with a specific drug was 
performed considering the cost of a drug package and 
weighted average by the number of released drug packages 
into the circulation for the first half of 2020 or 2019 
without the cost data in 2020 according to the Cliphar 
database [19]. The calculations included the age-related 
characteristics of drug intake, namely dosage regimens 
for pediatric and adult patients (with a ratio of children 
and adults of 50/50), and their dosage regimes and 
the cost of packaging were averaged in the presence of 
several dosage forms and pack sizes.

The cost calculation of providing medical care for BA 
considered the medical procedures following the clinical 
guidelines for BA treatment [20]. The cost calculation 
of providing medical care for BA considered the hospi-
talization costs in a round-the-clock inpatient facility 
(clinical statistical group [CSG] st23.005 “BA, adults”, 
CSG st23.006 “BA, children”) and outpatient care and 
drug therapy costs, as well as the disease severity (mild, 
moderate, and  severe BA). A coefficient of 0.65 was 
used in calculating the total cost of a hospitalization 
case, reflecting the minimum size of the established base 
rate by the constituent entities of the Russian Federation 
relative to the specified base rate in the federal program 
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of state guarantees of free provision of medical care to 
citizens [21].

Due to insufficient data on the rate of BA development 
in presence of AR, BA was assumed to gradually and 
evenly increase during the entire modeling period, which 
led the average BA duration and associated treatment 
costs to 2.5 years during the 5-year modeling horizon.

The hospitalization frequency was determined based 
on the results of an expert survey separately for each de-
gree of BA severity; therefore, the costs for each degree 
of BA severity were separately calculated.

The cost calculation of outpatient visits for BA was 
performed considering the average standard of financial 
costs for 1 case of visit for the disease following the 
Program of State Guarantees of Free Provision of Medi-
cal Care to Citizens for 20201. According to the expert 
survey results, the frequency of outpatient visits differs 
depending on disease severity; therefore, the costs of 
outpatient visits were also separately calculated for mild, 
moderate, and severe BA.

The cost calculation of drug therapy for BA 
exacerbations in the presence of AR included only drugs 
for outpatient use. According to the expert survey results, 
the list of drugs for BA exacerbations included short-
acting β2-agonists (salbutamol and fenoterol), long-acting 
β2-agonists (formoterol), m-cholinolytics (ipratropium 
bromide, aclidinium bromide, tiotropium bromide, 
and glycopyrronium bromide), leukotriene receptor 
antagonists (montelukast), adenosinergic (aminophylline 
and theophylline), inhaled glucocorticosteroids 
(budesonide, fluticasone, beclomethasone dipropionate, 
and ciclesonide), oral glucocorticosteroids (prednisolone, 
methylprednisolone, and dexamethasone), f ixed 
combinations of m-cholinergic antagonists and β2- agonists 
(ipratropium bromide + fenoterol, umeclidinium 
bromide + vilanterol, tiotropium bromide + olodaterol), 
fixed combinations of inhaled glucocorticosteroids and 
fast-acting β2-agonists (beclomethasone + salbutamol), 
and fixed combinations of inhaled glucocorticosteroids 
and long-acting β2-agonists (fluticasone + salmeterol, 
budesonide + formoterol, beclomethasone + formoterol, 
and fluticasone + vilanterol). The cost calculation of daily 
therapy with a specific drug was performed considering 
the cost of a drug package and the weighted average by 
the number of released drug packages into the circulation 
for the first half of 2020 or 2019 in the absence of cost 
data in 2020 according to the Cliphar database [19]. The 
calculations took into account the age-related drug intake 
characteristics, namely dosage regimens for pediatric 
and adult patients (with a ratio of children and adults 
50/50), and in the presence of several dosage forms and 
pack sizes, their dosage regimes and the cost of packaging 
were averaged.

The main result of the “cost-effectiveness” analysis 
was the cost calculation of one prevented BA case as the 
cost-effectiveness ratio (CER). Additionally, within this 
study, a “cost-utility” analysis was performed, particu-
larly, the cost calculation of one additional QALy as an 
incremental cost-utility ratio (ICUR).

A one-way sensitivity analysis was performed, when the 
effect of changes in the main parameters of the model was 
assessed (the cost of sASIT, the efficiency of sASIT and 
symptomatic therapy, quality of life indicators, and the 
period before BA in presence of AR) on the ICUR indicator 
for sASIT and symptomatic therapy to test the sustainability 
of the obtained results of the “cost-effectiveness” analysis 
to key parameters changes of the model.

Expert survey methodology
An expert survey was conducted to determine the 

key parameters of the model, and the information about 
them was not available in the publications of clinical 
studies. The survey involved 12 allergists-immunologists. 
Eleven experts were interviewed in the remote form of 
filling out the questionnaire, and one more expert was 
verbally interviewed. A group of 11 experts was asked 
to independently complete a 2-part questionnaire with 
10 questions. In part 1, experts were asked to provide an 
answer about the list of drugs that are used to treat AR 
in a mixed population of patients and the probability of 
their prescription. In part 2, the experts were asked to 
report on the required diagnostic procedures to establish 
BA diagnosis; the frequency of hospitalizations of the 
patient per year depending on BA severity (separately for 
children and adults); the frequency of outpatient visits 
to a pulmonologist per year depending on BA severity 
(separately for children and adults); the list of drugs for 
BA treatment depending on BA severity (for the com-
bined population of children and adults). The model used 
the average values of the experts’ answers. A separately 
interviewed expert provided information on the average 
frequency of BA exacerbations depending on its severity 
(for the combined population of children and adults) and 
the average exacerbation duration.

Results

Table 1 presents the results of the cost calculation of 
sASIT drugs. Based on the study design of P. Devillier et 
al. (2019) [9], the calculations considered that the sASIT 
course will last for 2 years. In the remaining 3 years of 
follow-up, patients will receive only AR and BA therapy. 
The costs presented for each of the considered INNs 
included the share of this INN in the structure of circu-
lation on the Russian Federation market.

The costs of symptomatic therapy for AR and rhino-
conjunctivitis included the list of groups of used drugs 

1 Decree of the Government of the Russian Federation of December 7, 2019, N 1610 “On the Program of State Guarantees of Free Provision of 
Medical Care to Citizens for 2020 and for the Prospected Period of 2021 and 2022”. Access mode: http://publication.pravo.gov.ru/Document/
View/0001201912180001. Reference date: 11/06/2021.
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and their intake frequency according to P. Devillier et 
al. (2019) [9]. The list of INNs included in the classes 
was determined in the course of an expert survey. The 
total costs for 1 and 5 years of AR therapy per patient are 
presented in Table 2.

The cost calculations of BA therapy considered the 
structure of BA severity for pediatric and adult patients 
based on the expert survey results (Table 3).

The results of costs calculation of outpatient visits due 
to BA, hospitalizations due to BA, and the drug therapy 
cost are presented in Tables 4–6, respectively.

Over the 5 years of modeling, the costs per patient 
for using sASIT in combination with symptomatic 
therapy were 166,711.93 rubles and 101,700.35 rubles 
for symptomatic therapy. The CER of sASIT in combi-
nation with symptomatic therapy was 193,177.20 rubles 
per 1 prevented BA case, and 122,530.55 rubles per 
1 prevented BA case for symptomatic therapy. Thus, 
the cost of 1 prevented BA case when using sASIT 
in combination with symptomatic therapy is 57.7% 
higher than with symptomatic therapy. This result was 
justified since the sASIT technology is more efficient 
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table 1. Sublingual immunotherapy costs for 1 patient over 2 years
INN Share of INN, % Costs, rub.

Grass pollen allergens 10.66 10,812.15
Indoor allergens 7.96 7629.70
Pollen allergens of trees 69.87 44,883.10
Grass pollen allergoids 3.55 3059.30
Indoor allergoids 7.96 13,486.75
The average cost of a course of treatment with a drug for sASIT 79,871.00

N o t e. INN: international nonproprietary name of medicines; sASIT: sublingual allergen-specific immunotherapy.

table 2. the total costs of allergic rhinitis treatment per patient
Parameter sASIT group + symptomatic therapy Symptomatic therapy group

Costs per 1 year, rub. 5006.39 15,098.41
Costs per 5 years, rub. 25,031.96 75,492.04

N o t e. sASIT: sublingual allergen-specific immunotherapy.

table 3. the distribution of asthma in population by severity according to expert survey

Severity
Prevalence of bronchial asthma, %

children adults mixed population
Mild 45 36 41
Moderate 44 35 39
Severe 11 29 20

table 4. the costs for outpatient visits for bronchial asthma

Parameter
Severity of bronchial asthma

Mild Moderate Severe

Frequency of outpatient visits, cases per year per person 
(expert survey) 0.53 1.28 2.7

Cost of outpatient treatment for disease [21], rub. 1414.4
Costs during 1 year 742.56 1803.36 3818.88
Costs during 5 years 1856.4 4508.4 9547.2

table 5. the costs of inpatient treatment for bronchial asthma

Parameter
Severity of bronchial asthma

Mild Moderate Severe
Hospitalization rate, cases per year per person (expert survey) 0.39 2.16 3.57
Cost of a completed hospitalization case [21], rub. 28,204.88
Costs during 1 year 10,897.34 60,896.9 100,640.14
Costs during 5 years 27,243.35 152,242.26 251,600.36
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and more costly; however, it is impossible to make an 
unambiguous conclusion about the extent to which 
the increase in costs is economically feasible in con-
nection with its use.

The main result of the “cost-utility” analysis is the 
ICUR indicator, which amounted to 567,365.48 rubles 
for 1 additional QALy when performing sASIT in com-
bination with symptomatic therapy compared to symp-
tomatic therapy alone in pediatric and adult patients. The 
resulting value of 567,365.48 rubles for 1 additional QALy 
is less than the value of the calculated indicator of the 
willingness to pay the threshold (3 times gross domestic 
product per capita) of 2,248,898.50 rubles. Therefore, 
the considered technology of sASIT combined with 
symptomatic therapy compared to symptomatic therapy 
alone is potentially cost-effective in pediatric and adult 
patients with AR.

According to the sensitivity analysis results, not only 
the cost of sASIT, but also its efficiency indicators, 
particularly the incidence of BA, which has the greatest 
impact on the final results, have a significant impact on 
the final CER indicators. Thus, a change in the cost of 
sASIT from -15 to +15% caused a change in the CER 
value within ±8.45%, and a change in efficiency caused a 
change from -6.87 to +7.2%. The influence of the change 
in the time indicator to the BA development caused fluc-
tuations in the CER value for sASIT in ±4.65%. In turn, 
change evaluation in the CER value for symptomatic 
therapy showed that its therapy efficiency and the time 
to the onset of BA have a significant effect on its value. 
Thus, the change in BA occurrence probability from -15 
to +15% caused a change in the CER value from -13.93 
to +14.82%, and the change in time before the onset of 
BA caused a change in ±11.29%.

The evaluation of ICUR indicator value changes 
showed that the greatest influence is exerted by the 
quality of life of patients with AR when taking 
symptomatic therapy (from -84.55% to -221.26%) when 
receiving sASIT (from -65.59% to -121.19%), patients 
with AR and BA (from -8.69% to + 6.76%), the cost 
of sASIT (± 18.43%), the efficiency of sASIT (from 
-16.41% to 17.28%), the efficiency of symptomatic 
therapy (from -19.19% to + 19.93%), and the time to 
the onset of BA (from -12.57% to +18.2%).

Discussion

Summary of the main research finding
This CEA is the first Russian study that takes into 

account the effect of sASIT on the probability of BA 
development; therefore, the final results considered the 
effects of therapy not only on the course of AR but also 
the preventive effect concerning BA. Additionally, in this 
work, not a single drug for sASIT was considered, but 
the entire set of drugs on the Russian Federation market.

Research limitations
The present study has several limitations that must be 

taken into account when interpreting the obtained results, 
which are related to the data that was used to create the 
model. Thus, the clinical study, from which the efficiency 
value of sASIT in combination with symptomatic therapy 
was taken, has several limitations. First of all, the study 
by P. Devillier et al. (2019) [9] is not Russian; it was 
conducted in France, that is, under conditions that differ 
from the Russian ones in the range of allergens and the 
duration and intensity of the pollination season, as well 
as the range of sensitization of the participants. Addition-
ally, the publication does not provide a sufficient amount 
of data on the composition and regimens of AR and BA 
treatment, which can potentially affect the incidence and 
severity of BA, and therefore, within this CEA, the expert 
survey results were used to compensate for the insufficient 
data for some model parameters. The expert survey, as 
a method, has its drawbacks, including those associated 
with the level of significance of the obtained data and the 
sample size, which can also lead to a bias in the results.

The study by P. Devillier et al. (2019) [9] is a retro-
spective cohort, therefore the significance level of its 
results is lower compared to the results of randomized 
controlled trials. Moreover, the assessment of BA inci-
dence in their work [9] is based on the surrogate outcome, 
namely, the frequency of prescriptions for BA treatment, 
which is a less accurate way of assessing the true incidence 
of BA compared to clinical examination.

A follow-up period of 5 years (2 years of treatment 
and 3 years of follow-up) is not ideal for evaluating a pro-
longed prophylactic effect. In the global practice, ASIT 
is performed for 3–5 years, until a decreased intensity of 
symptoms or their complete disappearance, a decreased 
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table 6. the average costs of drug therapy for bronchial asthma

Parameter
The severity of bronchial asthma

Mild Moderate Severe

Cost of therapy per day, rub. 55.23 107.40 89.95

Cost of 1 year of therapy, rub. 303.78 1772.15 2473.68

Cost of 2.5 years of therapy (5-year horizon of modeling), 
taking into account the distribution according to the severity of 
bronchial asthma, rub.

308.52 1750.00 1229.11

Total, rub. 3287.63
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need for symptomatic therapy, and most importantly, 
after achieving a long-term remission at the end of treat-
ment, on average, for 5–7 years to prevent the develop-
ment of more severe disease forms and expansion of the 
sensitization spectrum. Therefore, according to the pro-
spective study results by M. Marogna et al. (2010) [21], 
which evaluated the long-term effect of obtained sASIT 
after treatment for 3, 4, or 5 years, remission lasted for 
7–8 years. The study involved patients with respiratory 
allergies, who were monosensitized to dust mites; the 
follow-up period was 15 years. The subjects were distrib-
uted into 4 groups. Group 1 received symptomatic drug 
therapy, and the other three groups received sASIT for 3, 
4, or 5 years, respectively. The clinical effect (assessment 
of symptoms and consumption of symptomatic therapy) 
was considered to be persistent as long as the clinical in-
dicators remained below 50% of the baseline value, and 
then patients underwent another course of treatment. In 
patients who received sASIT for 3 years, clinical benefit 
persisted for 7 years, whereas 8 years for those who re-
ceived immunotherapy for 4 or 5 years. The emergence of 
new sensitization within 15 years was registered in 100% 
of controlled patients and in less than 1/4 of patients who 
receive sASIT (21%, 12%, and 11%, respectively). The 
sASIT course 2 was beneficially faster than course 1. This 
study has the longest follow-up period.

Another long-term study by U. Wahn et al. (2019) [10] 
evaluated the efficiency of ASIT (sASIT and subcASIT) 
with symptomatic therapy compared to symptomatic 
therapy alone. The data was sourced from a retrospective 
analysis of a medical database in Germany. The 
follow-up period was 6 years after the end of treatment. 
During the study period, more than half of the 
participants (64.5%) who received ASIT did not use 
symptomatic therapy compared with 47.4% of patients 
who used only symptomatic therapy. Additionally, 
49.1% of participants in the ASIT group did not take 
anti-asthma therapy compared with 35.1% of participants 
in the control group. ASIT achieved remission of up to 
6 years after treatment discontinuation, during which 
the consumption of symptomatic therapy for asthma 
and rhinitis was significantly reduced, as well as the risk 
of starting the new anti-asthma drugs. Thus, based on 
the results of these studies, it can be assumed that the 
cost-effectiveness in the long-term follow-up will be 
significantly higher than that demonstrated in this study. 
Establishing the clinical and economic efficiency of ASIT 
for a period that exceeds 5 years is a promising task for 
further clinical and economic research.

When interpreting the results of calculating the cost 
of BA drug therapy, it should be considered that the 
calculations included only the cost of therapy during 
the period of BA exacerbations, while the cost of basic 
therapy was not taken into account. The basic therapy 
was not considered due to objective difficulties in col-
lecting significant data on real clinical practice. The cost 
calculation of basic therapy without taking into account 

the decreased treatment adherence was associated with 
the risks of overestimating the actual costs of basic BA 
therapy. The current version of the calculations should be 
considered as a conservative scenario, in which the clini-
cal and economic efficiency of sASIT is underestimated. 
Accounting for the correct cost of basic therapy can be 
considered an urgent task in conducting subsequent 
clinical and economic ASIT studies.

An additional limitation was that the quality of life 
values that are used for calculating the QALy was not 
obtained in the Russian population and did not include 
the preferences of the Russian population. In the absence 
of national tariffs for determining the health-related 
quality of life, the use of international tariffs is one of the 
approaches to determine the health-related quality of life. 
This approach is not optimal, as different populations 
assess health-related quality of life differently, and the 
use of international tariffs can lead to biased estimates.

conclusion

The CEA calculated the economic consequences of 
using sASIT in pediatric and adult patients, taking into 
account that sASIT will affect not only the course of AR 
(the model considered a gradual decrease in the con-
sumption of symptomatic therapy in the sASIT group, 
which indirectly indicates a decreased AR symptom 
severity) but also reduce the risk of BA. Thus, in the 
study, the cost of 1 prevented BA case was determined 
when using sASIT in combination with symptomatic 
therapy, which was 57.7% higher than with symptom-
atic therapy alone. This result is justified in that the 
considered sASIT technology is more efficient and 
costly. The main result of the “cost-utility” analysis 
is the ICUR indicator, which amounted to 567,365.48 
rubles for 1 additional QALy when performing sASIT 
in combination with symptomatic therapy compared 
to symptomatic therapy alone in pediatric and adult 
patients. The resulting value of 567,365.48 rubles per 
1 additional QALy is significantly lower than the value 
of the calculated indicator of the willingness to pay the 
threshold of 2,248,898.50 rubles. Therefore, the con-
sidered sASIT technology with symptomatic therapy 
compared to symptomatic therapy alone is potentially 
cost-effective in pediatric and adult patients with AR 
over a 5-year follow-up period. Considering the data of 
international studies on ASIT efficiency with a longer 
follow-up period than in the publication on which the 
CEA was performed, a greater economic benefit in the 
longer term can be predicted. Confirmation of these 
predictions requires new clinical and economic studies 
with a longer follow-up period of assessment.
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Plant pollination calendar of the Southern coast of crimea 
and elimination therapy at the resort
S.N. belyaeva1, M.E. Pirogova2, M.I. Govorun1 
1 Academic scientific-research Institute of physical treatment methods, medical climatology 

and rehabilitation named after I.M. Sechenov, yalta, Russian Federation
2 Simferopol Polyclinic No 4”, Simferopol, Russian Federation
AbStRAct
bAcKGROUND: Plant pollen can influence the climatotherapy and elimination therapy results of respiratory allergic 
diseases. Flora diversity and the poorly studied prevalence and etiology of pollinosis on the Southern Coast of Crimea 
determine the need for aeropalinological studies of this region to optimize the treatment and rehabilitation of patients 
with respiratory sensitization.
AIMS: To determine the potentially unfavorable periods for the stay of patients with pollen sensitization on the Southern 
Coast of the Crimea and develop a plant pollination calendar of the yalta resort
MAtERIALS AND MEtHODS: The research was conducted in the coastal and foothill area of yalta in 2011–2013. The 
study determined the content of pollen in plants that are passively deposited from the air onto the glasses-traps using the 
gravimetric method. The taxonomic belonging of the pollen was established by collecting the plant pollen of the Southern 
Coast of Crimea.
RESULtS: A total of 19 pollen taxa have been identified in the air of yalta, of which 10 had sensitizing properties. 
Cypress (49.7% of pollen of the average annual amount) and most deciduous trees with allergenic pollen (4.7% of 
pollen) were intensively pollinated in March–April, Poaceae grasses (1.6% of pollen) in May, and weed grasses (1.6% 
of pollen) in late August to early September. Birch and alder pollen was not detected. On average, 2.2 times less pollen 
was detected in the coastal area air of the resort than in the foothill area. The plant pollination calendar of the yalta 
resort has been developed.
cONcLUSIONS: The intensive cypress pollination period in March–April is least favorable for patients with pollen 
sensitization to stay on the Southern Coast of the Crimea. Poaceae in May and weeds in late August to early September 
create an insignificant pollen load. A plant pollination calendar has been developed to predict unfavorable aeropalino-
logical periods and optimize the treatment and rehabilitation of patients with pollen sensitization in the yalta resort. 
The best conditions for the treatment and rehabilitation of patients with respiratory allergies have been identified in 
the coastal area of the resort. The absence of birch and alder pollen in the air contributes to the elimination therapy at 
the yalta resort.

Keywords: Southern Coast of Crimea; climate resort; plant pollen; pollination calendar; pollinosis; elimination therapy
For citation: Belyaeva SN, Pirogova ME, Govorun MI. Plant pollination calendar of the Southern Coast of Crimea and 
elimination therapy at the resort. Russian Journal of Allergy. 2021;18(4):18–28. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1461

Календарь палинации растений Южного берега Крыма 
и возможности элиминационной терапии на курорте 
С.Н. Беляева1, М.Е. Пирогова2, М.И. Говорун1

1 Академический научно-исследовательский институт физических методов лечения, медицинской 
климатологии и реабилитации имени И.М. Сеченова, Ялта, Российская Федерация 

2 Симферопольская поликлиника № 4, Симферополь, Российская Федерация 
АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. Пыльца растений может влиять на результаты климато- и элиминационной терапии 
респираторных аллергических заболеваний. Разнообразие флоры, малоизученность распространённости 
и этиологии поллиноза на Южном берегу Крыма определяют необходимость аэропалинологических ис-
следований этого региона для оптимизации лечения и реабилитации больных с респираторной сенсиби-
лизацией.
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background

Various pollinosis manifestations (allergic rhinitis and 
conjunctivitis, bronchial asthma, angioedema, etc.) are 
registered in up to 24% of the Russian population [1]. Its 
prevalence and etiology on the Southern Coast of Crimea 
(SCC) have not been sufficiently studied [2].

The SCC with the resorts of Big yalta is the only 
region in Russia with a dry subtropical Mediterranean 
climate [3]. The air saturated with phytoncides of plants, 
aerosols of sea salts, light ions, and the warm sea prede-
termined the traditional (since the last third of the XIX 
century) use of the SCC for climatotherapy and rehabili-
tation of patients with bronchopulmonary diseases, and 
the absence of birch and alder predetermined elimination 
therapy (since the 1970s) [4].

The climatotherapy efficiency is largely determined by 
the air environment quality [4]; therefore, aerorespiratory 
therapy (air baths, dosed physical activity in fresh air, and 
helio- and thalassotherapy) is widely used at such resorts.

One of  the aeropollutants  i s  plant  pollen 
(>700 species), which have a sensitizing effect on the 
body [5]. The SCC flora includes over 1000 species 
of introduced species, and most 2500 species are of 
Crimean wild plants [6]. A significant pollen load in this 
region during periods of intense plant pollination brings 
the risk of sensitization or exacerbation of respiratory 
allergic diseases, which diagnostics and treatment 

ЦЕЛЬ ― определить периоды, потенциально неблагоприятные для пребывания на Южном берегу Крыма 
больных с пыльцевой сенсибилизацией; разработать календарь палинации растений Ялтинского курорта.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследования проводились в прибрежном и предгорном районах Ялты в 2011–
2013 гг. Материал исследования ― пыльца растений, пассивно оседавшая из воздуха на стёкла-ловушки. Со-
держание пыльцы в воздухе определялось гравиметрическим методом. Таксономическая принадлежность 
пыльцы устанавливалась с использованием коллекции пыльцы растений Южного берега Крыма.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В воздухе Ялты идентифицировано 19 таксонов пыльцы, из них 10 ― с сенсибилизирующими 
свойствами. Кипарис (49,7% пыльцы от среднегодовой суммы) и большинство лиственных деревьев с аллер-
генной пыльцой (4,7%) интенсивно пылили в марте-апреле, злаки (1,6%) ― в мае, сорные травы (1,6%) ― 
в конце августа — начале сентября. Пыльца берёзы и ольхи не обнаружена. В воздухе прибрежного района 
курорта выявлено в среднем в 2,2 раза меньше пыльцы, чем в воздухе предгорного района. Разработан кален-
дарь палинации растений Ялтинского курорта для прогнозирования неблагоприятных аэропалинологических 
периодов и оптимизации лечения и реабилитации больных с пыльцевой сенсибилизацией.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Для пребывания на Южном берегу Крыма больных с пыльцевой сенсибилизацией наименее 
благоприятен период интенсивного пыления кипариса в марте-апреле. Злаки в мае и сорные травы в кон-
це августа – начале сентября создают незначительную пыльцевую нагрузку. Наилучшие условия для лечения 
и реабилитации пациентов с респираторной аллергией выявлены в прибрежном районе курорта. Отсутствие 
в воздухе пыльцы берёзы и ольхи способствует проведению элиминационной терапии поллиноза на Ялтин-
ском курорте.

Ключевые слова: Южный берег Крыма; климатический курорт; пыльца растений; календарь палинации; пол-
линоз; элиминационная терапия
Для цитирования: Беляева С.Н., Пирогова М.Е., Говорун М.И. Календарь палинации растений Южного бере-
га Крыма и возможности элиминационной терапии на курорте // Российский аллергологический журнал. 2021. 
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largely depend on aeropalinological monitoring 
results that causally identify significant aeroallergens, 
determine the periods of their increased content in 
the air, and draw up the plant pollination calendars 
to optimize the timing and approach of personalized 
treatment and rehabilitation of patients with pollen 
sensitization, complication prevention, and flexible 
specific immunotherapy timing regulation [7].

the study aimed to determine the periods that are 
potentially unfavorable for SCC stay for patients with 
pollen sensitization, as well as develop a plant pollination 
calendar in the yalta resort.

Materials and methods

Study design
This is an observational single-center prospective 

full-design uncontrolled study.
Study conditions
The study was conducted in the scientific research 

department of pulmonology of the I.M. Sechenov 
Academic Research Institute of Physical Methods of 
Treatment, Medical Climatology, and Rehabilitation of 
the Ministry of Health of the Republic of Crimea within 
the planned research work “Aeropalinological monitoring 
of the city of yalta to increase the sanatorium-resort 
treatment efficiency in its coastal and foothill areas”.
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Study duration
The study was performed from 2011 to 2013. The 

monitoring was performed following the standard 
European method [8]. Plant pollination continuously 
occurs throughout the year in the SCC subtropical 
climate, thus the monitoring was performed without 
interruption, starting from January 03, 2011, to December 
29, 2013, inclusive.

Description of the intervention
Aeropalinological studies were performed in the 

coastal (Shcherbaka str.) and foothill (Mukhina str.) 
areas of yalta using the gravimetric method with 
weekly replacement of exposed trap glasses using the 
Durham’s pollen trap [9] following yu.M. Posevina 
recommendations [10]. Additionally, pollen deposition 
from the air was captured, identified, and quantitatively 
determined using visual counting in the field of view of a 
microscope of the number of pollen grains (PG) of each 
taxon and their total amount. Further, a plant pollination 
calendar in the air of yalta was develop.

Durham’s pollen traps were installed at a height of 
10–20 m on building roofs. A thin layer of vaseline oil 
was applied to the glass surface before exposure. Then, 
glasses were replaced with new ones after exposure. The 
studied samples were not stained since living and dead 
PGs was not necessarily differentiated.

Main study outcome
During the monitoring period, 312 aeropalino-

logical samples were collected and studied. Obtained 
data were entered into an electronic workbook and 
tables.

Additional study outcomes
The pollination calendar was drawn up in a table based 

on the obtained aeropalinological study results in the 
coastal and foothill regions and averaged over the entire 
monitoring period for the city as a whole.

Outcome registration methods
Settled PGs from the air were calculated using a 

LUMAM microscope (LOMO, St. Petersburg, Russia) 
at a magnification of 280. With subsequent recalculation 
per 1 cm2, 100% of the total specimen area (12.5 cm2 of 
the glass surface) was analyzed. Only undisturbed PGs 
were taken into account. The number of PGs of each 
taxon that settled per week was calculated, as well as the 
total number of all deposited PGs.

The taxonomic affiliation of PGs was identified 
using a preliminarily created collection of plant pollen 
[6]. Due to the significant morphological similarity of 
PGs of closely related species, their taxonomic affiliation 
in most cases was determined to the genus, and in some 
cases, to the family.

Statistical analysis
Principles for sample size calculation. The sample 

size was not pre-calculated.

During the monitoring period, 312 aeropalinological 
samples were collected and studied. Applied computer 
programs Microsoft 2007 and Excel were used for statisti-
cal data processing and graph plotting. The arithmetic 
means and their standard deviations (M±SD) were 
calculated.

Results

Research objects
The study object includes the qualitative and quan-

titative composition of plant pollen contained in the air 
of the coastal and foothill regions of yalta.

Main research findings
During the study period, in addition to unidentified 

PG (UPG), plant pollens of 19 taxa was found in the air 
of the yalta resort, namely conifers (cypress [Cupressus], 
American arborvitae [Thuja occidentalis], juniper 
[Juniperus], pine [Pinus], cedar [Cedrus], and common 
yew [Taxus baccata]), deciduous trees and shrubs (ash-tree 
[Fraxinus], hornbeam [Carpinus], walnut [Juglans regia], 
common hazel [Corylus avellana], oak [Quercus], poplar 
[Populus], common privet [Ligustrum vulgare], highest 
tree of heaven ailanthus [altissima], cornel tree [Cornus 
mas], boxtree [Buxus colchica]), herbs (poaceae [Poaceae], 
hogweed [Ambrosia], and weeds) (Table 1). Tree and shrub 
pollen prevailed (84.2% of the identified taxa and 88.8% of 
the average annual total PGs), mainly of conifers (79.3% 
of the average annual amount) such as cypress, pine, 
and cedar. The number of PGs of deciduous trees and 
shrubs as producers of pollen with sensitizing properties 
(ash-tree, hazel, oak, and poplar) amounted to 4.7% of 
the average annual amount, whereas 3.2% in herbaceous 
plants (poaceae and weeds, including hogweed) (Fig. 1).

Plant pollination in yalta was naturally wavy. 
Wave 1 include tree pollination from mid-autumn to 
mid-summer (cedar in September to February; cypress 
in November to early May; hazel, ash-tree, yew, cornel 
tree, juniper, arborvitae, poplar, and walnut in January to 
April; hornbeam and boxtree in March to early May; and 
pine, oak, ailanthus, and privet in late April to mid-July). 
Wave 2 was mild due to the rapid drying or oppression of 
grasses during the drought period and include poaceae 
pollination in late April to early June. Wave 3, which is 
also mild, include weeds pollination from mid-July to 
early November (Fig. 2).

The largest amount of pollen in the air of yalta was 
recorded in spring, which was 79.0% of the average 
annual amount (maximum in March). Significantly fewer 
PGs were revealed in summer, autumn, and winter in the 
air of the resort, which amounted to 7.7, 8.6, and 4.7% 
of the average annual amount, respectively (Table 2). 
The highest pollen content with sensitizing properties 
in the air was noted in mid-March to mid-April (cypress, 
hazel, and ash-tree pollination), the first 3 weeks of 
May (poaceae pollination), and late August to early 
September (weeds and hogweed pollination). The 
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Fig. 1. Average annual aeropalinogram of the city of yalta in 
2011–2013, %.
N o t e .  ― cypress,  ― pine,  ― cedar,  ― deciduous trees 
with allergenic pollen (ash, hazel, oak, poplar),  ― Poaceae, 

 ― weeds, including ragweed,  ― other trees and shrubs 
(hornbeam, walnut, ailanthus, privet, dogwood, thuja, yew, 
juniper, boxwood),  ― unidentified pollen grains.

Fig. 2. Average annual dynamics of plant pollen content in the air of yalta in 2011–2013, PG/cm2 per week.
N o t e .

ORIGINAL STUDy ARTICLES

created pollen load in the atmosphere by trees, especially 
cypress trees, in March was ten times higher than that 
created by herbaceous plants in May and late August to 
early September (Fig. 2).

Based on the obtained data, a plant pollination 
calendar was drawn up, which demonstrates that plant 
pollen was present in the air of the yalta resort all year 
round (Table 3).

Additional research findings
The study period revealed no such widespread aeroal-

lergens as birch and alder pollen in the air of the yalta 
resort.

The best aeropalinological situation was established in 
the coastal area of yalta compared with the foothill area 
of the city. Thus, on average, a lower content of PGs of 
most taxa (cypress, pine, ash-tree, hazel, oak, poplar, 
weeds, hogweed, and UPGs) was revealed per year in 
the air of the coastal region, as well as the total content 
of PGs (Table 1). Only in November and December, the 
total content of aerosol pollen was higher in the air of the 
coastal region (Table 2).

Discussion

Summary of the main research finding
The largest amount of air-aerosol pollen with sen-

sitizing properties was recorded in the yalta resort in 
the second half of March, during the period of intense 
cypress (765 PG/cm2 per week) and ash-tree (18.7 times 
less than the maximum content of cypress pollen) pol-
lination. The maximum content of poaceae pollen in the 
air at the beginning of May was 26.4 times less than the 
maximum content of cypress pollen and 42.5 times less 
of hogweed pollen at the end of August (Fig. 2).

Discussion of the main research result
Of the 19 taxa of identified plant pollen in the air of 

the yalta resort, 10 (cypress, arborvitae, juniper, hazel, 
ash-tree, oak, poplar, poaceae, hogweed, and other weeds) 
have sensitizing properties. The sensitizing properties of 
plant pollen of the cypress family (cypress, arborvitae, 
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and juniper) and hogweed are very strongly pronounced; 
those of poaceae is strongly pronounced, hazel, 
ash-tree, oak, and weeds are moderately pronounced, 
and poplar are weakly pronounced [10]. The abundance 
(47.9% of the total PGs) and very strong sensitizing 
properties of cypress pollen determined its role as the 
main aeroallergen in the SCC.

The analysis of changes over time and taxonomic 
composition of aerosol plant pollen established that the 
period from middle to late March is potentially most 
unfavorable for patients with pollen sensitization in the 
yalta resort when cypress, ash-tree, and hazel have in-
tensive pollination. The role of herbaceous pollen in the 
formation of the risk of sensitization and exacerbations 
in patients with pollen sensitization at the yalta resort is 
insignificant, because hot weather and the accompanying 
drought, lasting from May to mid-autumn, oppress the 
grasses, shorten the duration, and reduce the intensity 
of their pollination. Thus, pollination of poaceae in May 
and weeds in late August to early September on the SCC 
is weakly pronounced.

In the summer and autumn period, which is the most 
favorable for the treatment and rehabilitation of patients 
with bronchopulmonary diseases and pollen sensitization 
on the SCC, the amount of pollen in the air of the yalta 
resort is minimal, amounting to 10.7% of the average 
annual amount of registered PGs in summer and 9.9% in 
autumn, when pollen from trees with sensitizing proper-
ties is completely absent in the resort air.

Based on the obtained data, a plant pollination 
calendar was compiled, which is required for predicting 
unfavorable aeropalinological periods in the yalta resort.

Additionally, the study established that the aero-
palinological situation in the coastal region of yalta is 
better than the foothill region of the city. Thus, for most 
of the year, a smaller (average of 2.2 times) total number 
of PGs was recorded in the coastal region, as well as a 
lower number of PGs for most (12 out of 19) taxa. Only 
in November and December, the situation oppositely 
changes. This indicates the preference for the elimination 
therapy of polyposis in the coastal region of the yalta 
resort. Moreover, the absence in the SCC air of the main 
causally significant aeroallergens in the forest and taiga 
zones of Russia, namely the pollen of birch and alder, 
and the content of pollen of herbaceous plants (poaceae, 
hogweed, and other weeds), which is significantly lower 
than in most steppe and forest-steppe regions of Russia, 
as well as the discrepancy between the timing of their 
intensive pollination on the SCC and the mainland of 
Russia [1, 5, 6, 8, 11–15] favor the use of the yalta resort 
for the elimination therapy of polyposis.

Study limitations
The gravimetric method that we used is not quantita-

tive and does not calculate the pollen concentration in 
1 m3 of air. The amount of deposited pollen on the glasses 
that were determined using this method depends on 

weather conditions. The volumetric method, contrary to 
the gravimetric method, is more optimal and determines 
the daily dynamics and the amount of PGs in 1 m3 of air 
to estimate the threshold pollen concentration; therefore, 
performing further aeropalinological studies at the SCC 
is advisable using the volumetric method, covering the 
recreational areas and territories of sanatoriums.

conclusion

Of the 19 identified pollen taxa in the air of the 
yalta resort, 10 (cypress, arborvitae, juniper, ash-tree, 
hazel, oak, poplar, poaceae, hogweed, and weeds) 
have sensitizing properties. Cypress pollen is the main 
aeroallergen on the SCC, which creates the greatest risk 
of respiratory allergy sensitization and exacerbation.

The periods of intense pollination of cypress 
(mid-March to mid-April), as well as, but to a much 
lesser extent, herbaceous plants, namely poaceae (the 
first 3 weeks of May) and weeds (late August to early 
September), with the pollen content in the air probably 
not exceeding the threshold values, are potentially 
unfavorable for patients with pollen sensitization to stay at 
the yalta resort. The lowest content of plant pollen in the 
air of the yalta resort was recorded from June to February.

A plant pollination calendar has been developed, 
which is used to predict the onset of unfavorable aero-
palinological periods and optimize the treatment and 
rehabilitation of patients with pollen sensitization on 
the SCC, as well as adjust the timing of allergen-specific 
immunotherapy.

Differences between the SCC and other regions of 
Russia in the taxonomic composition of air-aerosol 
pollen and the timing of plant pollination, as well as 
the absence of birch and alder pollen in the atmosphere 
of the SCC, indicate the advisability of treatment and 
rehabilitation of pollen-sensitive patients at this resort, 
including elimination therapy for polyposis. The most 
favorable aeropalinological conditions are registered in 
the coastal area of the yalta resort.

Extending the area of aeropalinological monitoring 
at the SCC to recreational areas and territories of 
sanatorium-resort institutions is advisable using the 
volumetric method.
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Socio-demographic factors of overweight patients 
with bronchial asthma associated with receiving counseling 
on weight loss: population study data 
M.I. Kashutina1, 2, 3, Yu.V. Zhernov3, 4, A.V. Kontsevaya1

1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russian Federation
2 Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russian Federation
3 The First Sechenov Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
4 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
AbStRAct
bAcKGROUND: Asthma and obesity have a close relationship: obesity is a risk factor for asthma, the link of its patho-
genesis, a predictor of heavier flow and the worst control. One of the priorities of non-drug therapy of asthma is the fight 
against overweight. Preventive counseling allows doctors to teach patients the principles of a healthy lifestyle, including 
controlling body weight. There is no domestic population-based research that reflects the coverage of overweight persons 
with asthma of the counseling on weight loss in various socio-demographic groups. Thus our study is actual.
AIMS: Determine socio-demographic factors of overweight patients with bronchial asthma living in Russian urban areas 
associated with receiving counseling on weight loss. 
MAtERIALS AND MEtHODS: This study was based on a cross-sectional population-based study “Know your Heart” 
(2015–2018, Arkhangelsk, Novosibirsk, n=4504). For this research, we selected overweight patients with asthma (n=167). 
We applied the CHAID (Chi-Squared Automatic Interaction Detection) decision tree to identify socio-demographic 
factors associated with receiving weight loss counseling. CHAID method allows for the automated classification of the 
sample and the detection of relationships between the predictors and the analyzed outcome.
RESULtS: The probability of obtaining counseling on weight loss increased by 1.39 times among retired women with 
obesity compared with the coverage level of counseling in the studied sample as a whole (61.7%). Among the men, the 
probability of obtaining counseling on weight loss increased 1.27 times in the presence of obesity. Reducing the likelihood 
of getting counseling both among women (1.39 times compared with the general indicator) and among men (2.2 times 
compared with the general indicator) was noted if their weight corresponded to the category of the excess body (BMI 
25.0–29.9).
cONcLUSION: 61.7% of the overweight urban population of two regions of Russia with asthma received counseling on 
weight loss. Groups of overweight patients with asthma, which are statistically significantly less often obtaining counseling 
on weight loss: persons with BMI 25.0–29.9, regardless of gender, and non-retired women with BMI ≥30.0. The decision 
tree developed by us will allow allergists-immunologists and doctors of related specialities to be wary of patients from the 
population groups identified in the study where the activity of conducting preventive counseling is reduced. In turn, this 
will increase the coverage of preventive counseling for patients with bronchial asthma and, as a result, will contribute to 
improving asthma control.

Keywords: preventive medicine; counseling; risk factors; body mass index; asthma
For citation: Kashutina MI, Zhernov yuV, Kontsevaya AV. Socio-demographic factors of overweight patients with bron-
chial asthma associated with receiving counseling on weight loss: population study data. Russian Journal of Allergy. 
2021;18(4):29–39. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1503

Ассоциация социально-демографических факторов 
у пациентов с бронхиальной астмой и повышенной массой тела 
с получением профилактического консультирования 
по её снижению: данные популяционного исследования
М.И. Кашутина1, 2, 3, Ю.В. Жернов3, 4, А.В. Концевая1
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АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. Бронхиальная астма и ожирение имеют тесную взаимосвязь: ожирение является фактором 
риска развития бронхиальной астмы, звеном её патогенеза, предиктором более тяжёлого течения и худшего 
контроля. Одним из приоритетных направлений немедикаментозной терапии бронхиальной астмы является 
борьба с повышенной массой тела. Профилактическое консультирование позволяет врачам обучать пациентов 
принципам здорового образа жизни, в том числе контролю массы тела. Актуальность настоящего исследования 
обусловлена отсутствием отечественных популяционно-репрезентативных исследовательских работ, отража-
ющих охват пациентов с бронхиальной астмой и повышенной массой тела профилактическим консультирова-
нием по её снижению в различных социально-демографических группах.
ЦЕЛЬ ― проанализировать ассоциации социально-демографических факторов, характеризующих городское 
население России с бронхиальной астмой в анамнезе и повышенной массой тела, с получением профилакти-
ческого консультирования по её снижению. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для проведения настоящей работы была взята база данных исследования 
«Узнай своё сердце»: одномоментное эпидемиологическое исследование репрезентативной выборки город-
ского населения России в возрасте 35–69 лет (2015–2018 гг., города Архангельск и Новосибирск, n=4504). 
Для исследования из общей выборки были отобраны лица с бронхиальной астмой и индексом массы тела 
(ИМТ) ≥25,0 (n=167). Для выявления ассоциаций социально-демографических факторов с профилакти-
ческим консультированием по снижению массы тела было разработано дерево классификаций методом 
CHAID (Chi-Squared Automatic Interaction Detection). Этот метод позволяет в автоматизированном порядке 
осуществлять классификацию выборки и обнаруживать взаимосвязи между предполагаемыми предикторами 
и анализируемым исходом.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что у женщин с ИМТ ≥30,0, имеющих статус пенсионера (вне зависимости 
от причины ― возраст, инвалидность и т.д.), вероятность получения профилактического консультирования 
по снижению массы тела увеличивалась в 1,39 раза по сравнению с уровнем охвата в исследуемой выборке 
в целом (61,7%). Среди мужчин вероятность получения профилактического консультирования по снижению 
массы тела увеличивалась в 1,27 раза при наличии ожирения. Профилактическое консультирование проводи-
лось реже как среди женщин (в 1,39 раза по отношению к общему показателю в выборке), так и среди мужчин 
(в 2,2 раза по сравнению с общевыборочным показателем), если их масса тела соответствовала категории из-
быточной (ИМТ 25,0–29,9).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Нами продемонстрирован охват (61,7%) городского населения двух регионов России, страда-
ющего бронхиальной астмой и повышенной массой тела, профилактическим консультированием по её сниже-
нию. Установлены группы пациентов с бронхиальной астмой, имеющих повышенный ИМТ, которые стати-
стически значимо реже получают профилактическое консультирование по его снижению: лица с ИМТ от 25,0 
до 29,9 вне зависимости от пола и женщины с ИМТ ≥30,0, не имеющие пенсионного статуса. Разработанное 
нами дерево решений позволит сформировать у врачей аллергологов-иммунологов и врачей смежных специ-
альностей настороженность к пациентам из выявленных в исследовании групп населения, где активность про-
ведения профилактического консультирования снижена. В свою очередь это позволит увеличить охват про-
филактическим консультированием больных бронхиальной астмой и, как следствие, будет способствовать 
улучшению её контроля.

Ключевые слова: профилактическое консультирование; факторы риска; бронхиальная астма; профилактика; 
индекс массы тела; ИМТ
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background

Bronchial asthma (BA) is a chronic inflammatory 
disease of the respiratory system that is associated with 
changes in bronchial reactivity, hypersecretion, and edema 
of their mucous membranes, followed by bronchospasm, 
which is clinically manifested by expiratory suffocation 
attacks in a patient [1]. BA is a serious medical and social 
problem that leads to a significantly decreased quality of 
life of patients due to its global prevalence (morbidity 
1%‒8% of the population) [2].

Nowadays, the prevalence of overweight and obe-
sity is an equally significant problem. According to the 
multicenter observational study of the epidemiology of 
cardiovascular diseases and their risk factors in the re-
gions of the Russian Federation (ESSE-RF), the average 
prevalence of obesity among the adult population of the 
Russian population is approximately 29.7% and tends 
to increase [3, 4]. The prevalence of BA among patients 
with increased body mass index (BMI) was noted in 9%, 
which exceed the average in the population [5]. This is 
primarily related to the close relationship between BA 
and obesity due to common factors in their develop-
ment pathogenesis. An increased BMI was revealed 
to have a significant effect on respiratory function and 
is a risk factor that worsens BA [6]. Thus, histological 
examination of the lung wall samples of patients with BA 
demonstrated that the accumulation of adipose tissue in 
the bronchi is directly proportional to the increased BMI 
[7]. Moreover, the commonality of the developmental 
processes of BA and an increased BMI gave grounds to 
distinguish a special phenotype of BA associated with 
obesity. Its pathogenesis is based on systemic inflam-
mation accompanied by an imbalance in the level of 
adipokines (leptin and adiponectin) [8]. Adipokines 
can regulate the survival and function of eosinophils, as 
well as their migration from the red bone marrow to the 
respiratory tract. Studies revealed that a decreased body 
weight by 5%–10% leads to a significant improvement 
in the quality of life of patients with asthma [9]. Thus, 
one of the priority aspects of non-drug therapy for BA, 
which helps to reduce disease severity progression rate, 
to achieve control over BA symptoms, is the control of 
body weight and its reduction in the presence of devia-
tions [10, 11].

One of the available, effective tools for interacting, 
motivating, and teaching patients a healthy lifestyle, as 
well as modifying the existing risk factors, particularly 
increased body weight, is the preventive counseling (PC) 
of patients by doctors of various specialties, including 
allergists-immunologists and pulmonologists. The effi-
ciency of PC in motivating patients to reduce body weight 
has been demonstrated earlier in several studies [12, 13].

Research works that reflect the coverage of patients 
with BA having increased body weight with PC for its 
decrease in various socio-demographic groups in unavail-
able in the Russian population-representative.

therefore, this study aimed to analyze the associations 
of socio-demographic factors that characterize the urban 
population of Russia with a history of BA and increased 
body weight, with obtaining PC for its reduction.

Materials and methods

Study design
This is an observational, cross-sectional, selective, 

and uncontrolled study.
Inclusion criteria
This study utilized the database of the study 

“Know your Heart”, which was conducted within 
the International Project on Cardiovascular Disease 
in Russia. “Know your Heart” is an observational 
multicenter cross-sectional sampling, uncontrolled, and 
epidemiological study of a representative sample of the 
urban population (aged 35–69 years) of two regions of 
Russia, with 4504 respondents. Among the participants, 
individuals were first selected (n=3234) who, in the 
course of the survey, reported contact with the health 
care system at least once during the previous year (visiting 
doctors/hospitalization/calling for emergency medical 
care [EMC]); of these, participants were selected who 
reported a history of BA (n=211). Then the final sample 
was formed from respondents (n=167), who, according 
to the medical examination, had a BMI of 25.0 and 
higher (Fig. 1).

A detailed protocol for “Know your Heart” was 
previously published by S. Cook et al. [14].

Research conditions
“Know your heart” was conducted in the cities of 

Arkhangelsk and Novosibirsk in two stages, namely (1) 
a survey to collect demographic, socio-economic, and 
anamnestic data of respondents, and (2) a comprehensive 
medical examination. A representative urban sample was 
formed by randomization stratified by gender, age, city, 
and region of residence, based on data that was provided 
by territorial compulsory health insurance funds. The 
multiple stratifications form a representative sample that 
reflects the variability of the socio-demographic charac-
teristics of the urban population of Russia. The survey 
stage was conducted at home when specially trained 
interviewers visited addresses randomly selected from 
age and gender lists provided by the territorial bodies of 
compulsory health insurance. At the end of the survey, 
respondents were invited to stage 2 of the survey, which 
is a medical examination, in city medical organizations 
that provide primary health care. The main information 
that was analyzed in this study was collected at the survey 
stage. The BMI of respondents was determined during 
the medical examination.

Study duration
The baseline “Know your Heart” was conducted 

in the period from 2015 to 2018. This study analyzed 
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the associations of socio-demographic factors that 
characterize the urban population of Russia with a 
history of BA and increased body weight, with PC for its 
reduction, in November 2021.

Study outcomes
The main outcome of  the s tudy included 

socio-demographic determination of the groups of 
patients with BA having increased body weight, with less 
frequent PC for weight loss.

Additional research outcomes included coverage level 
determination of the urban population of two regions of 
Russia, having BA and increased body weight, with PC 
for weight loss.

Predictor description, recording outcomes methods, 
and subgroup analysis
Demographic (gender and age), socio-economic 

(educational level, a permanent paid job, income level, 
retirement status, marital status, and the presence and 
number of children), and behavioral factors were se-
lected, including the characteristics of the population’s 
use of the health care system resources (self-assessment of 
health by the respondent; undergoing medical examina-
tion; the number of visits to the primary care physician, 
cardiologist, and doctors of other specialties per year; the 
number of hospitalizations and calls to EMC teams over 
the past 12 months), as well as the main risk factors for 
BA (smoking and increased BMI) to assess the impact 
on the probability of receiving PC for weight loss.

The gender of respondents was considered as a binary 
indicator (male/female), and the interviewer indepen-
dently indicated it in the questionnaire. The age of par-
ticipants was considered a discrete quantitative indicator.

According to the educational level, respondents were 
distributed into four categories, namely compulsory (in-
complete secondary or primary vocational education), 
secondary general (complete secondary or vocational 
secondary education), vocational secondary (vocational 
secondary education or incomplete higher education), 
and higher education.

The presence of a permanently paid job was deter-
mined when the respondent positively answered the ques-
tion “Are you an employee with a permanently paid job”. 
The interviewer noted a positive retirement status when 
the research participant stated that he was a retiree. The 
presence of retirement status was unrelated to the age of 
the study participants, since some of the respondents, for 
example, had a retirement status due to their disability.

The participants’ income was categorized as follows: 
the low-income group included people with pecuniary 
burdens when buying food and/or clothing; the 
middle-income group included participants who noted 
the emergence of pecuniary burdens when purchasing 
large household appliances; and the high-income 
category included participants who did not note the 
presence of the above-described financial difficulties.

Marital status was categorized as “single” if the 
respondent did not declare the existence of marriage, 

Fig. 1. Scheme for the selection of participants “Know your heart” for this study: the stage during which the database for analysis was 
collected is highlighted in red; body mass index was determined within the framework of stage II. 
N o t e . EMC: emergency medical care; BA: bronchial asthma; PC: preventive counseling; BMI: body mass index.

“Know Your Heart” database
(n=4504)

bA respondents
Selection criterion: history of BA

n=211

Pc for weight loss
Selection criterion: according to the survey, 

a BA respondent has a BMI of ≥25,0
n=167

Selection of study participants
Inclusion criterion: according to the survey, the participant had at least one contact 
with the health care system over the last year (visiting the doctor/calling the EMC/
hospitalization).
Exclusion criterion: missing values in the data analyzed

n=3234 

Stage I: a survey of the study participants
Stage II: a medical examination of respondents
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including an unregistered one. In other cases, the respon-
dent was considered married. In the presence of children, 
three groups were formed (no children, 1–2 children, and 
with many children).

The activity of using the health care system resources 
was analyzed according to the answers to the following 
questions: “How many times did you seek medical help 
from the following specialists over the last 12 months? 
Please indicate the number of visits to each specialist”, 
“How many times have you been hospitalized over 
the last 12 months? (the number of nights/days in the 
hospital/inpatient facility)”, and “How many times did 
you (someone for you) call an ambulance during the last 
12 months? Indicate the number of times”. According 
to the activity of visiting doctors, the respondents were 
distributed into four groups, namely “did not apply”, 
“1–2 visits”, “3–4 visits”, and “≥5 visits”. By the num-
ber of hospitalizations and calls to EMC during the year, 
they were distributed into three groups, namely “no hos-
pitalizations/calls”, “1–2 hospitalizations/EMC calls”, 
and “≥3 hospitalizations/EMC calls”.

The prophylactic medical examination information 
was only collected among respondents who were aware 
of the prophylactic medical examination program that is 
implemented in the country and received an invitation 
of participation by the following questions “Are you 
going to undergo or have already undergone the 
prophylactic medical examination?”; if the answer to 
this question is positive, the respondent was considered 
to have passed the prophylactic examination. For 
self-assessment of their health, the study participants 
answered the question “How would you assess your 
health in general?” and chose one of the proposed 
options (excellent, very good, good, moderate, 
and poor). Further, the respondents who answered 
“excellent”, “very good”, or “good” were categorized 
as having high self-esteem in health, whereas those who 
answered “moderate” or “poor” were assigned to the 
group of low self-esteem in health.

Smoking at the time of the study was revealed by the 
results of answers to the question “Do you currently 
smoke?”

According to BMI, which was calculated as part 
of “Know your Heart” phase 2 during the medical 
examination, all participants were distributed into three 
categories, namely overweight (BMI of 25.0–29.9); 
degree 1 obesity (BMI of 30.0–34.9); and degree 
2 obesity or higher (BMI ≥35.0).

PC participation was established when the respondent 
positively answered the question “Were you advised to 
change your lifestyle to improve your health, including 
bodyweight reduction, when visiting a doctor/s 
(district, cardiologist, and other specialists) over the last 
12 months?”.

Significant criteria for classifying the sample into sub-
groups were automatically determined when the statistical 
program constructed the decision tree.

Ethical considerations
“Know your Heart” was approved by the ethical 

committees of the London School of Hygiene & Tropical 
Medicine (London, UK, protocol No. 8808 dated 
February 24, 2015); the Northern State Medical 
University (Arkhangelsk, Russia, protocol No. 01/01-15 
of January 27, 2015); the Research Institute of Therapy 
and Preventive Medicine branch of the Institute of 
Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the 
Russian Academy of Sciences (Novosibirsk, Russia, 
protocol unnumbered dated December 26, 2014); and 
Novosibirsk State Medical University of the Ministry of 
Health of the Russian Federation (Novosibirsk, Russia, 
protocol No. 75 dated May 21, 2015).

This study was approved by the independent ethics 
committee of the National Medical Research Center for 
Preventive Medicine of the Ministry of Health of Russia 
(Moscow, Russia, protocol No. 02-03/19 of March 28, 
2019).

Statistical analysis
Principles for calculating the sample size were the 

following. The sample size of “Know your Heart” was 
determined by the study power set levels at 80.0% to com-
pare the results with data from other large international 
epidemiological studies that study the prevalence and 
structure of cardiovascular pathology at the population 
level. The present study selected individuals with BA 
history and a BMI of 25.0 or higher (n=167) from all the 
participants in “Know your Heart” (Fig. 1).

Statistical data analyses included statistical data 
analysis using the International Business Machines 
Statistical Package for the Social Sciences v.26.0 soft-
ware (developed by IBM Statistics, USA). Qualitative 
data were presented as absolute values and percentages. 
Age was the only quantitative trait analyzed in this work. 
Before its presentation, the normality of data distribution 
was assessed using the Kolmogorov–Smirnov test with 
Lilliefors’ correction. The critical level was considered 
at p >0.05, upon reaching which, the data distribution 
was considered normal. Age had a distribution other 
than normal, thus the median and interquartile range 
(Q1–Q3) was calculated when describing it.

Study participants of PC on weight loss were repre-
sented by the percentage of participants who received 
counseling. The Clopper–Pearson method was used to 
calculate the 95% confidence interval (CI).

A mathematical model of a classification tree 
(decision tree) was constructed on those who received 
and did not receive PC for weight loss. Of  the 17 selected 
predictor parameters, 16 were categorical, of which 
7 were binary (gender, work status, retirement status, 
marital status, self-assessment of health, smoking, and 
undergoing prophylactic medical examination) and 
9 were ordinal (educational level; income level; the 
number of children; BMI; the number of visits during 
the year to a primary care physician, cardiologist, 
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or doctors of other specialties; and the number of 
hospitalizations and EMC calls by category), and 
1 parameter (age) was quantitative. Gender was 
included in the model forcibly for the convenience of 
interpretation and practical application of the resulting 
decision tree by practicing physicians.

The classification tree was drawn up using the 
Chi-Squared Automatic Interaction Detection method, 
which is an automated multivariate analysis method used 
to classify a sample based on several predictors. Indicators 
of sensitivity, specificity, and general diagnostic value 
with 95% CI were used to assess the classification quality 
[15]. The critical level of significance in the work was the 
threshold of p <0.05.

Results

Study participants
Among the urban population of two regions of 

Russia, who were in contact with the healthcare system, 
the prevalence of BA was 6.5% (n=211), wherein 79.1% 
(n=167) had an increased BMI.

Among the participants (n=167 with BA and 
increased body weight), the vast majority were females 
(128 patients; 76.6%), the median age was determined 
at the level of 59.0 years [52.0–63.0]. Most of the 
respondents (64; 38.3%) had vocational secondary 
education and 56 (33.5%) had higher education.

The respondents were almost equally distributed in 
terms of employment, wherein 50.3% (84 patients) did 
not have a permanent paid and 49.7% (83 patients) were 
employed.

According to the activity of the population seeking 
medical help, the distribution was as follows. 36.5% (61) 
of the respondents underwent a prophylactic medical 
examination, 85.6% (143) visited a primary care physi-
cian during the year, 41.9% (70) visited a cardiologist, 
and 77.8% (130) visited doctors of other specialties. Ad-
ditionally, 23.4% (39) of patients were hospitalized over 
the 12 months and 29.3% (49) applied for EMC.

According to the main risk factors for BA, 20.4% 
(34) of the respondents were smokers, and according to 
BMI, 46.1% (77 patients) were overweight and 53.9% (90 
patients) were obese. Almost all study participants (166; 
99.4%) reported a low level of self-esteem for their health.

Main research findings
A decision tree was drawn up to determine the 

probability of receiving PC for weight loss among patients 
with BA from the risk group, depending on demographic, 
socio-economic, and behavioral characteristics, as well as 
risk factors for BA. As a result, a mathematical model was 
obtained, which included three aspects (gender, BMI, 
and retirement status) of the respondent as inclusion 
attributes. The resulting classification tree included three 
levels and contained eight nodes, five of which were 
terminal (Fig. 2). The Table presents the characteristics 
of the final decisions.

According to the presented data, in the case of obe-
sity and retirement status in females, the chances of 
receiving PCs for weight loss increased by 1.39 times 
compared with the studied sample in general (61.7%). 
Among males, the probability of receiving PC for weight 
loss increased by 1.27 times only in the presence of 
obesity.

PC for weight loss was less frequently performed both 
among females (1.39 times compared to the general in-
dicator in the sample) and males (2.2 times compared to 
the general indicator) if their body weight corresponded 
only to the overweight category (BMI of 25.0–29.9).

The resulting model sensitivity was 70.9% and speci-
ficity was 73.4%. The overall percentage of correctly pre-
dicted values of the dependent variable was 71.9%±3.5%.

Additional research findings
Generally, the level of coverage of the urban popula-

tion in two regions with a history of BA and increased 
body weight (n=103) with PC for weight loss was 61.7% 
(95% CI — 53.8%–69.1%).

Discussion

The study results revealed a 6.5% BA prevalence. The 
obtained data are comparable with the epidemiological 
data of the current clinical guidelines for the management 
of patients with BA, where the same indicator is 6.9%. 
This indicates that the database underlying our study can 
be representative [16].

Our data revealed that almost 80.0% of patients with 
BA are overweight, and more than half of them are obese. 
Another 2019 population-representative study conducted 
in the USA revealed that 69.9% of patients with asthma 
have an increased BMI [17], and most of them (41.1%) 
have a BMI of 30.0 or higher, which is generally com-
parable to our results.

Our study demonstrated that the coverage of PC for 
weight loss in patients with BA history and increased 
body weight was low, amounting to 61.7%. “Know your 
Heart” revealed 48.3% coverage with this type of PC of 
the urban population, regardless of the existing patho-
logy, in contact with the health care system. Therefore, 
despite the insufficient coverage with the analyzed pre-
ventive medical service in the group of asthmatics and 
the general population, patients with BA still receive 
counseling more often on average.

Our study revealed that both females and males 
significantly more often receive PC for weight loss than 
the sample average if they have an increased BMI cor-
responding to the degree of obesity. Statistically signifi-
cantly less attention on the part of medical specialists is 
paid to those categories of patients with BA whose BMI 
corresponds only to the overweight level since overweight 
patients may not have pronounced clinical manifestations 
of existing metabolic disorders, particularly shortness of 
breath, hyperhidrosis, joint pain, lower extremity edema, 
etc. Therefore, such patients are not always in the focus 
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Pc for weight loss

Node 0
Category % n

No 38,3 64
yes 61,7 103

Total 100,0 167

Node 1
Category % n

No 33,6 43
yes 66,4 85

Total 76,6 128

Node 4
Category % n

No 18,4 14
yes 81,6 62

Total 45,5 76

Node 2
Category % n

No 53,8 21
yes 46,2 18

Total 23,4 39

Node 5
Category % n

No 72,0 18
yes 28,0 7

Total 15,0 25

Node 3
Category % n

No 55,8 29
yes 44,2 23

Total 31,1 52

Node 7
Category % n

No 41,7 5
yes 58,3 7

Total 7,2 12

Node 8
Category % n

No 14,1 9
yes 85,9 55

Total 38,3 64

Node 6
Category % n

No 21,4 3
yes 78,6 11

Total 8,4 14

No
Yes

females

Gender
Adj. P-value = 0.023, 

Chi-square = 5.187, deg.fr. = 1

males

bMI
Adj. P-value = 0.0007, 

Chi-square = 9.235, deg.fr. = 1

bMI
Adj. P-value = 0.000, 

Chi-square = 19.305, deg.fr. = 1

25,0–29,9 35+; 30,0–34,9 35+; 30,0–34,925,0–29,9

Is the respondent a retired person?
Adj. P-value = 0.024, 

Chi-square = 5.124, deg.fr. = 1

No Yes
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Fig. 2. Decision tree that determines the probability of obtaining a weight loss preventive counseling for different categories of over-
weight people with bronchial asthma.
N o t e . PC: preventive counseling; BMI: body mass index.

table. characteristics of terminal nodes (groups) of the resulting decision tree

Node 
number Parameter value Node share in the overall 

structure, n (%)
Patients received PC 

for weight loss, % Index, %

8
Female
Obesity
Retirement status

64 (38.3) 85.9 139.3

6 Male
Obesity 14 (8.4) 78.6 127.4

7
Female
Obesity
Lack of retirement status

12 (7.2) 58.3 94.6

3 Female
Overweight 52 (31.1) 44.2 71.7

5 Male
Overweight 25 (15.0) 28.0 45.4

N o t e . PC: preventive counseling.
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of attention of the attending physician and do not receive 
all timely necessary recommendations, including PC. 
According to research results, obesity is a modifiable risk 
factor for a more severe course of BA, thus this can lead 
to adverse consequences for the patient [18]. Achieving 
normal body weight with a BMI of 25.0–29.9 is noted 
to be an easier and more achievable task than in the case 
of patients with obesity.

Moreover, our study revealed that overweight females 
receive PC for weight loss more often than males of the 
same weight category. This can be explained from the 
following perspective. On one hand, females are generally 
more responsible than males about their health, including 
BMI control. Females are more often concerned about 
the aesthetic aspect that accompanies issues of increased 
body weight [19, 20]. On the other hand, the level of 
preparedness and communication skills of consulting 
medical specialists does not always competently arrange 
the preventive work with the population on the issues of 
correcting excess body weight, especially with its male 
part [21].

Our results revealed an association between receiving 
counseling for weight loss and having retirement status. 
Thus, among female participants with a BMI of 30.0 or 
higher, PC on weight loss was performed 1.5 times more 
often by a pensioner respondent. Additionally, this is a 
positive trend. Most of the Russian population acquires 
retirement status by age. The burden of disease in hu-
mans is known to increase with aging [22]. Concurrently, 
obesity is established as a universal risk factor for the 
development and progression of chronic pathology, its 
decompensation, as well as a more severe course of acute 
pathology, which is especially relevant in the context of 
the coronavirus disease-2019 pandemic [23]. Therefore, 
counseling for patients of retirement age is undoubtedly 
one of the priority tasks of medical specialists. More-
over, combating obesity and controlling body weight 
are more achievable tasks at a young age due to fewer 
physical limitations, thereby lowering the prevalence of 
hypodynamia compared with older patients. Thus, when 
working with obese young patients with BA, doctors need 
to pay more attention to prevention issues, including in 
the PC format.

The interaction and support of the patient by 
doctors and other medical specialists in excess body 
weight management is an important component of 
successful weight loss [24]. However, the very question 
of efficiency of various forms of motivating patients 
to reduce body weight is a subject of research since 
proving statistically significant relationships between 
the PC performed and changes in the patient’s body 
weight are not always possible, or the level of decrease 
is insignificant [25]. Russian studies that focused on 
assessing the efficiency of the PC technologies applied 
for reducing body weight among patients with BA in 
unavailable, which should be taken into account when 
planning future studies.

Study limitations
Within the study, the database was formed based on 

the obtained results by interviewing the participants of 
“Know your Heart” interviews. The survey is a valid 
method of data collection; however, this can lead to 
certain distortion of the received information due to the 
risk of systematic errors associated, for example, with the 
misunderstanding of parties [26].

The results obtained on two representative urban 
samples have certain limitations in extrapolation to the 
entire population of Russia.

The present study included patients who sought medi-
cal help during the year preceding the participation in the 
survey, which may lead to some underestimation of the 
data on the coverage of patients with BA and increased 
body weight with PC for weight loss.

Additionally, our study was limited to an aged sample 
of 35–69 years. PC coverage analysis both among 
younger people and, conversely, among patients over 
70 years old, is an urgent research task. All this must be 
taken into account in future research projects.

conclusion

Therefore, for the first time, based on a one-stage 
epidemiological study, “Know your Heart”, we have 
demonstrated the coverage of the urban population with 
BA and increased body weight, of two regions of Russia 
using PC for weight loss (61.7%). We have identified 
groups of patients with BA with increased BMI who 
receive PC for its reduction statistically significantly less 
often, namely patients with BMI of 25.0–29.9 regardless 
of gender and females with BMI of 30.0 and higher 
without retirement status

The decision tree that we have developed will alert 
allergists-immunologists and doctors of related special-
ties in patients from the identified population groups in 
the study, where the activity of conducting PC is reduced. 
Thus, this will increase the coverage of PC for patients 
with BA and, therefore, will help improve its control.
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АННОТАЦИЯ
Бронхиальная астма ― одно из наиболее распространённых заболеваний дыхательных путей (около 7% взрослых 
и 10% подростков и детей страдают бронхиальной астмой в Российской Федерации), встречающихся в популяции 
независимо от пола и возраста. Актуальность проблемы связана с увеличением количества больных. Несмотря 
на то что большинство пациентов, страдающих бронхиальной астмой, хорошо отвечают на традиционную тера-
пию, достигая контроля заболевания, существенная часть (20–30%) больных имеет трудные для терапии феноти-
пы, которые связаны с высокой частотой госпитализаций (до 30%) и потребностью в интенсивной терапии (4–7%). 
Представленные клинические рекомендации содержат актуальную информацию по эпидемиологии, этиоло-
гии и патогенезу заболевания; в них раскрыты особенности классификации, клинической картины и тече-
ния, современные методы клинической, лабораторной и инструментальной диагностики, а также подходы 
к дифференциальному диагнозу бронхиальной астмы. Описаны методы лечения, медицинской реабилитации 
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и профилактики. Изложены порядок оказания медицинской помощи и особенности течения у разных групп 
больных (подростки; беременные; кормящие; профессиональная бронхиальная астма; бронхиальная астма 
физического усилия, трудная для контроля). 
Клинические рекомендации, целью которых является оптимизация помощи больным, предназначены 
для практикующих врачей всех специальностей, студентов, преподавателей медицинских вузов, ординаторов, 
аспирантов и научных работников.

Ключевые слова: бронхиальная астма; эпидемиология; патогенез; клиническая картина; диагностика; терапия; 
ингаляционная терапия; системная терапия; тяжёлая бронхиальная астма; биологическая терапия
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ABStRACt
Asthma is one of the most common respiratory tract diseases (approximately 7% of adults and 10% of adolescents and 
children suffer from asthma in the Russian Federation). The occurrence frequency of asthma does not depend on sex or 
age in the population. The number of patients with asthma worldwide increased annually. The majority of patients with 
asthma respond well to conventional therapies and successful disease control, but 20%–30% of patients have severe phe-
notypes of asthma resisting known medicines, therefore they rarely achieve asthma control. Patients with severe asthma 
frequently need hospitalizations (up to 30%) and intensive care (4%–7%).
The clinical asthma guideline aimed to optimize patient care, up-to-date information about the epidemiology, and 
disease etiology and pathogenesis. Herein, presented the actual data about asthma classification, its clinical signs, mod-
ern diagnostics (clinical, laboratory, and instrumental), and differential diagnostics of asthma. Studies reported asthma 
treatment, rehabilitation, and prevention in the guideline. The authors describe in detail the existing healthcare options 
for patients with asthma, diasgnostics features, and care in partial groups of population (adolescents, pregnant or nursing 
women, and persons with occupational, exercise-induced, or severe phenotype asthma).
The clinical guidelines are recommended for medical doctors (independently from qualification), under- and postgradu-
ate students, universities tutors, residents, and researchers.
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Термины и определения

Бронхиальная гиперреактивность ― функци-
ональное нарушение, проявляющееся эпизодами 
бронхиальной обструкции под воздействием сти-
мулов, безопасных для здорового человека.

Бронхорасширяющие средства (синонимы: брон-
ходилататоры, бронхолитические средства, бронхо-
литики) ― лекарственные средства разных фарма-
кологических классов, объединяемые в одну группу 
по общей для них способности устранять бронхоспазм, 
действуя на тонус бронхиальных мышц и различные 
звенья его регуляции (АТХ: препараты для лечения 
обструктивных заболеваний дыхательных путей).

АсТ ― тест по контролю астмы
сАсТ ― тест по контролю астмы у детей
ACQ-5 ― вопросник по оценке контроля астмы
FiO2 ― фракция кислорода во вдыхаемой газовой 
смеси
IgE ― иммуноглобулин е
PaO2 ― парциальное напряжение кислорода в ар-
териальной крови
PaсO2 ― парциальное напряжение углекислого 
газа в артериальной крови
SрO2 ― насыщение гемоглобина кислородом
Ад ― артериальное давление
АлТР ― антагонисты лейкотриеновых рецепторов
БА ― бронхиальная астма
БГР ― бронхиальная гиперреактивность 
КдБА ― короткодействующие β2-агонисты (АТХ: 
селективные бета 2-адреномиметики)
ГКс ― глюкокортикостероиды
дАИ ― дозированный аэрозольный ингалятор
ддАХ ― длительнодействующие антихолинерги-
ческие средства
ддБА ― длительнодействующие β2-агонисты 
(АТХ: селективные бета 2-адреномиметики)
дПИ ― дозированный порошковый ингалятор
Ивл ― искусственная вентиляция лёгких
ИГКс ― ингаляционные глюкокортикостероиды
Ил-4 ― интерлейкин 4

Ил-4Рα ― альфа-субъединица рецептора Ил-4
Ил-5 ― интерлейкин 5
Ил-5Р ― рецептор интерлейкина 5
Ил-13 ― интерлейкин 13
КТ ― компьютерная томография
Нвл ― неинвазивная вентиляция лёгких
НПвП ― нестероидные противовоспалительные 
препараты
Ня ― нежелательные явления
ОдН ― острая дыхательная недостаточность
ОРИТ ― отделение реанимации и интенсивной 
терапии
ОФв1 ― объём форсированного выдоха за первую 
секунду
ПИ ― пневмококковая инфекция
ПКИТ ― подкожная иммунотерапия
Псв ― пиковая скорость выдоха
сБПТ ― специфический бронхопровокационный 
тест
слИТ ― сублингвальная иммунотерапия
сГКс ― системные глюкокортикостероиды
Тh2 ― Т-лимфоциты хелперы 2-го типа
ФЖел ― форсированная жизненная ёмкость 
лёгких
Чсс ― частота сердечных сокращений
ХОБл ― хроническая обструктивная болезнь 
лёгких

Список сокращений:

Фенотип ― совокупность характеристик 
организма, развивающаяся в результате взаимо-
действия генетических факторов и окружающей 
среды.

Эндотип ― субтип болезни, определяемый от-
личительным патобиологическим механизмом.

Обострение бронхиальной астмы ― эпизоды 
нарастающей одышки, кашля, свистящих хрипов 
или заложенности в грудной клетке, требующие 
изменений обычного режима терапии. 

Астматический статус ― эпизод острой дыха-
тельной недостаточности вследствие обострения 
бронхиальной астмы.
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Профессиональная астма ― заболевание, ха-
рактеризующееся наличием обратимой обструкции 
и/или гиперреактивности воздухоносных путей, 
которые обусловлены воспалением, вызванным 
исключительно факторами производственной 
среды и никак не связанным с раздражителями вне 
рабочего места.

1. Краткая информация по заболеванию или 
состоянию (группе заболеваний или состояний)

1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Бронхиальная астма (БА) является гетероген-

ным заболеванием и характеризуется хрониче-
ским воспалением дыхательных путей, наличием 
респираторных симптомов, таких как свистящие 
хрипы, одышка, заложенность в груди и кашель, 
которые варьируют по времени и интенсивности 
и проявляются вместе с вариабельной обструкцией 
дыхательных путей [1].

Гетерогенность БА проявляется различными 
фенотипами заболевания, многие из которых воз-
можно выделить в обычной клинической практике 
[см. раздел 1.5. Классификация заболевания или со-
стояния (группы заболеваний или состояний)].

1.2. Этиология и патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)
Факторы, влияющие на развитие и проявления 

БА, приведены в табл. 1.
1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
По крайней мере 348 млн пациентов во всём 

мире страдают БА [1]. в РФ, по данным недавно 
проведённого эпидемиологического исследования, 
распространённость БА среди взрослых составляет 
6,9% [2], а среди детей и подростков ― около 10% 
[3]. По данным Центра по контролю и профилак-
тике заболеваний (Centers for Disease Control and 

Prevention, CDC) на 2017 г., в сША 25,2 млн (7,9%) 
человек страдали БА, из них 6,2 млн (8,4%) ― дети, 
при этом 4,4% ― пациенты в возрасте от 0 до 4 лет; 
8,8% ― дети от 5 до 14 лет; 11,1% ― от 15 до 17 лет. 
согласно данному отчёту, показатель смертности 
от астмы у детей составил 2,5 на 1 млн (185 паци-
ентов) [4].

Большинство пациентов, страдающих БА, хоро-
шо отвечают на традиционную терапию, достигая 
контроля заболевания. Однако существенная часть 
пациентов (20–30%) имеет трудные для терапии фе-
нотипы БА (тяжёлая атопическая БА, БА при ожи-
рении, БА курильщика, БА с поздним дебютом, 
БА с фиксированной бронхиальной обструкцией) 
и может быть рефрактерна к традиционной терапии. 
У них отмечается высокая частота обострений и об-
ращений за неотложной медицинской помощью [1].

в приёмных отделениях и отделениях неотлож-
ной помощи стационаров развитых стран на долю 
пациентов с обострением БА приходится до 12% всех 
обращений, из них 20–30% нуждаются в госпита-
лизации в специализированные отделения, и около 
4–7% ― в отделения реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) [5–8]. Около 5% всех пациентов 
с обострением БА требуют проведения интубации 
трахеи и искусственной вентиляции лёгких (Ивл), 
при этом в случае проведения Ивл летальность 
среди пациентов с БА достигает почти 7% [9].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классифи-
кации болезней и проблем, связанных со здоровьем 
Бронхиальная астма (J45):
J45.0 Бронхиальная астма с преобладанием ал-

лергического компонента;
J45.1 Неаллергическая бронхиальная астма;
J45.8 смешанная бронхиальная астма;
J45.9 Бронхиальная астма неуточнённая;
J46 Астматический статус.

Таблица 1. Факторы, влияющие на развитие и проявления бронхиальной астмы
table 1. Factors influence on the development and manifestations of asthma

Факторы Описание

внутренние
факторы 

Генетическая предрасположенность к атопии
Генетическая предрасположенность к бронхиальной гиперреактивности 
Пол (в детском возрасте БА чаще развивается у мальчиков, в подростковом и взрослом ― у женщин)
Ожирение

Факторы
окружающей 
среды

Аллергены: клещи домашней пыли, аллергены домашних животных, аллергены тараканов, грибковые 
аллергены, пыльца растений, грибковые аллергены
Инфекционные агенты (преимущественно вирусные)
Профессиональные факторы
Аэрополлютанты: озон, диоксиды серы и азота, продукты сгорания дизельного топлива, табачный 
дым (активное и пассивное курение)
диета: повышенное потребление продуктов высокой степени обработки, увеличенное поступление 
омега-6 полиненасыщенной жирной кислоты и сниженное ― антиоксидантов (в виде фруктов 
и овощей) и омега-3 полиненасыщенной жирной кислоты (в составе жирных сортов рыбы)
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1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Классификация бронхиальной астмы 
по степени тяжести
У пациентов с впервые выявленной БА класси-

фикация по степени тяжести проводится на осно-
вании клинической картины (табл. 2).

Тяжесть БА у пациентов, получающих лечение, 
оценивается ретроспективно, исходя из необходи-
мого для контроля симптомов и обострений объёма 
терапии (табл. 3).

Оценку можно проводить после нескольких 
месяцев терапии, направленной на контроль за-
болевания, по возможности после попытки сни-
зить интенсивность терапии для определения её 
минимального уровня, эффективного у данного 
пациента. Поскольку течение БА крайне вариабель-
но, степень тяжести заболевания может меняться 
на протяжении месяцев и лет. 

Классификация бронхиальной астмы 
по уровню контроля
Оценка контроля симптомов БА проводится 

на основании клинических признаков (табл. 4) 
за последние 4 недели. 

У детей 6–11 лет возможно применение специ-
альных вопросов по оценке астмы для уточнения 
правильности оценки контроля, факторов риска, 
сопутствующих заболеваний (Приложение А3.2)

Классификация обострений бронхиальной астмы 
по степени тяжести
Пациенты с любой степенью тяжести БА могут 

иметь лёгкие, среднетяжёлые или тяжёлые обо-
стрения. У ряда пациентов с интермиттирующей 
БА наблюдаются тяжёлые и угрожающие жизни 
обострения на фоне длительных бессимптомных 
периодов с нормальной лёгочной функцией.

степень тяжести обострений БА устанавливается 
по клиническим критериям, указанным в табл. 5. 
для того чтобы отнести пациента к более тяжёлой 
категории, достаточно наличие хотя бы одного 
из соответствующих критериев.

Под астматическим статусом понимают эпи-
зод острой дыхательной недостаточности (ОдН) 
вследствие обострения БА. в современных клас-
сификациях астматический статус эквивалентен 
понятиям «жизнеугрожающая астма» и «астма, 
близкая к фатальной».

Классификация бронхиальной астмы 
по фенотипам
Определение фенотипических особенностей 

заболевания является требованием времени, так 
как персонализированная медицина на основании от-
бора пациентов (выделение субпопуляций/кластеров/
фенотипов БА) предусматривает использование ряда 
диагностических тестов и при подтверждении пред-
полагаемого фенотипа ― таргетную терапию и пер-
сонифицированные методы профилактики [10–12].

Таблица 2. Классификация впервые выявленной бронхиальной астмы по степени тяжести
table 2. Classification of the severity for newly identified asthma

Характеристики* Интермиттирующая 
БА

Лёгкая персистирующая 
БА

Персистирующая БА 
средней тяжести

Тяжёлая персистирующая 
БА

дневные
симптомы

Реже 1 раза 
в неделю

Чаще 1 раза в неделю, 
но реже 1 раза в день

ежедневные симптомы
ежедневное 

использование КдБА

ежедневные симптомы
Ограничение физической 

активности

Ночные 
симптомы 

Не чаще 2 раз 
в месяц Не чаще 2 раз в месяц Ночные симптомы чаще 

1 раза в неделю
Частые ночные 

симптомы

Обострения Обострения 
короткие

Обострения могут 
снижать физическую 

активность и нарушать 
сон

Обострения 
могут приводить 
к ограничению 

физической активности 
и нарушению сна

Частые обострения

Функциональные 
показатели

ОФв1 или Псв 
≥80% от должного

ОФв1 или Псв ≥80% от 
должного

ОФв1 или Псв 60–80% 
от должного

ОФв1 или Псв ≤60% 
от должного

Разброс Псв Разброс Псв или 
ОФв1 <20%

Разброс Псв или ОФв1 
20–30%

Разброс Псв или ОФв1 
>30%

Разброс Псв или ОФв1 
>30%

П р и м е ч а н и е .  достаточно наличия одного из перечисленных критериев тяжести соответствующей группы, чтобы 
отнести течение заболевания к более тяжёлой степени. Псв ― пиковая скорость выдоха; КдБА ― короткодействующие 
β2-агонисты; ОФв1 ― объём форсированного выдоха за первую секунду.
N o t e .  Detecting of a one of the listed severity criteria in a column describing more severe variant of asthma is enough to diagnose 
the more severe variant of asthma in a patient. Псв ― peak exhalation rate; КдБА ― short-acting β2-agonists; ОФв1 ― the volume 
of forced exhalation in the first second.
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Таблица 3. Классификация бронхиальной астмы по степени тяжести у пациентов, уже получающих лечение
table 3. Classification of the asthma severity in the receiving treatment patients

степень тяжести Определение (ступень терапии) Получаемое лечение*

лёгкая БА Астма, которая хорошо контролируется 
терапией ступени 1 и 2

Низкие дозы ИГКс-КдБА по потребности
или низкие дозы ИГКс или АлТР

БА средней степени тяжести Астма, которая хорошо контролируется 
терапией ступени 3 Низкие дозы ИГКс/ддБА

Тяжёлая БА
Астма, требующая терапии ступени 4 и 5, 
для того чтобы сохранить контроль, или 

БА, которая остаётся неконтролируемой, 
несмотря на эту терапию (ступень 5)

средние или высокие дозы ИГКс/ддБА, 
тиотропия бромид**, или фиксированная 

комбинация ИГКс/ддБА/ддАХ, таргетная 
терапия и/или сГКс

П р и м е ч а н и е .  * Подробнее описание ступенчатой терапии бронхиальной астмы (БА) представлено на рис. 1. ИГКс ― 
ингаляционные глюкокортикостероиды; АлТР ― антагонист лейкотриеновых рецепторов; КдБА ― короткодействующие 
β2-агонисты (сальбутамол** и формотерол**); ддБА ― длительнодействующие β2-агонисты; ддАХ ― длительнодействующие 
антихолинергические средства; сГКс ― системные глюкокортикостероиды. 
N o t e .  * More detailed describing of steps of the asthma therapy is demonstrated in picture 1. ИГКс ― inhaled corticosteroids; 
АлТР ― leukotriene receptor antagonists; КдБА ― short-acting beta2-agonists (salbutamol and formoterol); ддБА ― long-acting 
beta2-agonists; ддАХ ― long-acting muscarinic antagonists; сГКс ― systemic corticosteroids.

Таблица 4. Определение уровня контроля симптомов бронхиальной астмы
table 4. Establishing of the control level of the asthma by the its symptoms

За последние 4 недели у пациента отмечались:
Уровень контроля

Хорошо 
контролируемая

Частично 
контролируемая Неконтролируемая

•	дневные симптомы чаще 2 раз в неделю.
Для детей до 6 лет ― чаще чем 1 раз в неделю

дА 
НеТ 

Ничего 
из перечисленного

1–2 
из перечисленного

3–4 
из перечисленного

•	Ночные пробуждения из-за бронхиальной 
астмы

дА 
НеТ 

•	Потребность в препарате для купирования 
симптомов чаще 2 раз в неделю*.
Для детей до 6 лет ― чаще чем 1 раз в неделю

дА 
НеТ 

•	любое ограничение активности 
из-за бронхиальной астмы.
Для детей до 6 лет ― бегает, играет меньше, 
чем другие дети; быстро устаёт от ходьбы/игры

дА 
НеТ 

П р и м е ч а н и е .  * За исключением использования бронходилататоров (препараты для лечения обструктивных заболеваний 
дыхательных путей) перед физической нагрузкой.
N o t e .  * Except for the take-on of bronchodilators (remedies for therapy of obstructive lung diseases) before exercises.

Аллергическая БА: наиболее легко распознавае-
мый фенотип, при котором БА обычно начинается 
в детстве, связана с наличием других аллергических 
заболеваний (атопический дерматит, аллергический 
ринит, пищевая аллергия) у пациента или родствен-
ников. для этого фенотипа характерно эозинофиль-
ное воспаление дыхательных путей. Пациенты с ал-
лергической БА обычно хорошо отвечают на терапию 
ингаляционными глюкокортикостероидами (ИГКс).

Неаллергическая БА: встречается преимуществен-
но у взрослых, не связана с аллергией. Профиль вос-
паления дыхательных путей у пациентов с данным 
фенотипом может быть эозинофильным, нейтро-
фильным, смешанным или малогранулоцитарным. 
в зависимости от характера воспаления пациенты 
с неаллергической астмой могут не отвечать на те-
рапию ИГКс.

БА с поздним дебютом: у некоторых пациентов, 
особенно у женщин, астма развивается впервые уже 
во взрослом возрасте. Эти пациенты чаще не имеют 
аллергии и, как правило, являются относительно 
рефрактерными к терапии глюкокортикостероидами 
(ГКс), или им требуются более высокие дозы ИГКс.

БА с фиксированной обструкцией дыхательных пу-
тей: у некоторых пациентов с длительным анамне-
зом БА, по-видимому, вследствие ремоделирования 
бронхиальной стенки развивается фиксированная 
обструкция дыхательных путей.

БА у пациентов с ожирением: пациенты с ожире-
нием и БА часто имеют выраженные респираторные 
симптомы, не связанные с эозинофильным вос-
палением.

Трудная для лечения БА: это астма, которая 
не контролируется, несмотря на лечение на сту-
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пени 4 или 5 по GINA [например, ИГКс в сред-
ней или высокой дозе со вторым контроллером 
(ддБА или АлТР); поддерживающая терапия 
ГКс], или для которой требуется такое лечение 
для поддержания хорошего контроля симптомов 
и уменьшения риска обострений. во многих слу-
чаях БА может быть трудной для лечения из-за 
модифицируемых факторов, таких как неправиль-
ная техника ингаляции, плохая приверженность 
лечению, курение или сопутствующие заболева-
ния, или из-за неправильного диагноза (подробнее 
см. раздел 7.1).

Тяжёлая астма является подгруппой трудно 
поддающейся лечению астмы и означает астму, 
которая остаётся неконтролируемой, несмотря 
на приверженность максимально оптимизиро-
ванной терапии и лечению сопутствующих за-
болеваний, или ухудшается, когда высокие дозы 
ГКс уменьшаются. Бо́льшая часть пациентов 
с тяжёлой БА относится к T2-эндотипу БА и имеет 
эозинофильное воспаление в слизистой нижних 
дыхательных путей, в формировании которого 
участвуют Th2-лимфоциты и врождённые лим-
фоидные клетки 2-го типа (ILC2), генерирующие 
цитокины Т2-профиля (интерлейкин 4, интерлей-
кин 5, интерлейкин 13). 

Формулировка диагноза 
в диагнозе должны быть указаны:
1) этиология (если установлена); 

2) степень тяжести; 
3) уровень контроля; 
4) сопутствующие заболевания, которые могут 

оказать влияние на течение БА;
5) при наличии ― обострение с указанием его 

степени тяжести.
Примеры формулировок диагноза:

•	 Бронхиальная астма, аллергическая форма, 
средней степени тяжести контролируемое те-
чение. Аллергический ринит круглогодичный, 
лёгкое течение. сенсибилизация к аллергенам 
клещей домашней пыли.

•	 Бронхиальная астма неаллергическая, эозино-
фильная, средней степени тяжести, частично 
контролируемое течение. Риносинусит поли-
позный рецидивирующий. Непереносимость 
нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПвП): «аспириновая триада» / индуци-
рованное ацетилсалициловой кислотой** и/или 
НПвП респираторное заболевание.

•	 Бронхиальная астма, аллергическая форма, 
средней степени тяжести, обострение средней 
степени тяжести. Аллергический ринит, сезон-
ный, тяжёлое течение. сенсибилизация к пыль-
цевым аллергенам (деревья).

•	 Бронхиальная астма, неаллергическая форма, 
тяжёлое течение; обострение тяжёлое; астмати-
ческий статус, компенсированная стадия. Ожи-
рение II ст.

Таблица 5. Определение степени тяжести обострений бронхиальной астмы
Тable 5. Establishing of the severity of the asthma exacerbations

степень тяжести Критерии

лёгкое обострение БА или обострение БА средней степени 
тяжести

Усиление симптомов.
Псв ~

Тяжёлое обострение БА Псв ~

Жизнеугрожающая астма

Псв <33% от лучших значений.
SрO2 <92%.
PaO2 <60 мм рт.ст.
Нормокапния (РасО2 35–45 мм рт.ст.).
«Немое» лёгкое.
Цианоз.
слабые дыхательные усилия.
Брадикардия.
Гипотензия.
Утомление.
Оглушение.
Кома

Астма, близкая к фатальной
Гиперкапния (РасО2 >45 мм рт.ст.) и/или
Потребность в проведении механической вентиляции 
лёгких

П р и м е ч а н и е .  БА ― бронхиальная астма; Псв ― пиковая скорость выдоха; SрO2 ― насыщение гемоглобина крови 
кислородом; PaO2 ― парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; РасО2 ― парциальное напряжение 
углекислого газа в артериальной крови.
N o t e .  БА ― bronchial asthma; Псв ― peak expiratory flow; SpO2 ― oxygen saturation of blood; PaO2 ― arterial oxygen partial 
pressure; PaCO2 ― arterial carbon dioxide partial pressure.
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1.6. Клиническая картина заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)
Характерными симптомами БА являются свистя-

щие хрипы, одышка, чувство заложенности в груди 
и кашель. 

симптомы вариабельны по времени и интен-
сивности и часто ухудшаются ночью или рано 
утром. Клинические проявления БА могут про-
воцировать респираторные вирусные инфекции, 
физические упражнения, воздействие аллергенов, 
изменения погоды, контакт с неспецифическими 
ирритантами [1].

Типичными клиническими симптомами БА у де-
тей являются свистящие хрипы, кашель, одышка, 
часто усиливающиеся в ночное время или при про-
буждении. При развитии обострения БА у детей по-
являются навязчивый сухой или малопродуктивный 
кашель (иногда до рвоты), экспираторная одышка, 
шумное свистящее дыхание.

При сборе анамнеза у пациента с БА рекоменду-
ется выяснять причины возникновения, продолжи-
тельность клинических проявлений и разрешения 
симптомов, наличие аллергических реакций у паци-
ента и его кровных родственников, причинно-след-
ственные особенности возникновения признаков 
болезни и её обострений (табл. 6) [1].

2. Диагностика заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний), 
медицинские показания и противопоказания 
к применению методов диагностики

•	 диагноз БА рекомендуется устанавливать на 
основании жалоб и анамнестических данных 

пациента, результатов функциональных мето-
дов обследования, специфического аллерголо-
гического обследования и исключения других 
заболеваний [1].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 диагностику БА у детей рекомендуется осно-
вывать на оценке клинических симптомов, 
наличии факторов риска развития БА при ис-
ключении других причин бронхиальной об-
струкции [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. При сборе анамнеза следует обсу-

дить весь набор симптомов за последние 3–4 месяца, 
обратив особое внимание на те, которые беспокоили 
в течение 2 предшествующих недель. Свистящее ды-
хание должно быть подтверждено врачом, поскольку 
родители могут неправильно интерпретировать зву-
ки, издаваемые их ребёнком при дыхании [13]. При по-
становке диагноза также следует учитывать ответ 
на терапию, направленную на контроль заболевания.

Особенности диагностики бронхиальной астмы 
в разные возрастные периоды
Дети первых двух лет жизни. для детей от 0 до 2 лет 

с БА характерны наследственная отягощённость 
по аллергическим заболеваниям (особенно по ма-
теринской линии); высокая распространённость 
аллергических проявлений со стороны кожных 
покровов и аллергических реакций на пищевые 
продукты и медикаменты; отчётливый эффект 
бронхолитической терапии.

Таблица 6. Клинические признаки, увеличивающие и уменьшающие вероятность наличия бронхиальной астмы
table 6. Clinical features affecting (increasing or decreasing) the likelihood of the asthma

Клинические признаки, повышающие вероятность 
наличия бронхиальной астмы

Клинические признаки, уменьшающие вероятность 
наличия бронхиальной астмы

Наличие более одного из следующих симптомов: хрипы, 
удушье, чувство заложенности в грудной клетке и кашель, 
особенно в случаях:

•	ухудшения симптомов ночью и рано утром;
•	возникновения симптомов при физической нагрузке, 

воздействии аллергенов и холодного воздуха;
•	возникновения симптомов после приёма 

ацетилсалициловой кислоты** или бета-
адреноблокаторов.

Наличие атопических заболеваний в анамнезе.
Наличие бронхиальной астмы и/или атопических 
заболеваний у родственников. 
Распространённые сухие свистящие хрипы при 
выслушивании (аускультации) грудной клетки.
Низкие показатели Псв или ОФв1 (ретроспективно или в 
серии исследований), не объясняемые другими причинами.
Эозинофилия периферической крови, не объясняемая 
другими причинами

выраженные головокружения, потемнение в глазах, 
парестезии.
Хронический продуктивный кашель при отсутствии 
свистящих хрипов или удушья.
Постоянно нормальные результаты обследования грудной 
клетки при наличии симптоматики.
Изменение голоса.
возникновение симптомов исключительно на фоне 
простудных заболеваний.
Наличие большого стажа курения (более 20 пачек/лет).
Заболевания сердца.
Нормальные показатели Псв или спирометрии при 
наличии клинических проявлений

П р и м е ч а н и е .  Псв ― пиковая скорость выдоха; ОФв1 ― объём форсированного выдоха за 1 секунду.
N o t e .  Псв ― peak expiratory flow; ОФв1 ― forced expiratory volume in one second.
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во время острой респираторной вирусной ин-
фекции у таких детей в ранние сроки развивается 
выраженный бронхообструктивный синдром. Од-
нако на практике ни один из указанных признаков 
в отдельности, а также исследование уровня общего 
иммуноглобулина E (IgE) в крови не может служить 
достоверным дифференциально-диагностическим 
критерием острого бронхита с бронхообструктив-
ным синдромом и БА [14, 15].

Дети 2–5 лет. Ключевым критерием диагности-
ки БА в этом возрасте является персистирование 
симптомов на протяжении последнего года, за ис-
ключением случаев только пыльцевой сенсибили-
зации (Приложение Г7).

Наиболее частые триггеры ― респираторные 
вирусы, аллергены (клещи домашней пыли, эпидер-
мальные аллергены, пыльца аллергенных растений, 
пищевые), а также физическая нагрузка.

Дети 6–12 лет. в данной возрастной группе ви-
русиндуцированная астма остаётся частой формой 
заболевания.

Подростки старше 12 лет. БА может дебюти-
ровать в подростковом возрасте, при этом частым 
проявлением является бронхоспазм, вызванный 
физической нагрузкой. 

следует также учитывать, что пациенты нередко 
курят, а страх удушья формирует тревожность, чув-
ство отверженности, подкрепляемые переживания-
ми своего отличия от сверстников.

Основные диагностические мероприятия, про-
водимые у детей при диагностике бронхиальной 
астмы, представлены в Приложении А3.3.

2.1. Жалобы, анамнез
см. раздел 1.6 Клиническая картина заболева-

ния или состояния (группы заболеваний или со-
стояний)

2.1.1. Жалобы и анамнез у взрослых
•	 для оценки контроля БА у взрослых пациентов 

рекомендуется использовать тест по контролю 
над астмой (АсТ) (Приложение Г1) и вопро-
сник по контролю над астмой (ACQ-5) (Прило-
жение Г3) [16–18].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2)
Комментарий. Проведение повторной оценки 

контроля БА требуется не позже чем через 3 месяца 
от начала терапии [1].

2.1.2. Жалобы и анамнез у детей
Ключевым моментом в диагностике БА у детей 

является наличие в анамнезе повторяющихся эпи-
зодов свистящего дыхания (обычно более трёх). 
Наличие атопии (аллергический ринит, пищевая 
аллергия или атопический дерматит) и отягощён-
ный семейный анамнез свидетельствуют чаще всего 
в пользу диагноза. 

При сборе анамнеза следует обратить внимание 
на наличие типичного симптомокомплекса: по-
вторяющиеся приступы кашля, свистящее дыха-
ние; затруднённое дыхание или чувство стеснения 
в груди, вызванные различными триггерами (такими 
как респираторная инфекция, табачный дым, кон-
такт с животными или пыльцой и т.д.; физической 
нагрузкой, стрессом) и проявляющиеся в основном 
ночью или ранним утром. 

У детей в возрасте младше 2 лет могут также от-
мечаться шумное дыхание; рвота, связанная с каш-
лем; ретракция (втяжение уступчивых мест грудной 
клетки); трудности с кормлением (стонущие звуки, 
вялое сосание); изменение частоты дыхания. 

длительный кашель на первом году жизни 
и кашель без симптомов острой респираторной 
инфекции может быть маркером угрозы развития 
БА в дальнейшем.
•	 для оценки контроля БА у детей рекомендует-

ся использовать тест по контролю над астмой 
(АсТ). АсТ используется у детей старше 12 лет, 
сАсТ ― у детей с 4 до 11 лет (Приложение Г1–
2) [17, 18].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
2.2. Физикальное обследование

2.2.1. Физикальное обследование у взрослых
Наиболее часто при БА выявляют свистящие 

хрипы, которые у ряда пациентов выслушиваются 
только во время форсированного выдоха.

в связи с вариабельностью проявлений БА из-
менения со стороны дыхательной системы при фи-
зикальном обследовании могут отсутствовать.

2.2.2. Физикальное обследование у детей
При аускультации лёгких могут выслушиваться 

свистящие хрипы (иногда только при форсирован-
ном выдохе; удлинение выдоха); перкуторно может 
определяться коробочный оттенок звука. Физикаль-
ные изменения могут отсутствовать. 

2.3. Лабораторные диагностические 
исследования

2.3.1. Лабораторные диагностические 
исследования у взрослых

•	 Рекомендуется проведение развёрнутого обще-
го (клинического) анализа крови всем пациен-
там при первичной диагностике и в динамике 
с целью оценки эозинофильного воспаления, а 
также при отборе пациентов для лечения генно-
инженерными биологическими препаратами 
[19–22].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Частота исследования в динамике 

определяется индивидуально.
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•	 Рекомендовано исследование уровня общего 
IgE в крови при первичной диагностике и в про-
цессе динамического наблюдения с целью опре-
деления наличия аллергического воспаления и 
диагностики фенотипа астмы, а также при отбо-
ре пациентов для терапии омализумабом** спе-
цифических IgE в крови и комплексной оценке 
эффективности терапии омализумабом** (ис-
следование уровня антител к антигенам расти-
тельного, животного и химического происхож-
дения в крови) [23].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Частота исследований в динамике 

определяется индивидуально.
•	 Рекомендовано определение уровня специфи-

ческих IgE в крови (исследование уровня антител 
к антигенам растительного, животного и хими-
ческого происхождения в крови) при первичной 
диагностике и в процессе динамического наблю-
дения с целью идентификации сенсибилизации 
и возможных триггерных факторов (исследова-
ние уровня антител к антигенам растительного, 
животного и химического происхождения в кро-
ви), в том числе когда выполнение кожных проб 
не представляется возможным [23, 24].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Частота исследований в динамике 

определяется индивидуально. Противопоказаний 
для данного исследования нет. Пациенту могут прово-
диться определение уровня специфических IgE в крови 
(исследование уровня антител к антигенам расти-
тельного, животного и химического происхождения 
в крови) или кожные пробы (накожные исследования 
реакции на аллергены) в зависимости от индивидуаль-
ного состояния, переносимости, возраста, аллерген-
ного спектра, получаемой терапии (см. комментарий 
к тезису-рекомендации о накожных исследованиях 
реакции на аллергены).

2.3.2. Лабораторные диагностические 
исследования у детей

•	 Рекомендуется проведение общего (клиниче-
ского) развёрнутого анализа крови всем паци-
ентам при первичной диагностике и в динамике 
с целью оценки эозинофильного воспаления, а 
также при отборе пациентов для лечения мепо-
лизумабом** [20–22].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Частота исследования в динамике 

определяется индивидуально.
•	 Рекомендовано исследование уровня обще-

го IgE в крови при первичной диагностике и в 

процессе динамического наблюдения с целью 
определения наличия аллергического воспале-
ния и диагностики фенотипа астмы, а также при 
отборе пациентов для терапии омализумабом** 
специфических IgE в крови и комплексной 
оценке эффективности терапии омализума-
бом** (исследование уровня антител к антиге-
нам растительного, животного и химического 
происхождения в крови) [23].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Частота исследований в динамике 

определяется индивидуально.
•	 Рекомендовано определение уровня специ-

фических IgE в крови (исследование уровня 
антител к антигенам растительного, животно-
го и химического происхождения в крови) при 
первичной диагностике и в процессе динами-
ческого наблюдения с целью идентификации 
сенсибилизации и возможных триггерных фак-
торов (исследование уровня антител к антиге-
нам растительного, животного и химического 
происхождения в крови), в том числе когда вы-
полнение кожных проб не представляется воз-
можным [23, 24].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Частота исследований в динамике 

определяется индивидуально. Противопоказаний 
для данного исследования нет. Пациенту могут прово-
диться определение уровня специфических IgE в крови 
(исследование уровня антител к антигенам расти-
тельного, животного и химического происхождения 
в крови) или кожные пробы (накожные исследования 
реакции на аллергены) в зависимости от индивидуаль-
ного состояния, переносимости, возраста, аллерген-
ного спектра, получаемой терапии (см. комментарий 
к тезису-рекомендации о накожных исследованиях 
реакции на аллергены).

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования

2.4.1. Инструментальные диагностические 
исследования у взрослых

Спирометрия (исследование неспровоцированных 
дыхательных объёмов и потоков; исследование 
дыхательных объёмов с применением 
лекарственных препаратов; исследование 
дыхательных объёмов при провокации 
физической нагрузкой) 

•	 У всех пациентов с подозрением на БА реко-
мендуется использовать спирометрию в каче-
стве начального исследования для выявления и 

** Здесь и далее по тексту обозначены препараты, относящиеся к перечню жизненно необходимых и важнейших лекарственных препара-
тов для медицинского применения. Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/72761778/
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оценки степени тяжести обструкции дыхатель-
ных путей [1, 25–27].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
К о м м е н т а р и й .  П о в т о р н ы е  и с с л е д о в а н и я 

функции лёгких часто более информативны, чем 
единичное обследование. Повторное проведение 
спирометрии требуется не позже чем через 3 ме-
сяца от начала терапии. Нормальные показатели 
спирометрии (или пикфлоуметрии) не исключают 
диагноза БА. 
•	 всем пациентам с БА рекомендуется выполнять 

бронходилатационный тест для определения 
степени обратимости обструкции под влиянием 
бронхорасширяющих препаратов (препаратов 
для лечения обструктивных заболеваний дыха-
тельных путей) [28, 29].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Бронходилатационный тест 

считается положительным, если после ингаляции 
бронходилататора (препарата для лечения об-
структивных заболеваний дыхательных путей) 
коэффициент бронходилатации по объёму форсиро-
ванного выдоха за 1 сек (ОФВ1) составляет не менее 
12%, при этом абсолютный прирост составляет 
200 мл и более.

Исследование бронхиальной гиперреактивности
•	 У пациентов с нормальными показателями спи-

рометрии и отрицательным бронходилатаци-
онным тестом для подтверждения диагноза БА 
рекомендуется использовать тесты на выявле-
ние бронхиальной гиперреактивности (БГР) ― 
бронхоконстрикторные тесты [30, 31].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Обычно выявление БГР основано 

на измерении ответа показателя ОФВ1 на ингаляцию 
повышающихся концентраций метахолина. Ответ 
рассчитывается в виде концентрации (или дозы) 
провокационного агента, вызывающего 20% падение 
показателя ОФВ1. 
•	 Пациентам с подозрением на так называемую 

«астму физического усилия» рекомендуется 
проведение бронхоконстрикторного теста с 
физической нагрузкой для исключения брон-
хоспазма, вызванного охлаждением и высуши-
ванием слизистой дыхательных путей при фи-
зической нагрузке [32].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Положительный ответ на нагрузку 

(падение ОФВ1 более чем на 10%) ― специфический 
индикатор БА. Этот тест более специфичен для диа-
гностики бронхиальной астмы, но менее чувствитель-
ный, чем исследования с метахолином.

Мониторирование исследований пиковой 
скорости выдоха с помощью пикфлоуметра 
(неспровоцированных дыхательных объёмов 
и потоков с использованием пикфлоуметра)

•	 У пациентов с клиническими симптомами БА, 
у которых нет возможности провести спиро-
метрию или дополнительные диагностиче-
ские тесты, рекомендуется использовать мно-
жественные измерения неспровоцированных 
дыхательных объёмов и потоков с использо-
ванием пикфлоуметра для оценки пиковой ско-
рости выдоха (Псв), выполняемые в течение 
по меньшей мере 2 недель для подтверждения 
вариабельности скорости воздушного потока 
(Приложение Г4) [25, 33, 34].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. У пациентов с типичными респира-

торными симптомами выявление повышенной средней 
суточной вариабельности ПСВ (>10% у взрослых 
и >13% у детей) подтверждает диагноз БА. Резуль-
таты мониторинга ПСВ с применением исследований 
неспровоцированных дыхательных объёмов и потоков 
с использованием пикфлоуметра должны интерпре-
тироваться с учётом клинической ситуации, по-
скольку вариабельность ПСВ может быть повышена 
при заболеваниях, с которыми чаще всего проводится 
дифференциальная диагностика БА.

2.4.2. Инструментальные диагностические 
исследования у детей

•	 Оценку функции внешнего дыхания в услови-
ях форсированного выдоха рекомендуется осу-
ществлять у детей с подозрением на БА в возрас-
те старше 5–6 лет (спирометрия: исследование 
неспровоцированных дыхательных объёмов и 
потоков; исследование дыхательных объёмов с 
применением лекарственных препаратов) и для 
мониторинга астмы [1, 35, 36]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. У детей с контролируемым те-

чением БА показатели функции лёгких могут быть 
снижены незначительно или соответствовать нор-
мальным параметрам. У детей младше 5 лет может 
быть использована компьютерная бронхофонография.
•	 Обратимость бронхиальной обструкции у детей 

с БА старше 5–6 лет рекомендуется оценивать в 
бронходилатационном тесте (исследование ды-
хательных объёмов с применением лекарствен-
ных препаратов) по приросту ОФв1 более 12% 
[28]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 У детей с подозрением на астму физическо-
го усилия для выявления посленагрузочного 
бронхоспазма рекомендуется использовать 
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6-минутный протокол нагрузки бегом (иссле-
дование дыхательных объёмов при провокации 
физической нагрузкой) [32].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Данный тест имеет диагности-

ческое значение в некоторых сомнительных случаях 
у пациентов с подозрением на астму физического 
усилия.
•	 в качестве метода диагностики и контроля за 

течением БА у пациентов старше 5 лет при не-
возможности проведения спирометриии (ис-
следование неспровоцированных дыхательных 
объёмов и потоков) рекомендуется пикфлоуме-
трия (исследование неспровоцированных дыха-
тельных объёмов и потоков с использованием 
пикфлоуметра) [34].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Измеряются утренние и вечерние 

показатели ПСВ, суточная вариабельность ПСВ 
(см. Приложение Г4). 

Пикфлоуметры относительно недороги, порта-
тивны и идеально подходят для использования паци-
ентами старше 5 лет в домашних условиях. В целях 
диагностики наиболее информативен ежедневный 
мониторинг ПСВ в течение 2–3 нед. 

Следует помнить, что данное исследование явля-
ется менее точным по сравнению со спирометрией.

Ограничением широкого применения данного 
метода нередко является низкая комплаентность 
пациентов/их законных представителей, особенно 
при нетяжёлом течении астмы.
•	 для исключения/подтверждения альтернатив-

ных диагнозов рекомендовано рассмотреть воз-
можность проведения лучевого исследования 
(рентгенографии лёгких или компьютерной то-
мографии органов грудной полости) в зависи-
мости от картины заболевания [1].

Таблица 7. Методы оценки воспаления дыхательных путей
table 7. Assesing methods for the airway inflammation

Тест Норма
валидность

Чувствительность специфичность
Метахолиновая ПК20 >8 мг/мл высокая Умеренная

Физическая нагрузка Падение ОФв1 >10% 
от исходных значений Умеренная высокая

FеNО <25 ppb высокая* средняя
Эозинофилы в мокроте <2% высокая* средняя

вариабельность Псв 
(% от максимума)

<8**
<20%*** Низкая средняя

П р и м е ч а н и е .  * У нелеченных пациентов; ** при двукратном измерении в течение суток; *** при более чем четырёхкрат-
ных измерениях; ПК20 ― провокационная концентрация метахолина, вызывающая 20% падение ОФв1.
N o t e .  * In untreated patients; ** for two measures during 24 hours; *** for more than four measures during 24 hours; ПК20 ― pro-
vocative concentration of methacholine causing a 20% drop in ОФв1.

Уровень убедительности рекомендации С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. При подозрении на врождённые ано-

малии, хронический инфекционный процесс, инородное 
тело и др. (см. дифференциальный диагноз БА).
•	 Определение уровня оксида азота в выдыхаемом 

воздухе (FеNO) рекомендовано при доступности 
данного метода для обнаружения аллергическо-
го воспаления дыхательных путей с целью оцен-
ки риска обострений при мониторинге астмы и 
оценки приверженности терапии ИГКс [1].
Уровень убедительности рекомендации С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Повышенный уровень оксида азота 

в выдыхаемом воздухе (FеNO), зафиксированный в сро-
ки более 4 недель после перенесённой острой респира-
торной инфекции у дошкольников с рецидивирующими 
эпизодами кашля и свистящего дыхания, может быть 
рассмотрен как один из предикторов развития БА 
в дальнейшем.

2.5. Иные диагностические исследования

2.5.1. Иные диагностические исследования 
у взрослых

•	 в качестве дополнительных маркеров эозино-
фильного воспаления при необходимости реко-
мендуется исследовать фракцию оксида азота в 
выдыхаемом воздухе (FеNO) и уровень эозино-
филов в мокроте (табл. 7) [37–39].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 3).
Комментарий. Повышение эозинофилов в инду-

цированной мокроте ≥3% наиболее часто рассма-
тривается как критерий эозинофильного воспаления 
дыхательных путей. Эозинофилия крови и мокроты 
является фактором риска развития обострений и не-
обратимой бронхиальной обструкции при БА.

Показатель FеNO повышен при эозинофильной БА 
и ассоциируется с хорошим краткосрочным ответом 
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на ИГКС. Уровень FеNO также повышен при эозино-
фильном бронхите, атопии и аллергическом рините, 
снижен у курильщиков, во время бронхоспазма и ранней 
фазы аллергической реакции. Нормальные значения 
FеNO, особенно в момент, когда симптоматика от-
сутствует, не исключают диагноз БА.

2.5.2. Диагностика профессиональной 
бронхиальной астмы

•	 с целью диагностики профессиональной БА 
рекомендуется проводить мониторинг Псв не 
менее 4 раз в течение рабочей смены на про-
тяжении 3–4 рабочих недель с последующим 
сравнением показателей в выходные дни и/или 
отпускной период [40].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств 3).
Комментарий. Мониторинг ПСВ обладает высокой 

степенью чувствительности и специфичности.
•	 Метахолиновый тест на выявление БГР реко-

мендуется проводить в периоды экспозиции и 
элиминации производственных агентов [41].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств 3).
Комментарий. Результаты теста, как правило, 

коррелируют с дозой ингалированных веществ и ухудше-
нием течения БА на рабочем месте. Отсутствие БГР 
не позволяет исключить диагноз профессиональной БА.
•	 специфический бронхопровокационный тест 

рекомендуется проводить только в специали-
зированных центрах с использованием экспо-
зиционных камер при отсутствии возможности 
подтвердить диагноз профессиональной астмы 
другими методами [42, 43].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Специфический бронхопровока-

ционный тест ― золотой стандарт определения 
причинных факторов (индукторов и триггеров) про-
фессиональной БА.

2.5.3. Иные диагностические исследования 
у детей

•	 Кожные скарификационные тесты (накожные 
исследования реакции на аллергены) реко-
мендуется проводить у детей любого возраста, 
кроме пациентов с выраженным атопическим 
дерматитом/экземой, или при невозможности 
отмены антигистаминных препаратов для си-
стемного применения, или существовании ре-
альной угрозы развития анафилактической ре-
акции на введение аллергена [44].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Кожные пробы у детей раннего 

возраста менее чувствительны. Ведущую роль в по-
становке диагноза БА у этих пациентов играет тща-
тельно собранный анамнез и клиническая картина.

2.5.4. Дифференциальная диагностика 
бронхиальной астмы

2.5.4.1. дифференциальная диагностика 
бронхиальной астмы у взрослых

спектр заболеваний и состояний, с которыми 
следует проводить дифференциальную диагности-
ку, зависит от наличия или отсутствия бронхиаль-
ной обструкции, определяемой как ОФв1/ФЖел 
<0,7 (ФЖел ― форсированная жизненная ёмкость 
лёгких) до применения бронхолитика (препарат 
для лечения обструктивных заболеваний дыхатель-
ных путей) (Приложение Г5).

У пациентов с БА могут иметь место другие за-
болевания, являющиеся причинами бронхиальной 
обструкции, что усложняет интерпретацию проведён-
ных исследований. Особенно часто могут сочетаться 
БА и хроническая обструктивная болезнь лёгких.
•	 с целью дифференциальной диагностики БА 

пациентам с бронхиальной обструкцией и воз-
можной БА рекомендуется проведение бронхо-
дилатационного теста и/или пробной терапии в 
течение определённого периода (Приложение 
Г6) [29, 45].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. У пациентов с высокой вероятно-

стью БА рекомендуется сразу приступать к пробному 
лечению. При положительном бронходилатационном 
тесте и достижении положительного эффекта 
при проведении терапевтической пробы в дальнейшем 
следует лечить пациента как пациента с БА. 

При отсутствии обратимости бронхиальной 
обструкции и положительного ответа при прове-
дении пробного курса терапии следует продолжить 
дальнейшее обследование для уточнения диагноза 
(Приложение Б).
•	 У пациентов с нормальными показателями спи-

рометрии для подтверждения диагноза БА ре-
комендуется повторить обследование в период 
наличия симптомов или, если позволяет состо-
яние пациента, после отмены бронхолитиков 
(препаратов для лечения обструктивных забо-
леваний дыхательных путей) [26].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Пациентам с клиническими симптомами БА и 
нормальными показателями спирометрии ре-
комендуется дополнительное обследование для 
выявления БГР и/или воспаления дыхательных 
путей [30, 31, 37]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Эти тесты достаточно чувстви-

тельны, поэтому полученные при их проведении резуль-
таты в пределах нормы (см. табл. 7) могут служить 
подтверждением отсутствия БА.
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2.5.4.2. дифференциальная диагностика 
бронхимальной астмы у детей

•	 Рекомендовано при диагностике астмы у детей, 
кроме подтверждения наличия эпизодических 
симптомов обратимой обструкции дыхательных 
путей, при наличии соответствующей симпто-
матики, исключить другие как распространён-
ные, так и редкие нозологии [1, 46, 47].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Типичные проявления некоторых 

патологических процессов, с которыми следует прово-
дить дифференциальную диагностику, представлены 
в Приложении А3.4.

Детей в возрасте 5 лет и младше следует направ-
лять на дополнительные исследования при наличии 
следующих признаков [48]: 

— отсутствие прибавки массы тела;
— проявление симптомов в первые месяцы жизни 

или в очень раннем возрасте (особенно в сочетании 
с отсутствием прибавки массы тела);

— рвота, связанная с респираторными симптомами;
— постоянные свистящие хрипы;
— отсутствие ответа на лекарственные средства 

для контроля БА;
— отсутствие связи симптомов со стандартными 

провоцирующими факторами, такими как вирусные 
инфекции верхних дыхательных путей;

— очаговые лёгочные или сердечно-сосудистые 
симптомы или синдром «барабанных палочек»;

— гипоксемия вне связи с вирусным заболеванием.
Любой из перечисленных признаков указывает 

на наличие альтернативного диагноза и необходимость 
дальнейшего обследования. При проведении дифферен-
циальной диагностики в зависимости от клинической 
ситуации можно использовать трахеобронхоскопию, 
компьютерную томографию органов грудной клетки, 
а также направлять на консультации специалистов 
(врача-оториноларинголога, врача-гастроэнтеролога, 
врача-дерматовенеролога).

2.7. Обострения бронхиальной астмы
Обострения БА представляют собой эпизоды 

нарастающей одышки, кашля, свистящих хрипов 
или заложенности в грудной клетке, требующие из-
менений обычного режима терапии. для обострения 
БА характерно снижение Псв и ОФв1. 

Обострения могут развиваться как у пациентов 
с уже известным диагнозом БА, так и быть первым 
проявлением БА. Обострения БА могут развиться 
у любого пациента, независимо от тяжести заболе-
вания, но чаще возникают при трудноконтролиру-
емой БА. скорость развития обострения БА может 
значительно варьировать у разных пациентов ― 
от нескольких минут или часов до 10–14 дней, 
равно как и время разрешения обострения ― 
от 5 до 14 дней.

•	 Пациентов с высоким риском смерти, связан-
ной с БА, рекомендуется обучать обращению 
за медицинской помощью в самом начале обо-
стрения [49–51]. 
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. К этой группе относятся пациенты 

с наличием таких факторов риска, как:
— жизнеугрожающее обострение БА в анамнезе;
— эпизоды ИВЛ по поводу обострения БА в анамнезе;
— пневмоторакс или пневмомедиастинум в анамнезе;
— госпитализация по поводу обострения БА в те-

чение последнего года;
— психологические проблемы (отрицание заболе-

вания);
— социоэкономические факторы (низкий доход, 

недоступность медикаментов);
— недавнее уменьшение дозы или полное прекраще-

ние приёма ГКС;
— низкий комплаенс пациента, низкая привержен-

ность к терапии;
— снижение перцепции (восприятия) одышки.

Причины обострения бронхиальной астмы
К обострению БА могут привести различные 

триггеры, индуцирующие воспаление дыхательных 
путей или провоцирующие острый бронхоспазм. 
данные триггеры могут существенно различаться 
у разных пациентов. К основным триггерам отно-
сятся инфекции респираторного тракта (в основном 
вирусы, чаще всего риновирусы), аллергены, аэро-
поллютанты, физическая нагрузка, метеорологи-
ческие факторы, приём некоторых лекарственных 
препаратов [бета-адреноблокаторы у пациентов 
с «аспириновой БА» (современная терминология ― 
индуцированное ацетилсалициловой кислотой** и не-
стероидными противовоспалительным препаратами 
(НПВП) респираторное заболевание], приём НПвП, 
эмоциональные реакции и др. другими факторами, 
которые способны привести к обострению БА, 
являются обострение риносинусита, гастроэзофа-
геальный рефлюкс, беременность и недостаточная 
терапия.

К факторам риска развития обострений отно-
сятся [1]:

— симптомы неконтролируемой БА;
— ИГКс не назначены, плохая приверженность 

терапии;
— чрезмерное использование КдБА; 
— низкий ОФв1, особенно <60% от должного;
— значительные психологические или социаль-

но-экономические проблемы;
— внешние воздействия: курение, воздействие 

аллергена;
— сопутствующие заболевания: риносинусит, 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, под-
тверждённая пищевая аллергия, ожирение;
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— эозинофилия мокроты или крови;
— беременность;
— наличие одного и более тяжёлых обострений 

за последние 12 месяцев.
Клиническая оценка пациента при обострении 
бронхиальной астмы 

•	 При осмотре пациента с обострением БА реко-
мендуется исследовать историю заболевания, 
определять степень его тяжести и потенциаль-
ные провоцирующие факторы, оценивать нали-
чие осложнений и ответ на терапию [1, 33].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Клиническая оценка пациента с обо-

стрением БА, нарастающей одышкой и ухудшением 
газообмена должна быть проведена очень быстро, 
при сохранении достаточной тщательности.
•	 При лечении обострения у всех пациентов с БА 

рекомендуется регулярно оценивать критерии 
тяжести обострения, в частности частоту дыха-
ния, частоту сердечных сокращений, Псв и по-
казатели пульсоксиметрии (см. табл. 5) [1, 52, 53].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Клиническими признаками тяжё-

лого обострения являются дыхательный дистресс 
(включая нехватку воздуха для завершения предло-
жения на одном дыхании), тахипноэ, отсутствие 
дыхательных шумов («немое легкое»), цианоз или сни-
жение уровня сознания. При этом ни один из данных 
признаков по отдельности или вместе не является 
специфическим, и их отсутствие не исключает на-
личия обострения БА.
•	 с целью оценки степени тяжести дыхательной 

недостаточности при снижении насыщения ге-
моглобина крови кислородом (SpO2) ≤92% и/
или других признаках угрожающей жизни БА 
рекомендуется проводить исследование кис-
лотно-основного состояния и газов крови [54].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. К признакам угрожающей жизни БА 

помимо снижения уровня SpO2 относятся изменение 
сферы сознания (спутанность сознания, сонливость, 
оглушение, кома), утомление, цианоз, слабое дыха-
тельное усилие, брадикардия, гипотензия, отсут-
ствие дыхательных шумов («немое лёгкое»), снижение 
ПСВ <33%.
•	 Рентгенографию органов грудной клетки в 

прямой проекции рекомендуется проводить 
пациентам с обострением БА для исключе-
ния медиастинальной эмфиземы или пнев-
моторакса, при подозрении на пневмонию, 
клинических признаках угрожающего жизни 
обострения, необходимости механической 
вентиляции лёгких [55].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).

3. Лечение, включая медикаментозную 
и немедикаментозную терапию, диетотерапию, 
обезболивание, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
лечения

3.1. Лечение стабильной бронхиальной астмы

Цели терапии бронхиальной астмы
современные цели терапии БА [1]:

1. достижение и поддержание контроля симптомов 
БА в течение длительного времени;

2. Минимизация рисков будущих обострений БА, 
фиксированной обструкции дыхательных путей 
и нежелательных побочных эффектов терапии.

•	 У каждого пациента с БА рекомендуется оце-
нивать контроль симптомов, риск развития 
обострений, необратимой бронхиальной об-
струкции и побочных эффектов лекарств (При-
ложение Г8) [1, 33, 56].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Наличие у пациента одного или более 

из указанных в Приложении Г8 факторов повышает 
риск обострений, даже если симптомы хорошо кон-
тролируются.

Ступенчатая терапия бронхиальной астмы 
у детей, подростков и взрослых

•	 При лечении БА рекомендуется использовать 
ступенчатый подход, корректируя объём тера-
пии в зависимости от уровня контроля и нали-
чия факторов риска обострений БА [1, 56]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Каждая ступень включает вариан-

ты терапии, которые могут служить альтернати-
вой при выборе поддерживающей терапии БА, хотя 
и не являются одинаковыми по эффективности (см. 
рис. 1). Первоначальный выбор ступени терапии за-
висит от выраженности клинических проявлений БА.

Увеличение объёма терапии (переход на ступень 
вверх) показано при отсутствии контроля и/или на-
личии факторов риска обострений. Снижение объёма 
терапии показано при достижении и сохранении ста-
бильного контроля ≥3 месяцев и отсутствии факто-
ров риска с целью установления минимального объёма 
терапии и наименьших доз препаратов, достаточных 
для поддержания контроля.
•	 При принятии решения, какой препарат сни-

жать первым и с какой скоростью, рекомендует-
ся принять во внимание тяжесть БА, побочные 
эффекты лечения, продолжительность приёма 
текущей дозы, достигнутый положительный 
эффект и предпочтения пациента [1].

КлИНИЧесКИе РеКОМеНдАЦИИ

https://doi.org/10.36691/RJA


DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1500

Russian Journal of Allergy 2021;18(4) 55

Увеличивайте объём терапии до улучшения контроля

Уменьшайте объём терапии до минимального, поддерживающего контроль

Ступень 1

Предпочтительная 
терапия

Низкие дозы 
ИГКс-КдБА 

по потребности*

Предпочтительная 
терапия

ежедневно низкие 
дозы ИГКс или 

низкие дозы ИГКс-
КдБА 

по потребности*

Другие варианты
Антагонисты 

лейкотриеновых 
рецепторов.
Низкие дозы 
теофиллина

Предпочтительная 
терапия

Низкие дозы 
ИГКс/ддБА

Другие варианты
средние дозы ИГКс.
Низкие дозы ИГКс + 
тиотропия бромид***.
Низкие дозы ИГКс + 

АлТР.
Низкие дозы ИГКс 

+ теофиллин**** 
замедленного 

высвобождения

Предпочтительная 
терапия

средние дозы 
ИГКс/ддБА или 
фиксированная 

комбинация низких/
средних доз ИГКс/

ддБА/ддАХ**

Другие варианты
добавить тиотропия 

бромид*** 
к комбинации 
ИГКс/ддБА.

высокие дозы ИГКс 
+ АлТР.

высокие дозы 
ИГКс + теофиллин 

замедленного 
высвобождения 

Предпочтительная 
терапия

высокие дозы 
ИГКс/ддБА или 
фиксированная 
комбинация в 

высокой дозе ИГКс/
ддБА/ддАХ**.

Тиотропия бромид*** 
в сочетании с ИГКс/

ддБА

Оценка фенотипа 
и дополнительная 

терапия
ГИБП (см. подробно 

в тексте)

Другие варианты
добавить низкие дозы 

оральных ГКс

Ступень 2
Ступень 3

Ступень 4
Ступень 5

Предпочтительный препарат для купирования 
симптомов 

Низкие дозы ИГКс-КдБА*

Другая терапия по потребности: КдБА 

Предпочтительный препарат для купирования симптомов 
Низкие дозы будесонид + формотерол** или беклометазон + формотерол**; ‡

Рис. 1. ступенчатая терапия бронхиальной астмы. 
Fig. 1. Stepwise approach for Asthma Managing.

П р и м е ч а н и е .  * Фиксированная комбинация будесонид + формотерол** 160/4,5 мкг/доза; зарегистрирована в РФ в режиме «по потребно-
сти» для купирования приступов и симптомов у взрослых и подростков 12 лет и старше; фиксированная комбинация беклометазон + сальбута-
мол зарегистрирована в РФ для купирования симптомов и поддерживающей терапии бронхиальной астмы у пациентов с 18-летнего возраста.
** Фиксированная комбинация ИГКс/ддБА/ддАХ вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат 22/55/92 мкг/доза; заре-
гистрирована в РФ 30.10.2020 для поддерживающей терапии астмы у пациентов с 18 лет и старше. При добавлении ддАХ предпочтение 
отдаётся назначению фиксированной тройной комбинации ИГКс/ддБА/ддАХ.
*** Тиотропия бромид в ингаляторе, содержащем раствор; зарегистрирован в РФ для лечения пациентов с 6 лет с сохраняющимися сим-
птомами на фоне приёма ИГКс или ИГКс/ддБА.
‡ если пациент получает терапию фиксированными комбинациями будесонид + формотерол** или беклометазон + формотерол** в 
низких дозах, возможно применение тех же препаратов для купирования симптомов, т.е. в режиме единого ингалятора, для пациентов с 
18-летнего возраста (для препаратов будесонид + формотерол** в ингаляторах, зарегистрированных в РФ для применения в режиме «по 
потребности», с 12 лет). 
**** для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендован. Предпочтительная терапия на ступени 3 ― средние дозы ИГКс.
ИГКс/ддБА/ддАХ ― ингаляционные глюкокортикостероиды / длительнодействующие β2-агонисты / длительнодействующие антихоли-
нергические средства; ГИБП ― генно-инженерные биологические препараты; РФ ― Российская Федерация.

N o t e .  * Fixed combination of budesonide + formoterol** 160/4.5 mkg/dosage is registrated in Russian Federation and is approved for as-needed regi-
men as reliever asthma symptoms and its exacerbations in adults and adolescents 12 years and older; fixed combination of beclomatasone + salbutamol is 
registreted in Russian Federation and is approved for using as reliver asthma symptoms and maintenance therapy of asthma in patients 18 years and older.
** Fixed combination of ИГКс/ддБА/ддАХ (vilanterol + umeclidinium bromide + fluticasone furoate 22/55/92 mkg/dosage) is registrated in Rus-
sian Federation in October 30, 2020 for using as maintenance therapy of asthma in patients 18 years and older. Preference should be given to using a 
fixed triple combination ИГКс/ддБА/ддАХ, when ддАХ addition in take-on therapy is needed.
*** Solution of tiotropium bromide in dosage form for inhalation is registrated in Russian Federation for treatment of patients 6 years and older and 
receiving ИГКс or ИГКс/ддБА therapy with persistent asthma symptoms.
‡ If patient receives therapy of fixed combinations low dose budesonide + formoterol or low dose beclomethasone + formoterol, using the combinations 
as reliever asthma symptoms will be possible (single inhalation regimen) in patients 18 years and older (using for the as-needed regimen of dosage forms 
for inhalation of budesonide + formoterol are registered in Russian Federation is approved in patients 12 years and older). 
**** Theophyllinum is not recommended in children 6–11 years. First-line therapy on step 3 is using of medium dose of ИГКс.
ИГКс/ддБА/ддАХ ― inhaled glucocorticosteroids / long-acting β2-agonists / long-acting anticholinergics; ГИБП ― genetic engineering biological 
agents; РФ ― Russian Federation.
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Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Снижение дозы ИГКС должно быть 

медленным в связи с возможным развитием обостре-
ния. При достаточном контроле возможно снижение 
дозы каждые три месяца примерно на 25–50%.

Ступень 1 
У взрослых пациентов (≥18 лет) с лёгкой БА 

в качестве предпочтительной терапии БА рекомен-
дуются низкие дозы фиксированной комбинации 
ИГКс и короткодействующего бета 2-агониста 
(ИГКс-КдБА) «по потребности»: 
•	 будесонид + формотерол** 160/4,5 мкг, зареги-

стрированный в РФ для купирования присту-
пов и симптомов в режиме «по потребности» (у 
взрослых и подростков 12 лет и старше) [57, 58].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. Доза будесонид + формотерол 

200/6 мкг является отмеренной дозой, которая экви-
валентна доставленной дозе ― будесонид + формо-
терол 160/4,5 мкг [57, 58].
•	 У взрослых пациентов (≥18 лет) с лёгкой БА ре-

комендуется фиксированная комбинация бекло-
метазон + сальбутамол для купирования симпто-
мов и поддерживающей терапии БА [59, 60].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).

•	 Пациентам с БА с наличием факторов риска 
обострений (Приложения Г8, Г9) рекомендует-
ся назначать регулярную терапию низкими до-
зами ИГКс (Приложение Г10) в дополнение к 
КдБА по потребности [61, 62].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. В настоящее время всем взрослым 

и подросткам с БА рекомендуется применять про-
тивовоспалительную терапию (низкие дозы ИГКС) 
симптоматически или регулярно для снижения риска 
тяжёлых обострений БА. Монотерапия КДБА более 
не рекомендуется [1]. Чрезмерное использование КДБА 
является небезопасным: выдача ≥3 ингаляторов КДБА 
в год увеличивает риск обострений БА [2], применение 
≥12 ингаляторов КДБА в год связано с повышенным 
риском смерти по причине БА [3].

У детей до 5 лет регулярная терапия может на-
чинаться с низких доз ИГКС, с 2 лет ― монотерапия 
АЛТР, кромонами (АТХ ― антиаллергические пре-
параты, исключая глюкокортикостероиды). Пред-
почтение в доставке ИГКС отдаётся небулайзерной 
терапии у детей [с 6 мес ― будесонид** суспензия (Код 
АТХ: R01AD05), с 6 лет ― также беклометазон**], 
с 1 года ― флутиказон со спейсером.

Ступень 2
•	 На ступени 2 рекомендуется регулярное при-

менение низких доз ИГКс в качестве базисной 

терапии и КдБА для купирования симптомов 
[61–63].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. Начальная доза ИГКС выбирается 

согласно тяжести заболевания. У взрослых стартовая 
доза, как правило, эквипотентна дозе беклометазона** 
400 мкг в день, у детей ― беклометазона** 200 мкг 
в день (Приложение Г11). У детей в возрасте до пяти 
лет могут быть необходимы более высокие дозы, если 
есть проблемы с доставкой лекарственных средств.

Первоначально ИГКС назначаются два раза в день, 
за исключением циклесонида, мометазона (Код АТХ: 
R01AD09), будесонида** (Код АТХ: R01AD05), на-
значаемых однократно в день. После достижения 
хорошего контроля ИГКС можно применять один раз 
в день в той же суточной дозе.

лечение низкими дозами ИГКс редуцирует 
симптомы БА, повышает функцию лёгких, улуч-
шает качество жизни, уменьшает риск обострений, 
госпитализаций и смертельных исходов из-за БА. 
ИГКс более эффективны чем АлР [65].
•	 в качестве предпочтительной базисной терапии 

на ступени 2 также рекомендуются низкие дозы 
фиксированной комбинации ИГКс и коротко-
действующего бета 2-агониста (селективного 
бета 2-адреномиметика) (ИГКс-КдБА) «по по-
требности» [57, 58]. 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий.  Будесонид + формотерол** 

160/4,5 мкг (Код АТХ: R03AK07) зарегистрирован 
в РФ для купирования приступов и симптомов в ре-
жиме «по потребности» (у взрослых и подростков 
12 лет и старше). Доза будесонид + формотерол 
200/6 мкг является отмеренной дозой, которая экви-
валентна доставленной дозе будесонид + формотерол 
160/4,5 мкг [57, 58].
•	 АлТР рекомендуются для терапии БА в соче-

тании с аллергическим ринитом, при вирусин-
дуцированной БА, астме физического усилия 
[64–68, 101]. 
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 для взрослых пациентов с лёгкой БА, у кото-
рых сохраняется контроль на фоне постоянной 
терапии ИГКс, рекомендуется рассмотреть 
перевод на использование фиксированной 
комбинации ИГКс-КдБА только по потреб-
ности [59, 60]. 
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Указанный режим терапии по-

зволит избежать типичного для пациентов с лёгкой 
астмой отказа от ИГКС, сохранив минимальный 
объём противовоспалительной терапии в период по-
явления симптомов.
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•	 детям с БА, получающим ≥400 мкг в день бекло-
метазона** или его эквивалента (см. Приложе-
ние Г11), рекомендуется постоянное наблюдение 
врача-педиатра и специалиста, врача аллерголо-
га-иммунолога или врача-пульмонолога [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. В плане самоведения у таких паци-

ентов должны быть конкретные письменные реко-
мендации в случае присоединения интеркуррентного 
заболевания.

Ступень 3 
•	 взрослым пациентам с БА на 3-й ступени те-

рапии рекомендуется комбинация низких доз 
ИГКс (см. Приложение 10) и длительнодей-
ствующих β2-агонистов (ддБА) как поддержи-
вающая терапия и КдБА по потребности (см. 
рис. 1) [69].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. Ингаляторы, содержащие фиксиро-

ванные комбинации, гарантируют применение ДДБА 
только вместе с ИГКС и могут улучшать комплаенс. 
ИГКС/ДДБА с однократным режимом дозирования 
в сутки (вилантерол + флутиказона фуроат**) 
улучшают контроль астмы у пациентов в реальной 
клинической практике в сравнении с другими комби-
нациями ИГКС/ДДБА [176].

При уменьшении объёма терапии, включающей 
комбинацию ИГКС/ДДБА, вероятность сохранения 
контроля выше при уменьшении дозы ИГКС в составе 
комбинации и отмене ДДБА после перехода на низкие 
дозы ИГКС.

Добавление ДДБА к той же самой дозе ИГКС 
обеспечивает дополнительное улучшение симптомов 
и лёгочной функции с редукцией риска обострений, 
по сравнению с увеличением дозы ИГКС [69].
•	 Пациентам с БА старше 18 лет из группы риска 

по развитию обострений рекомендуется комби-
нация низких доз будесонид + формотерола** 
или беклометазон + формотерола** в качестве 
поддерживающей терапии и для купирования 
симптомов ― так называемый режим единого 
ингалятора [70–73]. 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. Режим единого ингалятора зареги-

стрирован для препаратов будесонид + формотерол** 
(фиксированные комбинации) в виде дозированного 
порошкового ингалятора (ДПИ) и беклометазон + 
формотерол** в виде дозированного аэрозольного ин-
галятора (ДАИ).

Препарат будесонид + формотерол** зарегистри-
рован в РФ для купирования приступов и симптомов 
в режиме «по потребности» (у взрослых и подростков 
12 лет и старше).

У пациентов групп риска будесонид + фор-
мотерола** или беклометазон + формотерола** 
в качестве единого ингалятора значительно реду-
цирует обострения и обеспечивает такой же уровень 
контроля БА на относительно низких дозах ИГКс, 
по сравнению с фиксированными дозами ИГКс/
ддБА в качестве поддерживающей терапии + КдБА 
по потребности или по сравнению с высокими до-
зами ИГКс + КдБА по потребности.
•	 У детей старше 5 лет на 3-й ступени лечения БА 

в качестве базисной терапии рекомендуются 
низкие/средние дозы ИГКс (см. Приложение 
Г11), или в комбинации с ддБА, или в комби-
нации с АлТР [69, 72, 74, 75].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).

•	 У детей младше 5 лет в качестве дополнения к 
терапии ИГКс рекомендуются АлТР [1, 67].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 При наличии у пациента с БА, получающего 
терапию ИГКс, ограничений по применению 
ддБА (нежелательных эффектов, противопока-
заний или индивидуальной непереносимости) 
в качестве альтернативы ддБА рекомендуется 
использовать тиотропия бромид** в жидкост-
ном ингаляторе [1, 76–80]. 
Для взрослых: уровень убедительности реко-
мендаций А (уровень достоверности доказа-
тельств 1).
Для детей: уровень убедительности рекомендаций 
А (уровень достоверности доказательств 2).
Комментарий. Тиотропия бромид** в ингаляторе, 

содержащем раствор, зарегистрирован в РФ для ле-
чения пациентов с БА с 6 лет. Препарат назначают 
при сохранении симптомов на фоне приёма ИГКС 
или ИГКС/ДДБА.
•	 Назначение тиотропия бромида** в жидкост-

ном ингаляторе рекомендуется в дополнение к 
терапии ИГКс/ддБА у пациентов с частыми и/
или тяжёлыми обострениями БА [81–84].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. Показанием к назначению тиотро-

пия бромида** служит наличие 2 и более обострений 
в год или наличие хотя бы 1 обострения, потребовав-
шего назначения СГКС или госпитализации. 
•	 У пациентов старше 18 лет с неконтролируемой 

БА, наличием 1 и более обострений за послед-
ний год, несмотря на терапию ИГКс/ддБА 
в средних или высоких дозах, рекомендуется 
использовать тройную комбинацию (ИГКс/
ддБА/ддАХП) в одном ингаляторе ― вилан-
терол + умеклидиния бромид + флутиказона 
фуроат** [85].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
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Ступень 4 
•	 На 4-й ступени лечения взрослым пациентам 

с БА рекомендуется назначение комбинации 
низких доз будесонид + формотерол** или бе-
клометазон + формотерол** в режиме едино-
го ингалятора или комбинации средних доз 
ИГКс/ддБА и КдБА по потребности (см. 
Приложение Г10) [73, 86] или фиксированных 
комбинаций низких/средних доз ИГКс/ддБА/
ддАХ и КдБА по потребности [177].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Пациенты с недостаточным кон-

тролем астмы на фоне ИГКС/ДДБА при назначении 
фиксированной тройной комбинации вилантерол + 
умеклидиния бромид + флутиказона фуроат достига-
ют клинически значимого улучшения функции лёгких 
и имеют более высокие шансы повысить контроль 
над заболеванием [177].
•	 взрослым и подросткам с БА, имеющим ≥1 обо-

стрения за предшествующий год, для снижения 
частоты обострений рекомендуется назначение 
комбинации низких доз будесонид + формоте-
рол** или беклометазон + формотерол** в каче-
стве поддерживающей терапии и для купирова-
ния симптомов [73].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).

•	 Пациентам ≥6 лет, получающим терапию ступе-
ней 3–4 (см. рис. 1), у которых не был достигнут 
контроль БА или имели место частые и/или тя-
жёлые обострения заболевания, рекомендуется 
назначение тиотропия бромида** в жидкостном 
ингаляторе [1, 80, 81, 83].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).

•	 У пациентов с БА старше 12 лет при недостаточ-
ном контроле БА на фоне использования 800 
мкг беклометазона** или его эквивалента в день 
в комбинации с ддБА рекомендуется повыше-
ние дозы ИГКс до максимальной в сочетании 
с ддБА, или добавление АлТР, или добавле-
ние теофиллина замедленного высвобождения 
[87–89].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Высокие дозы ИГКС могут при-

меняться с помощью ДАИ со спейсером или через не-
булайзер. 
•	 У детей 6–11 лет с неконтролируемым течением 

БА на фоне терапии низкими дозами ИГКс в 
комбинации с ддБА и применением по требо-
ванию КдБА рекомендуется увеличение дозы 
ИГКс до средней в сочетании с ддБА, или по-
вышение до максимальных доз ИГКс + ддБА 
(с учётом возможных побочных эффектов), или 
добавление АлТР [1].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5). 
Комментарий. Высокие дозы ИГКС см. в Прило-

жении Г11. 
•	 детям 6–11 лет не рекомендована терапия тео-

филлином в качестве одного из базисных пре-
паратов на 4-й ступени терапии вследствие не-
достаточных данных по их эффективности и 
безопасности [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Ступень 5 

•	 На 5-й ступени лечения взрослым пациентам 
с БА рекомендуется назначение комбинации 
высоких доз ИГКс/ддБА или фиксированной 
комбинации ИГКс/ддБА/ддАХ в высокой 
дозе.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1). 
Комментарий. Назначение фиксированной трой-

ной комбинации вилантерол + умеклидиния бромид + 
флутиказона фуроат в высокой дозе способствует 
клинически значимому улучшению функциональных по-
казателей и снижению риска обострений в сравнении 
с применением средних доз ИГКС/ДДБА [177].
•	 всех пациентов, особенно детей, с персисти-

рующими симптомами или обострениями БА, 
несмотря на правильную технику ингаляции и 
хорошую приверженность лечению, соответ-
ствующих 4-й ступени лечения БА, рекомен-
дуется направлять к специалисту-эксперту по 
лечению тяжёлой БА [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 в качестве дополнительной терапии к макси-
мальной дозе ИГКс ≥1000 мкг в эквиваленте 
беклометазона** рекомендуются тиотропия 
бромид** [82–84]. в случае Т2-астмы (основные 
биомаркеры ― эозинофилия крови и мокроты; 
высокие уровни сывороточного IgE; высокие 
уровни FeNO, клинические ― частота обостре-
ний) ― омализумаб**, меполизумаб**, реслизу-
маб**, бенрализумаб**, дупилумаб** [90–102]. 
Менее желательным вариантом терапии явля-
ется минимально возможная доза системных 
ГКс.
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 1).

•	 взрослым пациентам, получающим терапию 
4-й ступени лечения БА (см. рис. 1), у которыхе 
не был достигнут контроль БА или сохраняют-
ся частые (≥2 в год) и/или тяжёлые обострения 
БА (хотя бы 1 обострение в течение года, по-
требовавшее назначения сГКс или госпитали-
зации), рекомендуется назначение тиотропия 
бромида** в жидкостном ингаляторе [81, 83].
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Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 2).

•	 Терапия омализумабом** рекомендуется взрос-
лым, подросткам и детям старше 6 лет с тяжёлой 
аллергической БА, которая не контролируется 
лечением, соответствующим ступени 4 [90, 102].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Для назначения терапии омализума-

бом** у пациентов должны быть наличие клинически 
значимой атопии с подтверждённой связью между 
экспозицией аллергенов и развитием симптомов/ обо-
стрений БА; уровень общего IgE в крови до начала 
биологической терапии 30–1500 МЕ/мл. У пациентов 
с аллергической БА терапия омализумабом** приводит 
к снижению числа обострений, улучшению функции 
лёгких, снижению дозы или полной отмене системных 
ГКС у 57% пациентов после 1 года терапии.
•	 Терапия меполизумабом** (препарат гума-

низированных моноклональных антител, из-
бирательно связывающих интерлейкин-5, на-
значается взрослым и детям в возрасте 12 лет и 
старше в дозе 100 мг, а для детей в возрасте от 
6 до 12 лет ― 40 мг в форме подкожной инъек-
ции каждые 4 недели) рекомендована в качестве 
дополнительного поддерживающего лечения тя-
жёлой БА эозинофильного профиля воспаления 
у пациентов старше 6 лет с числом эозинофилов 
в крови ≥150 клеток/мкл на момент начала те-
рапии или у пациентов с числом эозинофилов в 
крови ≥300 клеток/мкл в течение предшествую-
щих 12 месяцев, с обострениями в анамнезе и/
или с зависимостью от сГКс [93–95].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Меполизумаб** возвращает уровень 

эозинофилов в пределы физиологической нормы у паци-
ентов с тяжёлой БА как аллергического, так и неал-
лергического генеза и при использовании в комбинации 
с традиционной терапией значительно уменьшает 
риск обострений, включая обострения с потребностью 
в госпитализации и/или обращением за неотложной 
помощью, а также приводит к снижению, вплоть 
до отмены дозы системных ГКС и обеспечивает 
улучшение контроля заболевания и качества жизни 
пациентов. Вводимая доза препарата фиксирована 
и не зависит от веса пациента и каких-либо биомар-
керов воспаления при астме [93–95].
•	 Терапия реслизумабом** (анти-Ил-5) рекомен-

дуется взрослым пациентам (≥18 лет) с тяжёлой 
БА и эозинофильным типом воспаления (пер-
систирующая эозинофилия крови ≥400 клеток/
мкл) [92].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 2).

•	 Терапия бенрализумабом** (моноклональ-
ное антитело против рецептора Ил-5, анти-

Ил-5Рα) рекомендуется взрослым пациентам 
≥18 лет с тяжёлой БА с эозинофильным фе-
нотипом (уровень эозинофилов крови ≥300 
клеток/ мкл). Препарат вводится в дозе 30 мг 
подкожно 1 раз в 4 недели первые 3 инъекции, 
далее один раз в 8 недель [96, 97]. 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).

•	 Терапия дупилумабом** (человеческое реком-
бинантное моноклональное антитело к Ил-
4Рα, ингибирующее передачу сигналов как от 
Ил-4, так и от Ил-13; начальная доза 400 или 
600 мг, затем 200 или 300 мг подкожно 1 раз в 
2 недели) рекомендуется пациентам в возрас-
те 12 лет и старше с эозинофильным феноти-
пом БА (число эозинофилов в периферической 
крови ≥150 клеток/мкл) или у пациентов с гор-
мональнозависимой БА, получающих сГКс 
(независимо от числа эозинофилов в перифе-
рической крови) [98–101].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Дупилумаб** значительно снижает 

частоту обострений, улучшает лёгочную функцию, 
контроль БА и качество жизни, даже у пациентов 
с гормонозависимой БА, при одновременном снижение 
дозы СГКС. Дупилумаб** также может рассматри-
ваться как терапевтическая опция для пациентов 
с сочетанием тяжёлой БА и среднетяжёлого и тя-
жёлого атопического дерматита [101]. Доза пре-
парата не зависит от веса пациента и каких-либо 
биомаркеров БА.

Для пациентов с тяжёлой эозинофильной астмой, 
как правило, характерно позднее начало БА, наличие 
патологии верхних дыхательных путей (хронические 
риносинуситы часто в сочетании с назальными по-
липами), наличие фиксированной бронхиальной об-
струкции, воздушных ловушек и слизистых пробок, 
обтурирующих мелкие бронхи. 
•	 взрослым пациентам с БА на системные ГКс, 

которые ранее не получали ингаляционной 
терапии, рекомендуется постепенная отмена 
или уменьшение дозы сГКс при применении 
ИГКс в дозах до 2000 мкг/сутки, если потребу-
ется [101, 102].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 У детей в возрасте от 5 до 12 лет при превыше-
нии дозы ИГКс >800 мкг/сутки рекомендуется 
пробное лечение ддБА, тиотропия бромидом** 
в жидкостном ингаляторе (с 6 лет), АлТР и 
ксантинами в течение 6 недель [69, 88, 103–105].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Данные препараты должны быть 

отменены, если не удастся достичь уменьшения дозы 
ГКС, улучшения симптомов или функции лёгких.
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Ингаляционные устройства
•	 Рекомендуется назначать ингаляторы только 

после того, как пациенты прошли обучение по 
использованию устройства и показали удовлет-
ворительную технику ингаляции [106–108].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 4).

•	 выбор ингаляционного устройства для терапии 
стабильной БА рекомендуется основывать на 
предпочтении пациента и оценке правильности 
использования ингалятора [108, 109].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. У взрослых и подростков со стабиль-

ным течением заболевания ДАИ + спейсер столь же 
эффективен, как любой другой ручной ингалятор, хотя 
пациенты могут предпочесть некоторые виды ДПИ. 
Многие пациенты не готовы использовать спейсер, 
предпочитая небулайзер.
•	 При необходимости добавления ддАХ к тера-

пии ИГКс/ддБА на 4–5-й ступенях терапии 
взрослым пациентам с 18 лет рекомендуется 
назначение фиксированной тройной комби-
нации ИГКс/ддБА/ддАХ в низких/средних 
или высоких дозах, что улучшает контроль за-
болевания, снижает выраженность симптомов 
и способствует улучшению приверженности 
к терапии за счёт однократного применения в 
сутки [177].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).

•	 При назначении пациентам с БА тиотропия 
бромида** в качестве средства доставки реко-
мендуется использовать жидкостной ингалятор 
[81]. 
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Несмотря на то, что тиотропия 

бромид** доступен в виде разных ингаляционных 
устройств, данные по использованию препарата 
при БА получены только для жидкостного ингалятора 
и не могут быть экстраполированы на тиотропия 
бромид** в виде ДПИ. Для лечения БА из ДДАХ за-
регистрирован только тиотропия бромид**.
•	 У детей от 0 до 5 лет в качестве предпочтитель-

ного способа доставки препаратов для лечения 
обструктивных заболеваний дыхательных пу-
тей (бронхолитиков) или ИГКс рекомендуется 
дАИ + спейсер [1, 110].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Лицевая маска необходима, если 

ребёнок не может дышать из спейсера с использова-
нием мундштука. При неэффективности используется 
небулайзер. ДПИ обычно проще использовать, однако 
они требуют определённого усилия вдоха (достижения 
оптимальной скорости вдоха).

Другие виды терапии
Аллергенспецифическая иммунотерапия 
Аллергенспецифическая иммунотерапия (АсИТ) 

используется у детей старше 5 лет, подростков 
и взрослых, если IgE-обусловленная аллергия играет 
ведущую роль в патогенезе БА.

в результате АсИТ ожидается умеренный кли-
нический эффект в отношении симптомов БА, 
стероид-спарринговый эффект, улучшение качества 
жизни, уменьшение специфической БГР.

в настоящее время существуют два метода 
АсИТ ― подкожная (ПКИТ) и сублингвальная 
(слИТ).
•	 АсИТ рекомендуются к применению у пациен-

тов с БА лёгкой и средней степени тяжести, ас-
социированной с аллергическим риноконъюн-
ктивитом, при условии, что БА контролируется 
фармакотерапией [111].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 1).

•	 слИТ аллергеном клеща домашней пыли реко-
мендуется в качестве дополнительного варианта 
терапии на 3-й и 4-й ступенях лечения БА (см. 
рис. 1) у взрослых пациентов с БА и аллергиче-
ским ринитом, сенсибилизированных к клещу 
домашней пыли, в случае, если они имеют обо-
стрения, несмотря на лечение ИГКс и ОФв1 
>70% должного [112–114].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 1).

Методы нетрадиционной 
и альтернативной медицины

•	 в связи с отсутствием доказательств положи-
тельного клинического влияния на течение 
БА и улучшение функции лёгких у пациен-
тов с БА не рекомендуется применение таких 
методов, как иглоукалывание, китайская ме-
дицина, гомеопатия, гипноз, техники релак-
сации, применение ионизаторов воздуха [1, 
115].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 дыхание по методу Бутейко (дыхательная тех-
ника, направленная на контроль гипервентиля-
ции) рекомендуется как вспомогательное сред-
ство снижения уровня восприятия симптомов 
преимущественно у пациентов с сочетанием БА 
и гипервентиляционным синдромом и пациен-
тов, необоснованно часто использующих КдБА 
[116].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. В одном исследовании [116] показа-

на возможность некоторого уменьшения симптомов 
и потребности в КДБА при выполнении дыхательной 
гимнастики по Бутейко, но без влияния на функцию 
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лёгких и воспаление. Обучение дыхательной гимнасти-
ке следует проводить под контролем специалиста.

в Приложении Г15 представлен алгоритм тера-
пии пациента старше 18 лет с впервые диагности-
рованной БА и пациента старше 18 лет, которому 
ранее была назначена терапия [117].

3.2. Лечение обострений бронхиальной астмы

Лечение обострений бронхиальной астмы 
у взрослых и детей в возрасте 6–11 лет
Целями лечения обострений БА является 

как можно более быстрое устранение бронхиаль-
ной обструкции и гипоксемии и предотвращение 
дальнейших рецидивов.

Ведение пациентов с обострением бронхиальной 
астмы на догоспитальном этапе
Алгоритм лечения обострения БА на амбулатор-

ном этапе у взрослых, подростков и детей в возрасте 
от 6 до 11 лет приведен в Приложении Б.
•	 Нетяжёлые обострения, для которых харак-

терно снижение Псв на 25–50%, ночные про-
буждения из-за БА и повышенная потребность 
в КдБА, рекомендуется лечить в амбулаторных 
условиях [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Если пациент отвечает на уве-

личение дозы бронхолитика (препараты для лечения 
обструктивных заболеваний дыхательных путей) уже 
после первых нескольких ингаляций, необходимость 
обращения в отделение интенсивной терапии отсут-
ствует, однако дальнейшее лечение следует проводить 
под наблюдением врача первичного звена.
•	 При лёгком и среднетяжёлом обострении БА 

всем пациентам рекомендуется многократ-
ное применение ингаляционных КдБА или 
комбинаций КдБА и ипратропия бромида** 
[118, 119].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. После первого часа необходимая 

доза КДБА будет зависеть от степени тяжести обо-
стрения. Лёгкие обострения купируются 2–4 дозами 
КДБА с помощью ДАИ каждые 3–4 часа; обострения 
средней тяжести требуют назначения 6–10 доз КДБА 
каждые 1–2 часа. Дозы препаратов подбирают в за-
висимости от ответа конкретного пациента. 

Использование комбинации КБДА и ипратропия 
бромида** сопровождается снижением частоты го-
спитализаций и более выраженным улучшением ПСВ 
и ОФВ1.
•	 У детей и взрослых с лёгким и умеренным 

обострением БА рекомендуется в качестве 
устройства доставки для короткодействующих 
бронхолитиков (препаратов для лечения об-
структивных заболеваний дыхательных путей) 

дАИ + спейсер или небулайзер с подбором 
дозы в соответствии с эффектом терапии [120].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).

•	 в случае отсутствия ответа или наличия сомне-
ний в ответе на лечение рекомендуется напра-
вить пациента в учреждение, где может быть 
проведена интенсивная терапия [1, 121].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 сГКс рекомендуется использовать для лече-
ния всех обострений БА, кроме самых лёгких 
[122, 123].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Назначение СГКС особенно по-

казано, если начальная терапия селективными 
бета 2-адреномиметиками в форме для ингаляций 
не обеспечила длительного улучшения; обострение 
развилось у пациента, уже получающего пероральные 
ГКС; предшествующие обострения требовали назна-
чения пероральных ГКС.

Пероральные ГКС обычно не уступают по эффек-
тивности внутривенным ГКС и являются предпо-
чтительными средствами. 
•	 Рекомендуется назначение преднизолона** 

(или его эквивалента) в дозе 40–50 мг/сут 1 раз 
в сутки сроком на 5–7 дней [122, 123]. 
Более безопасной альтернативой системным 

ГКс при лёгком и среднетяжёлом обострении БА 
являются ингаляционные формы ГКс, назначаемые 
через небулайзер.

Проведённые исследования показали, что те-
рапия ингаляционным будесонидом** в средней 
дозе 4 мг/с приводила к выраженному улучшению 
параметров Фвд и клинических показателей у па-
циентов с обострениями БА через 5–7 дней тера-
пии и не сопровождалась значимыми побочными 
эффектами [124–127].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Постепенное снижение дозы СГКС 

в течение нескольких дней не рекомендуется, за исклю-
чением случаев, когда пациент получал СГКС на по-
стоянной основе до обострения.

Ведение пациентов с обострением бронхиальной 
астмы на госпитальном этапе
Тяжёлые обострения БА относятся к опасным 

для жизни экстренным ситуациям.
•	 лечение тяжёлых обострений БА рекомендует-

ся проводить в стационарах с наличием ОРИТ 
[1, 121].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Алгоритм ведения пациентов с обострением БА 

на госпитальном этапе приведён в Приложении Б. 
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•	 Пациентам с обострением БА и SрО2 <90% ре-
комендуется ингаляторное введение кислорода 
(4–5 литра в минуту через назальные канюли) 
[118, 128, 129].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Задачей ингаляторного введения 

кислорода при обострении БА является поддержание 
SрО2 в пределах 93–95%. 

Невозможность достичь РаО2 выше 60 мм рт.ст. 
при использовании таких доз кислорода может 
свидетельствовать о наличии истинного шунта, 
и, следовательно, предполагает другие причины ги-
поксемии (чаще всего ателектаз доли или всего лёгкого 
вследствие полной закупорки бронхов густой вязкой 
мокротой, возможно также наличие пневмоторакса, 
пневмонии, лёгочной эмболии). 

селективные бета 2-адреномиметики в форме 
для ингаляций являются наиболее эффективны-
ми препаратами терапии обострения БА за счёт 
скорости и выраженности бронхорасширяющего 
эффекта.
•	 всем пациентам с тяжёлым обострением БА в 

качестве препаратов первой линии рекоменду-
ется использовать ингаляционные КдБА или 
комбинацию КдБА и ипратропия бромида** 
[130, 131].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. При использовании небулайзера 

в качестве КДБА обычно используют сальбута-
мол** в дозе 2,5 мг на 1 ингаляцию 4 раза в сутки. 
При тяжёлом приступе кратность и разовая доза 
сальбутамола могут быть увеличены при условии, 
что максимальная суточная доза сальбутамола** 
составит 40 мг.

Однократная доза сальбутамола** при использо-
вании ДАИ со спейсером обычно составляет 400 мкг, 
кратность введения может значительно варьировать, 
но, как правило, такая же, как при использовании 
небулайзера.

Небулайзерная терапия комбинацией β2-агониста 
(селективного бета 2-адреномиметика) и ипратропия 
бромида** может обеспечивать более выраженный 
бронхорасширяющий эффект, чем применение пре-
паратов по отдельности. Использование комбинации 
β2-агониста (селективного бета 2-адреномиметика) 
и антихолинергического средства сопровождается сни-
жением частоты госпитализаций и более выраженным 
улучшением ПСВ и ОФВ1. При обострении БА рекомен-
довано использование ипратропия бромида** при помощи 
небулайзера в дозе 500 мкг каждые 4–6 часов, возможно 
и более частое использование (каждые 2–4 часа).
•	 Пациентам с тяжёлым обострением БА реко-

мендуется назначение преднизолона** (или его 
эквивалента) в дозе 40–50 мг/сут 1 раз в сутки 
сроком на 5–7 дней [122, 123].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Постепенное снижение дозы СГКС 

в течение нескольких дней не рекомендуется за исклю-
чением случаев, когда пациент получал СГКС на по-
стоянной основе до обострения.
•	 Пациентам с тяжёлым обострением БА, не спо-

собным принимать препараты per os вследствие 
выраженной одышки или проведения респи-
раторной поддержки, рекомендуется паренте-
ральное введение ГКс [1, 121].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Отмену назначенных сГКс рекомендуется про-
водить только на фоне назначения ИГКс [102].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Если пациент получал ИГКС до обо-

стрения, приём ИГКС должен быть продолжен в по-
вышенной дозе.
•	 Назначение аминофиллина** при лечении тя-

жёлых обострений БА у взрослых пациентов не 
рекомендуется [132].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. С учётом эффективности и сравни-

тельной безопасности КДБА теофиллин играет мини-
мальную роль в лечении обострений БА. Его применение 
может сопровождаться тяжёлыми и потенциально 
фатальными побочными эффектами, кроме того, 
аминофиллин уступает β2-агонистам (селективным 
бета 2-адреномиметикам) по выраженности бронхо-
расширяющего действия. 
•	 Подкожное или внутримышечное введение 

эпинефрина** рекомендуется при неотложном 
лечении анафилаксии или ангионевротическо-
го отёка [133, 134]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Эпинефрин** не является стан-

дартным средством для лечения обострения БА.
•	 Пациентам с тяжёлым обострением БА, реф-

рактерным к назначению КдБА, рекомендуется 
назначение #магния сульфата** [135–137].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. На фоне терапии #магния суль-

фатом** (Код АТХ: A06AD04) (2 г внутривенно 
в течение 20 мин однократно, болюсно, или 8 мл 25% 
раствора магния сульфата** в ампулах разбавляют 
инъекционным раствором 0,9% натрия хлорида**) 
показано уменьшение продолжительности госпи-
тализации у некоторых пациентов с БА, включая 
взрослых с ОФВ1 <25–30% от должного на момент 
поступления, взрослых и детей, у которых нет ответа 
на начальное лечение и имеется стойкая гипоксемия, 
а также детей, у которых ОФВ1 не достигает 60% 
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от должного через 1 час от начала лечения. Следует 
соблюдать осторожность при назначении магния 
сульфата** пациентам со снижением функции почек. 
•	 Терапию гелиоксом рекомендуется рассма-

тривать в качестве дополнения к медикамен-
тозной терапии у пациентов с тяжёлым обо-
стрением БА, не ответивших на стандартное 
лечение [138, 139].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. Проведённые исследования показа-

ли, что терапия гелиоксом у пациентов с тяжёлым 
обострением БА приводит к уменьшению одышки, 
парадоксального пульса, гиперкапнии, повышению 
пиковых инспираторного и экспираторного потоков 
и уменьшению гиперинфляции лёгких. Терапия гелиок-
сом может рассматриваться как метод, имеющий 
точку приложения в начальном периоде лечения, когда 
в полной мере ещё не проявились свойства медикамен-
тозной терапии.

Гелиокс является смесью гелия и кислорода с со-
держанием гелия от 60 до 80%.

Достоинством гелиокса является его более низкая 
плотность по сравнению с воздухом или кислородом. 
Дыхание гелиоксом позволяет снизить сопротивление 
потоку в дыхательных путях, что ведёт к снижению 
работы дыхания и уменьшению риска развития утом-
ления дыхательной мускулатуры [139]. 

Данных о пользе применения АЛТР при обострении 
БА крайне мало. В небольших исследованиях показано 
улучшение ПСВ, но оценка клинической значимости 
требует дополнительных исследований [140, 141].
•	 Проведение неинвазивной вентиляции лёгких 

(Нвл) рекомендуется пациентам с обострением 
БА при наличии тяжёлой одышки, гиперкап-
нии, клинических признаков повышенной ра-
боты дыхательной мускулатуры, но без призна-
ков утомления мышц и без нарушения уровня 
сознания (оглушение или кома) [101, 142, 146].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Возможность успешного применения 

НВЛ у пациентов с обострением БА была продемон-
стрирована в нескольких проспективных исследова-
ниях [143, 144]. В большинстве случаев пациенты, 
получавшие НВЛ в этих исследованиях, не требовали 
немедленного проведения интубации трахеи и ИВЛ, 
и характеризировались меньшей тяжестью ОДН 
по сравнению с пациентами, которым проводилась 
традиционная ИВЛ.

Проведение Ивл требуется пациентам с обостре-
нием БА в тех случаях, когда все другие виды кон-
сервативной терапии оказались неэффективными.
•	 Ивл рекомендуется при обострении БА в сле-

дующих случаях [143, 144]:
— остановка дыхания;
— нарушение сознания (сопор, кома);

— нестабильная гемодинамика (систолическое 
артериальное давление (Ад) <70 мм рт.ст., 
частота сердечных сокращений (Чсс) <50 
в мин или >160 в мин);

— общее утомление, «истощение» пациента; 
— утомление дыхательных мышц;
— рефрактерная гипоксемия [парциальное на-

пряжение кислорода в артериальной крови 
(РаО2) <60 мм рт.ст. при фракции кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси (FiO2) >60%].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Ценными ориентирами при назначе-

нии ИВЛ являются следующие клинические признаки: 
признаки чрезмерной работы дыхания и утомления 
дыхательной мускулатуры, тахипноэ, общее исто-
щение, усталость, сонливость пациента (маркеры 
гипоксии головного мозга), так как в данной ситуации 
существует высокий риск быстрого и неожиданного 
развития остановки дыхания. 
•	 У пациентов с обострением БА не рекомендует-

ся применение следующих препаратов и мето-
дов: муколитики; тиопентал натрия** (Код АТХ: 
N05CA19), кинезитерапия, введение больших 
объёмов жидкости, антибиотики, бронхоальве-
олярный лаваж, плазмаферез [1, 145, 146].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Введение больших объёмов жидкости 

может быть необходимо у детей первых лет жизни. 
Антибиотики показаны только в случаях бактериаль-
ной инфекции ― пневмонии, синусита.

Рекомендации по выписке пациентов из стационара
•	 Пациентов, у которых достигнут контроль сим-

птомов заболевания (см. Приложение Г3) и до-
стигнуто повышение Псв >80% от лучшего или 
расчётного результата, рекомендуется выписать 
[145, 146].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Пациентов с БА, у которых показатели функции 
лёгких (Псв и др.) после лечения не достигли 
нормы, рекомендуется выписать при условии, 
что им будет обеспечено адекватное медицин-
ское наблюдение в амбулаторных условиях и 
есть уверенность, что они будут выполнять вра-
чебные рекомендации [145–147].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Рекомендуется назначение КдБА по потреб- 
ности с постепенным переходом на режим тера-
пии β2-агонистами (селективными бета 2-адре-
номиметики), который был назначен пациентам 
до начала обострения [146, 147].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
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Комментарий. Потребность в КДБА определяется 
выраженностью симптомов и объективными призна-
ками улучшения состояния.

По завершении острой фазы заболевания приме-
нение ипратропия бромида** вряд ли даст дополни-
тельный эффект, поэтому можно быстро отменить 
данный препарат.
•	 После перенесённого обострения БА рекомен-

дуется назначение или продолжение терапии 
ИГКс [148, 149].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).

•	 Перед выпиской из стационара рекомендуется 
провести обучение пациента и составить инди-
видуальный план самоведения [150].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 3).
Комментарий. Следует проверить, правильно ли па-

циент пользуется ингаляторами и пикфлоуметром 
для мониторирования терапии в домашних условиях.

У пациентов, которых выписывают из отделения 
неотложной помощи с пикфлоуметром и планом дей-
ствий, результаты лечения в последующем лучше, 
чем у пациентов, не имеющих этих инструментов. 
Необходимо установить, какие факторы вызвали 
обострение, и принять меры по избеганию воздействия 
этих факторов в будущем.
•	 Рекомендуется обеспечить пациента сГКс для 

короткого курса терапии на случай следующего 
обострения [101, 146, 151].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Необходимо оценить применение 

противовоспалительной терапии (препаратами, 
контролирующими течение БА) во время обострения; 
важно установить, насколько быстро был увеличен 
объём терапии, до каких доз, и почему (если это было 
необходимо) не был начат приём пероральных ГКС. 
•	 Пациенту рекомендуется обратиться к врачу 

первичного звена или специалисту по лечению 
БА в течение 24 часов после выписки [146].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 3).
Комментарий. Цель этого визита ― обеспечить 

продолжение терапии до достижения основных по-
казателей контроля заболевания, в том числе наи-
лучших индивидуальных показателей функции лёгких. 
У пациентов, пребывавших в отделениях неотложной 
помощи с обострением БА, предпочтительнее наблю-
дение у специалиста.

Лечение обострений бронхиальной астмы 
у детей 5 лет и младше
Целями лечения обострений БА является 

как можно более быстрое устранение бронхиаль-
ной обструкции и гипоксемии и предотвращение 
дальнейших рецидивов.

следует оценить степень тяжести обострения 
астмы, а также:
— уточнить время начала и возможный триггерный 

фактор обострения;
— обратить внимание на наличие признаков ана-

филаксии в настоящий момент либо в анамнезе;
— оценить наличие факторов риска летального ис-

хода, связанного с БА;
— выяснить все препараты, которые получает паци-

ент (средства скорой помощи при БА, базисная 
терапия, любые изменения в лечении БА неза-
долго до настоящего обострения, привержен-
ность к терапии), а также узнать, принимает 
ли пациент детского возраста какие-либо ле-
карственные средства по поводу сопутствующей 
патологии [1, 47].

•	 Обострение лёгкой или средней степени тяже-
сти у детей 5 лет и младше рекомендуется лечить 
в амбулаторных условиях (при отсутствии дру-
гих показаний для госпитализации) [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 в качестве первой линии терапии рекоменду-
ются возрастные дозы сальбутамола** или ком-
бинации КБдА с ипратропия бромидом** через 
дАИ со спейсером или через небулайзер [1, 120].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Сальбутамол** в разовой дозе 

100–200 мкг через ДАИ со спейсером или 2,5 мг 
через небулайзер. Эти дозы можно повторить 2 раза 
с интервалом 20 минут. Для детей от 2 до 5 лет 
рекомендуется доза 100–200 мкг (1–2 ингаляции), 
суточная доза не превышает 800 мкг.

Если симптомы недостаточно хорошо поддаются 
лечению β2-агонистами (селективными бета 2-адре-
номиметиками), возможно рассмотреть добавление 
ипратропия бромида** (250 мкг/доза смешивается 
с раствором через небулайзер) каждые 20 минут 
в течение 1 часа. 

Может применяться ипратропия бромид + фе-
нотерол** детям до 6 лет (масса тела до 22 кг) — 
по 0,1 мл (2 кап)/кг массы тела, не более 0,5 мл (10 ка-
пель), разведение в чашечке небулайзера осущест-
вляют изотоническим раствором натрия хлорида** 
до общего объёма 3–4 мл.

Комбинация КБДА с ипратропия бромидом** обе-
спечивает большее улучшение функции лёгких и спо-
собствует уменьшению риска госпитализации.

Если ингаляции КДБА требуются чаще чем каждые 
4 часа, то следует отменить ДДБА.
•	 Рекомендуется в качестве устройства доставки 

КдБА и ипратропия бромида** и др. детям 5 лет 
и старше при обострении лёгкой или средней сте-
пени тяжести применять дАИ со спейсером или 
небулайзер с мундштуком или с лицевой маской 
(в зависимости от возможностей ребёнка) [1].
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Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 детям с обострением БА, находящимся дома 
с симптомами, не контролируемыми ингаля-
циями КБдА или его комбинацией с ипратро-
пия бромидом** через дАИ со спейсером до 
6–8 доз/сутки или от 2,5 до 5 мг, КБдА или его 
комбинацией с ипратропия бромидом** через 
небулайзер более 3 раз в сутки, рекомендуется 
госпитализация в стационар по экстренным по-
казаниям [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Дополнительные дозы бронходи-

лататоров (препараты для лечения обструктивных 
заболеваний дыхательных путей) даются по мере 
необходимости во время ожидания врача при выра-
женных симптомах. 

Во время доставки ребёнка с тяжёлым приступом 
БА в отделение неотложной помощи назначается 
бронхолитик (препараты для лечения обструктив-
ных заболеваний дыхательных путей) + суспензия 
будесонида** (Код АТХ: R01AD05) через небулайзер 
с кислородом в качестве рабочего газа. Необходимо 
индивидуализировать дозу препарата в зависимости 
от тяжести и ответной реакции пациента.
•	 всем детям с тяжёлым обострением БА или при 

отсутствии эффекта от бронхоспазмолитиче-
ской терапии в течение 1 часа рекомендовано 
назначение сГКс [152].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 1).
Комментарий. Преднизолон** (Код АТХ: R01AD52) 

в дозе 1–2 мг/кг в сутки (максимальная сутояная 
доза ― 60 мг) 

Если у ребёнка наблюдалась рвота, преднизолон** 
назначается повторно. Возможно, внутривенное 
или внутримышечное введение ГКС в случаях, когда 
пероральный приём препарата затруднён или невозмо-
жен. Обычно достаточно лечения пероральным пред-
низолоном** в течение трёх дней, но длительность его 
приёма может быть увеличена до 14 дней для полного 
купирования симптомов. 
•	 При неэффективности бронхолитической тера-

пии у детей с 6-месячного возраста рекоменду-
ется назначение суспензии будесонида** (Код 
АТХ: R01AD05) через небулайзер в качестве аль-
тернативы сГКс [150, 153, 154].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 1).

•	 детям с угрожающей жизни БА и SрO2 <94% ре-
комендуется ингаляторное введение кислорода 
через плотно прилегающую маску или назаль-
ные канюли для достижения нормальной сату-
рации (94–98%) [1, 129].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 внутривенное введение аминофиллина** не ре-
комендуется применять детям с БА вследствие 
недостаточной безопасности и эффективности, 
а также наличия более безопасных и достаточно 
эффективных лекарственных препаратов [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Не рекомендуется применение антибактери-
альных препаратов для системного использо-
вания детям с обострением БА за исключением 
наличия чётких указаний на бактериальную ин-
фекцию (например, пневмонию) [1].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Пероральные β2-агонисты (селективные 
бета 2-адреномиметики) не рекомендуются для 
купирования обострения БА у детей 5 лет и млад-
ше [1].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

4. Медицинская реабилитация и санаторно-
курортное лечение, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
реабилитации, в том числе основанных на 
использовании природных лечебных факторов

•	 У всех пациентов с БА рекомендуется включать 
в программу реабилитации обучение пациентов 
и методы физической реабилитации [155].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Программа обучения пациентов 

с БА должна включать предоставление информации 
о заболевании, составление индивидуального плана 
лечения для пациента и обучение технике управляемого 
самоведения.

Физическая реабилитация улучшает сердечно-лё-
гочную функцию. В результате проведения тренировки 
при физической нагрузке увеличивается максимальное 
потребление кислорода и увеличивается максимальная 
вентиляция лёгких. По имеющимся наблюдениям, при-
менение тренировки с аэробной нагрузкой, плавание, 
тренировка инспираторной мускулатуры с пороговой 
дозированной нагрузкой улучшают течение БА.

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, 
медицинские показания и противопоказания 
к применению методов профилактики

•	 всем пациентам с БА рекомендуется осущест-
влять контроль над факторами окружающей 
среды, выступающими в роли триггеров БА 
[156, 157].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. У значительной части пациентов су-

ществует представление о том, что многочисленные 
экологические, диетические и иные факторы могут 
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быть триггерами БА, и исключение этих факторов 
может улучшить течение заболевания и уменьшить 
объём медикаментозной терапии. 

Обострение БА могут быть вызваны многими 
факторами, которые иногда называются триггерами: 
к их числу относятся аллергены, вирусные инфекции, 
поллютанты и лекарственные препараты.

В настоящее время существуют лишь небольшое 
количество мероприятий, которые можно рекомен-
довать для профилактики БА, так как в развитии 
этого заболевания участвуют сложные и до конца 
не выясненные механизмы. Доказательств того, 
что нефармакологическими методами возможно вли-
ять на течение БА, недостаточно, и требуется прове-
дение широкомасштабных клинических исследований.
•	 с целью предотвращения развития БА, симпто-

мов БА или обострения БА всем пациентам с БА 
рекомендуются отказ от курения, выполнение 
элиминационных мероприятий в отношении 
причинно-значимых аллергенов, а также сни-
жение массы тела при ожирении [1, 158, 159].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Уменьшение воздействия на паци-

ентов некоторых категорий факторов/триггеров 
позволяет улучшить контроль над БА и снизить по-
требность в лекарствах. 

Результаты исследований и рекомендации по про-
филактике БА приведены в Приложениях Г12–14.

6. Организация оказания медицинской помощи

диагностику и ведение пациентов с БА осу-
ществляют врач аллерголог-иммунолог и/или 
врач-пульмонолог, также врач-терапевт, или врач-
педиатр, или врач общей практики (семейный 
врач), при необходимости осуществляется кон-
сультация/проводится лечение врачами других 
специальностей.

Показания для госпитализации взрослых 
пациентов с бронхиальной астмой
Показания для госпитализации в медицинскую 

организацию:
1) тяжёлый приступ БА или астматический статус;
2) подозрение на развитие осложнений;
3) отсутствие быстрого ответа на бронходилата-

ционную терапию;
4) дальнейшее ухудшение состояния пациента 

на фоне начатого лечения;
5) длительное использование или недавно пре-

кращённый приём сГКс;
6) снижение перцепции (восприятия) одышки.
Лечение в медицинской организации:
1) осмотр врачом-терапевтом и/или врачом-

пульмонологом не позднее 20 минут от момента 
поступления в стационар;

2) осмотр врачом анестезиологом-реаниматоло-
гом при тяжёлом обострении (SaO2 <90%) не позднее 
30 минут от момента поступления в стационар;

3) пульсоксиметрия не позднее 20 минут от мо-
мента поступления в стационар;

4) спирометрия с бронходилатационной пробой;
5) рентгенография органов грудной клетки в пря-

мой проекции;
6) терапия лекарственными препаратами группы 

короткодействующих бронходилататоров (пре-
параты для лечения обструктивных заболеваний 
дыхательных путей);

7) терапия лекарственными препаратами группы 
системных и/или ингаляционных ГКс (в зависимо-
сти от медицинских показаний);

8) ингаляторное введение кислорода (при 
SрO2 менее 90%).

Госпитализация детей 
с обострением бронхиальной астмы
Клиническое состояние пациента и показатели 

Фвд через 1 час от начала терапии (после 3 инга-
ляций бронхоспазмолитика) более значимы для ре-
шения вопроса о необходимости госпитализации 
по сравнению с исходным состоянием.

Показания к госпитализации:
1) неэффективность лечения в течение 1–3 часов 

на догоспитальном этапе; тяжёлое обострение БА, 
астматический статус;

2) тяжёлое течение астмы, в том числе обострение 
на фоне базисной терапии глюкокортикостероида-
ми для приёма внутрь; 

3) невозможность продолжения плановой тера-
пии дома; неконтролируемое течение БА;

4) более двух обращений за медицинской по-
мощью в последние сутки или более трёх в течение 
48 часов; плохие социально-бытовые условия;

5) наличие сопутствующих тяжёлых соматиче-
ских и неврологических заболеваний (сахарного 
диабета, эпилепсии и др.);

6) подростковая беременность;
7) тяжёлые обострения в анамнезе;
8) более 8 ингаляций КдБА за последние 24 часа.
Пациента транспортируют в положении сидя 

в условиях кислородотерапии.
Оценка ответа на проводимую терапию прово-

дится каждые 1–2 часа.
Перевод в отделение реанимации осуществляют, 

если есть любой из следующих признаков:
— отсутствие ответа на сальбутамол** в течение 

1–2 часов;
— любые признаки тяжёлого обострения;
— учащение частоты дыхательных движений;
— снижение сатурации кислорода.
Госпиталицация детей вне обострения БА может 

быть показана с целью обследования для установ-
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ления диагноза или при необходимости динамиче-
ского наблюдения и/или терапии в стационарных 
условиях.

Показания к выписке пациента из медицинской 
организации:

1) достигнут контроль симптомов заболевания;
2) достигнуто увеличение Псв до 80% от лучше-

го или расчётного результата на момент выписки 
из стационара;

3) достигнуто уменьшение частоты приступов 
удушья не чаще чем 1 раз в день и отсутствие при-
ступов удушья ночью на момент выписки из ста-
ционара;

4) пациентов с БА, у которых показатели функ-
ции лёгких (Псв и др.) после лечения не достигли 
нормы, рекомендуется выписать при условии, что им 
будет обеспечено адекватное медицинское наблю-
дение в амбулаторных условиях, и есть уверенность, 
что они будут выполнять врачебные рекомендации.

7. Дополнительная информация 
(в том числе факторы, влияющие на исход 
заболевания или состояния)

7.1. Трудная для контроля бронхиальная астма
Перед рассмотрением диагноза тяжёлой БА не-

обходимо исключить наиболее часто встречающиеся 
проблемы [89, 102, 105, 160]:

— плохая техника ингаляции (до 80% пациентов);
— низкая приверженность лечению (до 50% 

пациентов);
— ошибочный диагноз БА; 
— наличие сопутствующих заболеваний, влияю-

щих на течение БА; 
— продолжающийся контакт с триггером (ал-

лерген при подтверждённой сенсибилизации, про-
фессиональный триггер).
•	 У пациентов с трудноконтролируемой БА реко-

мендуется проводить терапию, соответствую-
щую 4–5-й ступеням лечения БА [102, 161].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Такой объём терапии обусловлен 

постоянным наличием симптомов и/или частыми 
обострениями БА.
•	 У пациентов с трудноконтролируемой астмой 

рекомендуется микроскопическое исследова-
ние нативного и окрашенного препарата мо-
кроты с исследованием эозинофилов для кор-
рекции объёма стероидной терапии [162].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств 1).
все работники системы здравоохранения должны 

осознавать, что плохо контролируемая астма обыч-
но ассоциируется с большими психологическими 
проблемами. Психологические проблемы должны 
рассматриваться как часть трудноконтролируемой 

БА, у детей это может включать психологические 
проблемы в семье.

7.2. Астма физического усилия
•	 У пациентов с астмой физического усилия, 

занятых физическим трудом/выполняющих 
физические нагрузки, рекомендуется пересмо-
треть объём терапии, включая ИГКс [32].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. У большинства пациентов астма, 

индуцированная физической нагрузкой, обусловлена 
плохим контролем заболевания.
•	 Пациентам с контролируемым течением БА, 

принимающим ИГКс, при возникновении 
симптомов заболевания, индуцированных фи-
зической нагрузкой, рекомендуется добавить к 
терапии один из следующих препаратов: АлТР, 
ИГКс-КдБА (в том числе непосредственно 
перед физической нагрузкой), пероральные β2-
агонисты (селективные бета 2-адреномимети-
ки), ксантины [32, 146, 163].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
7.3. Бронхиальная астма у беременных 
и у кормящих грудью женщин
Лечение бронхиальной астмы во время 
беременности
Физиологические изменения, происходящие 

при беременности, могут вызвать как ухудшение, 
так и улучшение течения БА. Беременность может 
влиять на течение БА, а сама астма может влиять 
на беременность.
•	 Беременным женщинам со среднетяжёлой и 

тяжёлой астмой рекомендуется тщательное на-
блюдение для сохранения хорошего контроля 
[164, 165].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Контроль БА важен во время бере-

менности как для матери, так и для ребёнка, умень-
шая риск возможных осложнений.
•	 Беременным женщинам с БА, которые курят, 

рекомендуется отказ от курения [166].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Важно чтобы женщины, которые 

курят, знали, что это опасно как для самой женщины, 
так и для её ребёнка.
•	 КдБА или их комбинацию с ипратропия бро-

мидом** у беременных женщин с БА рекомен-
дуется использовать по обычным показаниям 
[167, 168].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 ддБА, ИГКс, ксантины (оральные и внутри-
венные) и пероральные ГКс у беременных жен-
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щин с БА рекомендуется использовать по обыч-
ным показаниям [169, 170].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Пероральные ГКС не должны быть 

исключены из-за беременности.
•	 Приём АлТР рекомендуется продолжить у бе-

ременных женщин, которые достигли значи-
тельного улучшения контроля на этих препара-
тах до беременности и не могут достичь его на 
других лекарствах [169].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств 3).

Лечение обострений бронхиальной астмы 
во время беременности

•	 Беременным женщинам с обострением БА ре-
комендуется назначать ту же терапию, как и у 
небеременных, включая КдБА, сГКс и #маг-
ния сульфат** (Код АТХ: A06AD04) (см. коммен-
тарийраздел 3.2) [171].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 3).
Комментарий. Для предотвращения гипоксии плода 

необходимо как можно быстрее купировать возникаю-
щие обострения во время беременности с применением 
КДБА, кислорода и СГКС на ранних этапах.
•	 Тяжёлое обострение БА у беременных рекомен-

дуется лечить в стационаре [170].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. При тяжёлом обострении БА реко-

мендуется наблюдение за состоянием плода. Для жен-
щин с плохим контролем БА необходим контакт 
между врачом-пульмонологом и врачом акушером-ги-
некологом для раннего перевода женщины с тяжёлым 
обострением БА в реанимационное отделение.
•	 При наличии у беременной пациентки с БА ги-

поксемии рекомендуется немедленное назначе-
ние ингаляторного введения кислорода в высо-
ких дозах для поддержания сатурации не ниже 
94–95% [172].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Лечение бронхиальной астмы во время родов
Информируйте женщин о следующем:
— приступ БА редко развивается в родах;
— необходимо продолжать приём препаратов 

для лечения БА во время родов.
•	 в отсутствие обострения БА кесарево сечение 

проводится по обычным акушерским показа-
ниям [171].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 4).
Комментарий. Если беременной женщине с БА 

показана анестезия, то региональная блокада более 
предпочтительна, чем общий наркоз.

•	 Простагландины F2α (АТХ Простагландины) 
рекомендуется использовать с осторожностью 
из-за риска бронхоспазма [172].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Женщинам, которые получали пероральные 
ГКс в дозе, превышающей 7,5 мг преднизоло-
на** больше 2 недель перед родами, рекомен-
дуется перевод на гидрокортизон** (Код АТХ: 
A01AD60) 100 мг парентерально каждые 6–8 ча-
сов во время родов [172].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Терапия бронхиальной астмы 
у кормящих грудью женщин

•	 Пациенткам с БА рекомендуется грудное 
вскармливание [172].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Женщинам, кормящим грудью, рекомендуется 
использовать базисную противоастматическую 
терапию как обычно [170]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
7.4. Бронхиальная астма у подростков 

•	 врачам, осматривающих подростков (12–18 
лет) с любыми кардиореспираторными жалоба-
ми, рекомендуется задавать вопросы о симпто-
мах БА с целью её исключения [173].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 врачу рекомендуется обсудить будущий выбор 
профессии с подростками, страдающими аст-
мой, и указать на профессии, которые увеличи-
вают риск ухудшения симптомов БА [173]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).

•	 Подросткам с астмой (их родителям и опеку-
нам) рекомендуется избегать воздействия та-
бачного дыма [173]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Подростков с БА следует спросить, 

курят ли они. Необходимо информировать о рисках 
табака, дать совет о прекращении курения или реко-
мендовать не начинать курить.
•	 Рекомендуется принимать во внимание предпо-

чтения подростков в выборе ингалятора как фак-
тор повышения приверженности к лечению [1]. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Комментарий. Кроме проверки техники ингаляции, 

необходимо узнать о факторах, которые могут повли-
ять на использование ингалятора в реальных условиях, 
таких как школа. Необходимо рассмотреть возмож-
ность более портативного устройства (в качестве 
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альтернативы ДАИ со спейсером) для доставки брон-
холитиков (препаратов для лечения обструктивных 
заболеваний дыхательных путей) вне дома. 

Подростки часто используют методы вспомога-
тельной и альтернативной медицины, что может 
быть маркером низкого комплаенса. Необходимо 
активно расспрашивать подростков о применении 
этих методик.

7.5. Профессиональная астма
Определение, классификация, основные понятия 

и ответы на ключевые вопросы, касающиеся рекомен-
даций по диагностике профессиональной БА, приве-
дённые в данном разделе, сформулированы рабочей 
группой на основании существующих рекомендаций 
Британского фонда исследований по медицине труда 
(British Occupational Health Research Foundation), об-
зора Американского колледжа пульмонологов (Ameri-
can College of Chest Physicians), руководства Агентства 
исследований по здравоохранению и качеству (Agency 
for Healthcare Research and Quality). 

Профессиональная астма ― заболевание, ха-
рактеризующееся наличием обратимой обструкции 
и/или гиперреактивности воздухоносных путей, 
которые обусловлены воспалением, вызванным ис-
ключительно факторами производственной среды 
и никак не связанным с раздражителями вне рабо-
чего места. От 5 до 20% случаев вновь возникшей БА 
у взрослых, возможно, обусловлены воздействием 
факторов производственной среды.

Классификация профессиональной бронхиальной 
астмы:
1) Igе-обусловленная;
2) ирритантная астма, в том числе синдром 

реактивной дисфункции дыхательных путей, раз-
вившийся вследствие контакта с экстремально 
высокими концентрациями токсических веществ 
(паров, газов, дыма); 

3) астма, обусловленная неизвестными патоге-
нетическими механизмами.

существует несколько сотен веществ, которые 
могут вызывать развитие профессиональной БА. 
При вдыхании в высоких дозах некоторые имму-
нологически активные сенсибилизаторы ведут себя 
как ирританты. 

Наиболее частыми причинами профессиональной 
БА являются изоцианаты, мучная и зерновая пыль, 
канифоль и флюсы, латекс, аллергены животных, 
альдегиды, металлы, клеи, смолы и древесная пыль. 
Риск развития сенсибилизации и профессиональной 
БА увеличивается с повышением концентрации ве-
ществ на рабочем месте. Профессиональная астма 
наиболее часто развивается у животноводов, пекарей, 
кондитеров, работников химической и пищевой про-
мышленности, парикмахеров, маляров, работающих 
с краскопультами, медицинских сестёр и других 
медицинских работников, работников деревообра-

батывающих производств и сварщиков.
Риск профессиональной БА наиболее высок 

в первые годы работы с веществами высокой 
молекулярной массы, преимущественно живот-
ного происхождения, а также с агентами с низкой 
молекулярной массой, как, например, ангидриды 
кислот, изоцианаты и другие химические вещества. 
Наличие в анамнезе атопии является абсолютным 
фактором риска только для профессиональной БА, 
обусловленной воздействием аллергенов с высокой 
молекулярной массой. Наличие аллергического 
ринита повышает риск развития профессиональ-
ной БА в 4,8 раза, преимущественно в первые годы 
работы.

Диагностика профессиональной 
бронхиальной астмы
Предварительный (при приёме на работу) и пе-

риодические медицинские осмотры рекомендуется 
проводить всем работникам для предупреждения 
развития профессиональной БА, своевременного 
выявления и профилактики потери трудоспособ-
ности пациентов [174].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств 5).
Методы диагностики профессиональной БА 

аналогичны таковым при непрофессиональной 
астме. Алгоритм диагностики профессиональной 
БА приведён в Приложении Б.

Факторами риска неблагоприятного исхода про-
фессиональной БА являются низкие показатели 
лёгочных объёмов, высокая степень БГР либо аст-
матический статус при проведении сПБТ.

Тактика ведения пациентов и профилактика 
профессиональной бронхиальной астмы

•	 Пациентам с профессиональной астмой ре-
комендуется перевод на работу вне контакта с 
причинным фактором [43, 175].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств 2).
Комментарий. Своевременный перевод на другую 

работу обеспечивает купирование симптомов про-
фессиональной астмы. Медикаментозное лечение 
профессиональной астмы не способно предотвратить 
её прогрессирование в случаях продолжения работы 
в контакте с причинным фактором. Снижение кон-
центрации агентов в воздухе рабочей зоны, применение 
средств индивидуальной защиты может привести 
к улучшению течения БА, однако данные подходы менее 
эффективны.
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Критерии оценки качества медицинской помощи
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Уровень 

достоверности 
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Уровень 
убедительности 
рекомендаций

Этап постановки диагноза
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3 выполнена рентгенография органов грудной клетки - -

4 выполнен общий анализ крови с подсчётом лейкоцитарной 
формулы 3 с

Лечение стабильной БА

1 выполнено назначение ИГКс или антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов при отсутствии контроля заболевания 1 А

2
Назначен короткодействующий бронходилататор 
(препарат для лечения обструктивных заболеваний дыхательных 
путей) по потребности (для купирования симптомов заболевания)

1 А

Лечение обострения БА

1
выполнен осмотр врачом анестезиологом-реаниматологом при 
тяжёлом обострении (SpO2 <90%) не поздее 30 минут от момента 
поступления в стационар 

- -

2 выполнена пульсоксиметрия 1 А
3 выполнена спирометрия с бронходилатационной пробой 1 А

4 выполнена рентгенография органов грудной клетки в прямой 
проекции с целью проведения скрининга обострений БА 3 с

5 Проведена терапия лекарственными препаратами группы 
короткодействующих бронходилататоров по потребности 1 А

6
Проведена терапия лекарственными препаратами группы 
системных и/или ингаляционных глюкокортикостероидов 
(в зависимости от медицинских показаний)

1 А

7 выполнено ингаляционное введение кислорода 
(при SрO2 менее 90%) 1 А

8 достигнуто увеличение Псв до 80% от лучшего или расчётного 
результата на момент выписки из стационара 3 А

9 достигнуты уменьшение частоты приступов удушья 
не чаще чем 1 раз в день и отсутствие приступов удушья ночью 3 в
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Appendix A2. Methodology for the development of clinical recommendations

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1) врач-аллерголог-иммунолог;
2) врач-анестезиолог-реаниматолог;
3) врач общей практики (семейный врач);
4) врач-педиатр;
5) врач-педиатр городской (районный);
6) врач-педиатр участковый;
7) врач-пульмонолог;
8) врач-терапевт;
9) врач-терапевт подростковый;
10) врач-терапевт участковый;
11) врач функциональной диагностики.

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических 
вмешательств)
table 1. Levels of Evidence (Diagnostics)

Удд Расшифровка

1 систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор 
рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические 
исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных 
клинических исследований, с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным 
методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные 
исследования, в том числе когортные исследования
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педиатр Минздрава России, академик РАН

вишнева елена Александровна
Пресс-секретарь союза педиатров России, заместитель руководителя по 
науке НИИ педиатрии и охраны здоровья детей ЦКБ РАН, доцент кафедры 
факультетской педиатрии педиатрического факультета ФГБОУ вО «РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, д.м.н.

Новик Геннадий Айзикович
вице-президент союза педиатров России, заведующий кафедрой педиатрии им. 
профессора И.М. воронцова ФП и дПО ФГБОУ вО «санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 
профессор, д.м.н. 
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4 Несравнительные исследования, описание клинического случая
5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица 2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения 
и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
table 2. Levels of Evedence (therapy, Prevention and Rehabilitation)

Удд Расшифровка
1 систематический обзор рандомизированных контролируемых испытаний (РКИ) с применением метаанализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, 
с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай-
контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение 
экспертов

Таблица 3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
table 3. Grades of Recommendation (Diagnostics, therapy, Prevention and Rehabilitation)

УУР Расшифровка

A
сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по 
интересующим исходам являются согласованными) 

B
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по 
интересующим исходам не являются согласованными) 

C
слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и 
их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализа-

цию не реже чем 1 раз в 3 года, а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины 
по вопросам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии 
обоснованных дополнений/замечаний к ранее утверждённым клиническим рекомендациям, но не чаще 
1 раза в 6 месяцев.

Приложение А3. Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению и противопоказаний, способов 
применения и доз лекарственных препаратов, инструкции по применению лекарственного препарата
Appendix A3. Reference materials, including compliance of indications for use and contraindications, methods of use and doses of 
drugs, instructions for the use of the drug

Приложение А3.1. Нормативные документы и ресурсы, на основании которых разработаны клинические 
рекомендации

Appendix 3.1. Regulatory documents and resources on the basis of which clinical recommendations are developed

1. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 15 ноября 2012 г. № 916н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи населению по профилю «пульмонология».

2. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 7 ноября 2012 г. № 606н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи населению по профилю «аллергология и иммунология»».

3. Приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 16 апреля 2012 г. № 366н 
«Об утверждении Порядка оказания педиатрической помощи».

4. стандарт медицинской помощи больным астмой (при оказании специализированной помощи), 
утвержден приказом Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 2 июля 2007 г. № 459.
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5. стандарт медицинской помощи больным астмой (при оказании скорой помощи), утвержден при-
казом Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 25 сентября 2006 г. № 678.

6. стандарт медицинской помощи больным астмой (при оказании амбулаторно-поликлинической 
помощи), утвержден приказом Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 7 сентября 
2007 г. № 600.

7. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 10 мая 2017 г. № 203н «Об утверждении критериев 
оценки качества медицинской помощи».

8. Федеральный закон от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» (собрание законодательства РФ. 2011. № 48. ст. 6724).

9. Международная классификация болезней, травм и состояний, влияющих на здоровье (МКБ-10).
10. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 20 декабря 2012 г. № 1183н «Об утверждении номен-

клатуры должностей медицинских работников и фармацевтических работников». 
11. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 23 июля 2010 г. № 541н «единый квалификационный 

справочник должностей руководителей, специалистов и служащих» (раздел «Квалификационные харак-
теристики должностей работников в сфере здравоохранения»). 

12. Федеральный закон от 25.12.2018 № 489 489-ФЗ «О внесении изменений в статью 40 Федерального 
закона «Об обязательном медицинском страховании в Российской Федерации» и Федеральный закон «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» по вопросам клинических рекомендаций».

13. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 28.02.2019 № 103н «Об утверждении порядка и сро-
ков разработки клинических рекомендаций, их пересмотра, типовой формы клинических рекомендаций 
и требований к их структуре, составу и научной обоснованности включаемой в клинические рекомендации 
информации».

14. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 13.10.2017 № 804н «Об утверждении номенклатуры 
медицинских услуг».

15. Приказ Министерства труда и социальной защиты РФ от 27 августа 2019 г. № 585н «О классификаци-
ях и критериях, используемых при осуществлении медико-социальной экспертизы граждан федеральными 
государственными учреждениями медико-социальной экспертизы».

16. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 14 января 2019 г. № 4н «Об утверждении порядка 
назначения лекарственных препаратов, форм рецептурных бланков на лекарственные препараты, порядка 
оформления указанных бланков, их учета и хранения».

17. Приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 9 августа 2005 г. № 494 «О по-
рядке применения лекарственных средств у больных по жизненным показаниям».

18. Информационное письмо Минздрава России по возможности закупки лекарственного препарата 
по торговому наименованию (https://www.rosminzdrav.ru/news/2019/12/18/13043-minzdrav-podgotovil-
informatsionnoe-pismo-po-vozmozhnosti-zakupki-lekarstvennogo-preparata-po-torgovomu-naimenovaniyu).

Приложение А3.2. специальные вопросы по оценке астмы у детей 6–11 лет [адаптировано из GINA 
(Global Initiative for Asthma)]

Appendics A3.2. Specific questions for assessment of asthma in children 6–11 years (GINA (Global Initiative 
for Asthma) adopted)

Контроль симптомов астмы

дневные симптомы
Как часто у ребёнка отмечаются кашель, свистящее дыхание, одышка, или затруднённое 
дыхание (количество эпизодов в неделю или день)? Что провоцирует эти симптомы? Как они 
облегчаются?

Ночные симптомы
Кашель, пробуждения ночью, усталость в течение дня (если единственным симптомом 
является кашель, рассмотрите вероятность ринита или гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни)

Использование средств 
для купирования 
приступа

Как часто используются средства для купирования приступа (проверьте дату на ингаляторе или 
время выписки последнего рецепта)? Отдельно отметьте использование бронхоспазмолитиков 
перед физической нагрузкой (спорт) и использование этих препаратов для купирования 
симптомов астмы

Уровень физической 
активности

Каким спортом занимается ребёнок? Какие имеет хобби и интересы (в школе и в своё 
свободное время). Какова активность ребёнка по сравнению со сверстниками или 
сиблингами? Попытайтесь получить достоверную характеристику дня пациента от самого 
ребёнка, без вмешательства со стороны родителей/законных представителей

КлИНИЧесКИе РеКОМеНдАЦИИ

https://doi.org/10.36691/RJA
https://www.rosminzdrav.ru/news/2019/12/18/13043


DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1500

Russian Journal of Allergy 2021;18(4) 87

Факторы риска в будущем

Обострения

Как влияют острые респираторные инфекции на астму у ребёнка? воздействуют ли данные 
заболевания на посещение школы или занятия спортом? Как долго длятся симптомы? Как 
часто у ребёнка были приступы астмы со времени последнего визита к врачу? Обращался 
ли ребёнок за медицинской помощью в отделения неотложной помощи/в скорую помощь? 
Имеются ли у пациента письменные рекомендации по терапии обострения астмы?

Функция лёгких
Оцените кривую поток–объём и технику выполнения манёвра форсированного выдоха. 
Основное внимание обратите на ОФв1 и соотношение ОФв1/ФЖел (индекс Тиффно). 
Оцените эти значения в процентах от должного для того, чтобы отслеживать данные 
показатели в динамике

Побочные эффекты

Оценивайте рост и вес ребёнка ежегодно, так как плохо контролируемая астма может 
негативно влиять на рост пациента; скорость роста может быть снижена на протяжении 
первых 1–2 лет терапии ингаляционными глюкокортикостероидами (ИГКс). Уточните 
частоту и дозы применявшихся ИГКс и пероральной терапии глюкокортикостероидными 
препаратами

Факторы терапии

Техника ингаляции Попросите ребёнка показать, как он использует ингалятор. сравните с рекомендациями по 
использованию данного ингаляционного устройства

Приверженность
сколько дней в неделю ребёнок использует средство для базисной терапии астмы (например, 
0; 2; 4; 7 дней)? Когда проще вспомнить про его использование ― утром или вечером? Где 
хранится ингалятор: вероятность помнить о нём выше, если прибор находится на видном 
месте. Проверьте данные на ингаляторе

Цели/сомнения
есть ли у ребёнка или его родителей/законных представителей какие-то вопросы и сомнения 
в отношении астмы (например, страх приёма медикаментов, побочных эффектов лекарств, 
негативное влияние лечения на повседневную активность)? Каковы цели ребёнка/родителей/
законных представителей в отношении лечения астмы?

Сопутствующие заболевания

Аллергический ринит
есть ли у ребёнка зуд в носу, чихание, заложенность носа? Может ли ребёнок дышать 
через нос? Какие лекарственные средства пациент использует для купирования назальных 
симптомов?

Атопический дерматит Нарушен ли сон у ребёнка? Применяет ли пациент топические глюкокортикостероиды?

Пищевая аллергия
есть ли у ребёнка аллергия на какой-либо пищевой продукт (подтверждённая пищевая 
аллергия как триггер приступа бронхиальной обструкции ― это фактор риска смерти от 
астмы)? 

Избыточный вес/
ожирение

Оцените индекс массы тела в соответствии с возрастом. спросите о диетических 
предпочтениях ребёнка и физической активности

Другие исследования (при необходимости)

2-недельный дневник
если по вышеописанным вопросам невозможно сделять ясного заключения, попросите 
ребёнка/родителей/законных представителей вести ежедневный дневник, в котором 
отражаются симптомы астмы, использование лекарственных препаратов и результаты 
пикфлоуметрии (лучший показатель из 3 попыток) в течение 2 недель

Проба с физической 
нагрузкой

даёт информацию в отношении гиперреактивности бронхов и занятий физкультурой. 
Используйте провокацию физической нагрузкой только в том случае, когда другие способы не 
позволяют оценить уровень контроля астмы

Приложение А3.3. диагностика астмы у детей [по Global Initiative for asthma. Global Strategy for Asthma 
Management and Prevention, 2020. Available from: www.ginasthma.org; Papadopoulos NG, Arakawa H, Carlsen KH, 
et al. International consensus on (ICON) pediatric asthma. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2012;67(8):976–997; 
Аллергология и иммунология. 3-е изд., испр. и доп. М.: союз педиатров России, 2011. 256 с.; Zeiger RS, 
Schatz M, Zhang F, et al. Elevated exhaled nitric oxide is a clinical indicator of future uncontrolled asthma in asth-
matic patients on inhaled corticosteroids. J Allergy Clin Immunol. 2011;128(2):412–414]

Appendix A3.3. Diagnostics of Asthma in Children [by the Global Asthma Initiative. Global Strategy for the 
Treatment and Prevention of Asthma, 2020. Available at: www.ginasthma.org; Papadopoulos NG, Arakawa H., 
Carlsen H.H., et al. International Consensus on (ICON) Childhood Asthma. Allergy Euro J Allergy Wedge Im-
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munol. 2012;67(8):976–997; Allergology and immunology. 3rd ed., ispr. and add. M.: Union of Pediatricians of 
Russia, 2011. 256 p.; Zeiger RS, Shats M, Zhang F, et al. Elevated levels of nitric oxide in exhaled air are a clinical 
indicator of future uncontrolled asthma in asthma patients taking inhaled corticosteroids. J Allergic Wedge Immunol. 
2011;128(2):412–414]

Анамнез
Повторяющиеся респираторные симптомы (свистящее дыхание, кашель, одышка, стеснение или заложенность в груди) 
Обычно отмечаются ночью/ранним утром 

Провоцируются физической нагрузкой, вирусной инфекцией, табачным дымом, пылью, контактом с животными 
(домашними питомцами), плесенью, сыростью, изменениями погоды, стрессом (смехом, плачем), аллергенами 

Атопия в анамнезе (атопический дерматит, пищевая аллергия, аллергический ринит) 
Астма или аллергические болезни в семейном анамнезе 
Физикальное обследование 
Аускультация лёгких ― свистящие хрипы (иногда только при форсированном выдохе; удлинение выдоха)
симптомы/признаки других атопических болезней (аллергический ринит и/или атопический дерматит) 

Оценка лёгочной функции [спирометрия с бронходилатационным тестом, предпочтительнее определения пиковой 
скорости выдоха , что, тем не менее, также может использоваться]

Оценка атопии [кожное тестирование или определение титра специфических антител класса IgE (sIgE) в сыворотке крови] 
Исследования для исключения альтернативных диагнозов (например, рентген грудной клетки) 
Клиническое обследование
Оценка воспаления дыхательных путей (FeNО, эозинофилы в мокроте) 

Оценка гиперреактивности бронхов (неспецифические исследования бронхов: например, тест с метахолином, 
с физической нагрузкой) 

Приложение А3.4. дифференциальный диагноз астмы у детей [по Global Initiative for asthma. Global 
Strategy for Asthma Management and Prevention, 2018. Available from: www.ginasthma.org; Papadopoulos NG, 
Arakawa H, Carlsen KH, et al. International consensus on (ICON) pediatric asthma. Allergy Eur J Allergy Clin Im-
munol. 2012;67(8):976–997; Аллергология и иммунология. 3-е изд., испр. и доп. М.: союз педиатров России, 
2011. 256 с.; Paediatric Respiratory Medicine ERS. Handbook. 1st Edition Editors E. Eber, F. Midulla. European 
Respiratory Society; 2013. 719 р.]

Appendix A3.4. Differential Diagnosis of Asthma in Children [by Global Initiative for asthma. Global Strategy for 
Asthma Management and Prevention, 2018. Available from: www.ginasthma.org; Papadopoulos NG, Arakawa H, 
Carlsen KH, et al. International consensus on (ICON) pediatric asthma. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 
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Патология Типичные проявления
Рецидивирующие 
респираторные вирусные 
инфекции

Преимущественно кашель, отделяемое из носовых ходов, затруднение носового дыхания 
<10 дней; свистящее дыхание обычно лёгкой степени выраженности, нет симптомов 
между эпизодами инфекции 

Острый бронхиолит

Заболевание встречается у детей до 2 лет; тяжёло протекает у пациентов, родившихся 
недоношенными и с бронхолёгочной дисплазией; обычно развивается на 2–5-й 
день острой инфекции верхних дыхательных путей; характеризуется нарастающим 
в течение 3–4 дней кашлем, одышкой экспираторного типа, тахипноэ 50–70 в минуту, 
мелкопузырчатыми хрипами и/или крепитацией в лёгких с обеих сторон; нередко 
выявляются сухие свистящие хрипы. Эффект от бронхоспазмолитической терапии 
у большинства детей отсутствует

Гастроэзофагеальный 
рефлюкс 

Рецидивирующие бронхиты, кашель, недостаточный эффект от противоастматической 
терапии. Могут наблюдаться легковозникающая рвота, изжога, особенно после приёма 
большого объёма пищи

Аспирация инородного тела
Эпизод грубого сильного кашля и/или стридора во время еды или игры в анамнезе, 
рецидивирующие бронхиты, затяжные пневмонии и кашель, локальные изменения 
в лёгком (ателектаз, односторонняя эмфизема). Хрипы чаще носят односторонний 
характер

КлИНИЧесКИе РеКОМеНдАЦИИ
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Трахеопищеводный свищ, 
дисфагия

Рецидивирующие бронхиты, затяжные пневмонии и кашель, попёрхивание во время еды 
или питья, появление или увеличение количества хрипов в лёгких после еды или питья 

врождённые пороки сердца сердечный шум; цианоз во время еды, плохая прибавка в весе; тахикардия; тахипноэ или 
гепатомегалия; недостаточная эффективность противоастматической терапии

Трахеомаляция или 
бронхомаляция

Шумное дыхание во время плача, еды или острой респираторной инфекции; грубый 
кашель; втяжение уступчивых мест грудной клетки на вдохе или выдохе; симптомы часто 
отмечаются с рождения; недостаточная эффективность противоастматической терапии

Муковисцидоз 
(кистозный фиброз)

Кашель практически с рождения; рецидивирующие респираторные инфекции; плохая 
прибавка в массе тела вследствие мальабсорбции; обильный жидкий жирный стул 

Первичная цилиарная 
дискинезия

Кашель и, как правило, нетяжёлые рецидивирующие респираторные инфекции; 
хронические отиты, гнойное отделяемое из носовых ходов; недостаточная 
эффективность противоастматической терапии; обратное расположение внутренних 
органов (situs inversus) приблизительно у 50% детей с этим заболеванием

Бронхоэктазы Кашель с гнойной или слизисто-гнойной мокротой; недостаточная эффективность 
противоастматической терапии; бронхоэктазы по данным компьютерной томографии лёгких

Туберкулёз
Постоянное шумное дыхание и кашель; лихорадка, не поддающаяся лечению обычно 
используемых антибиотиков; увеличение лимфоузлов; недостаточный ответ на терапию 
бронходилататорами или ингаляционными глюкокортикостероидами; контакт с больным 
туберкулёзом

сосудистое кольцо
Часто ― постоянное шумное дыхание; громкий кашель с металлическим 
оттенком; дисфагия при глотании твёрдой пищи; недостаточная эффективность 
противоастматической терапии 

саркоидоз

Неспецифические общие симптомы: субфебрильная температура, слабость, потеря 
массы тела, ночные поты, также возможны артралгии. При вовлечении лёгочной ткани 
и значительном увеличении внутригрудных лимфоузлов (л/у) ― кашель, одышка, боли 
в грудной клетке. диагностика на основании оценки клинической картины и результатов 
гистологического исследования биопсии л/у (неказеозные гранулёмы) 

Увеличенные лимфатические 
узлы или опухоль

Кашель, отсутствие эффекта от противоастматической терапии, характерные изменения 
на рентгенограмме и/или компьютерной томограмме органов грудной клетки

Аллергический 
бронхолёгочный аспергиллёз

субфебрилитет, продуктивный кашель с мокротой коричневого цвета, иногда ― 
кровохарканье, боль в груди, свистящие хрипы, центрально расположенные 
цилиндрические бронхоэктазы. встречается наиболее часто у пациентов с 
муковисцидозом и БА. Определяются высокий уровень общего иммуноглобулина 
е (IgE), значительное повышение специфических IgE и IgG к Aspergillus fumigatus, 
возможно проведение кожного тестирования с антигеном Aspergillus fumigatus

Бронхолёгочная дисплазия
Чаще ― у недоношенных детей; очень низкая масса тела при рождении; необходимость 
в длительной искусственной вентиляции лёгких или кислородотерапии; респираторные 
нарушения присутствуют с рождения 

Анафилаксия

симптомы анафилаксии, как правило, развиваются быстро, могут наблюдаться 
гиперемия кожи, инъецированность склер и/или кожи, крапивница, ангиоотёк, 
головокружение, слабость, синкопальные состояния, сердцебиение, загрудинные боли, 
гастроинтестинальные симптомы (затруднение глотания, вздутие живота, тошнота, рвота, 
абдоминальные боли, диарея), головные боли, нечёткость зрения и т.д. Респираторные 
симптомы встречаются у 68% пациентов: заложенность носа, ринит, першение в горле, 
кашель, осиплость голоса, свистящие хрипы, одышка, затруднение дыхания. симптомы 
астмы как проявления анафилаксии требуют системного подхода к лечению, в том числе 
назначения эпинефрина в дополнение к противоастматической терапии

Первичные 
иммунодефицитные 
состояния

Рецидивирующие лихорадки и инфекции (в том числе нереспираторные); плохая 
прибавка массы тела

дисфункция голосовых 
связок

симптомы (одышка, свистящее дыхание, дисфония, стридор) часто появляются 
внезапно и быстро исчезают. Бронхоспазмолитическая терапия неэффективна

Психогенный кашель 
Громкий кашель, отсутствие связи с воздействием аллергена, респираторной инфекции 
или физической нагрузкой. возможная связь с отрицательными психоэмоциональными 
факторами. во время сна симптомы отсутствуют 

Аффективно-респираторные 
приступы

Жалобы на затруднение вдоха. Приступ нередко начинается с глубоких частых вдохов, 
улучшение при задержке дыхания

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
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Приложение Б. Алгоритмы действий врача
Appendix B. Algorithms of doctor’s actions

Рис. Б1. Алгоритм обследования пациента с подозрением на бронхиальную астму.
Fig. B1. Diagnostic Flowchart of Clinical Examination in Patients with Suspected Asthma.

КлИНИЧесКИе РеКОМеНдАЦИИ

Клиническое исследование, 
включая спирометрию или пикфлоуметрию

Пробная
терапия

Продолжить
терапию

Оценить комплаенс
и технику ингаляции.

дальнейшее обследование 
и/или направление

дальнейшее 
обследование 

и/или направление

Продолжить
терапию

Ответ? Ответ?

дада НетНет

Пробная
терапия

высОКАя
веРОяТНОсТь

диагноз БА
вероятен

сРедНяя
веРОяТНОсТь
диагноз неясен

НИЗКАя
веРОяТНОсТь
вероятно другой

диагноз

Предполагаемый диагноз БА

ОФв1/ФЖел
>0,7

ОФв1/ФЖел
<0,7
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Рис. Б2. Алгоритм лечения обострения бронхиальной астмы на амбулаторном этапе у взрослых, подростков и детей 
от 6 до 11 лет.
Fig. B2. Asthma Exacerbation Treatment Flowchart of Ambulatory Care in adults, adolescents and children from 6 to 11 years old.

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

•	Убедитесь, что это обострение БА
•	выясните, относится ли пациент к группе риска по смерти от астмы?
• Определите степень тяжести обострения

легкое или
среднетяжелое

Начать терапию:
•	КДБА 4–10 ингаляций через дАИ+спейсер 

(или через небулайзер)
•	Будесонид суспензия через небулайзер: 2–4 мг/сут
•	Преднизолон: 40–50 мг per os
•	О2-терапия (целевая SpO2 93–95%)

Терапия продолжается с назначением КдБА, 
если необходимо.
Оценка ответа на терапию через 1 час

Направление на стационарное 
лечение для неотложной помощи, 

до перевода начать терапию 
КдБА+ипратопия бромид, 
кислород и системные ГсК

Тяжелое

УХУДШЕНИЕ

УЛУЧШЕНИЕ

УХУДШЕНИЕ

Жизнеугрожающее

Пациент обратился с обострением

РАССМОТРЕТЬ ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОДОЛЖЕНИЯ 
ТЕРАПИИ ДОМА, ЕСЛИ:
•	отмечено	улучшение	симптомов	(нет	необходимости	в	КДБА)
•	положительная	динамика	ПСВ,	достигающего	60–80% 

от должного или лучшего
•	SpO2 >94%
•	дома	есть	возможность	для	продолжения	терапии

ТЕРАПИЯ ДОМА:
КдБА по потребности
Будесонид суспензия через небулайзер 2–4 мг/сут
Начать (рис. 2) или продолжить терапию на ступень 
выше
Проверить технику ингаляции и комплаенс
Продолжить прием преднизолона до 5–7 дней 
у взрослых и 3–5 дней у детей

ПОСЛЕДУЮЩЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ
КдБА: Уменьшать по потребности
КОНТРОлИРУЮЩИе ПРеПАРАТы: Продолжить прием повышенной дозы от 1–2 недель до 3 мес 
в зависимости от конкретной ситуации
ФАКТОРы РИсКА оценить и исключить устраняемые факторы риска, которые способствуют 
развитию обострений, включая технику ингаляции и комплаенс (детально см. рис. 2)
ОЦеНИТь ПлАН деЙсТвИЙ: Имевшийся план был понятен пациенту'? Использовался 
правильно? Требует модификации?

СРОЧНО
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Рис. Б3. Алгоритм ведения пациентов с обострением бронхиальной астмы на госпитальном этапе.
Fig. B3. Flowchart of Hospital Care Managing in Patients with Asthma Exacerbation.

КлИНИЧесКИе РеКОМеНдАЦИИ

ОБСЛЕДОВАНИЕ ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ:
•	Выраженность	обструкции	(ОФВ1, Псв)
•	Аускультация
•	Оксигенация	(SpO2, газы крови — по показаниям)

НАЛИЧИЕ/ОТСУТСТВИЕ:
•	Заторможенность,	спутанность	сознания
•	Тотальное	«немое	легкое»

Оценить степень тяжести обострения 
для выбора терапии

НеТ дА

Оценить состояние с измерением Фвд у всех пациентов через час 
от начала терапии

ЛЕГКОЕ или СРЕДНЕТЯЖЕЛОЕ
• КДБА
• Ипратропия бромид
• О2-терапия (целевая SpO2 93–95%)
• ГКС per os

ОФв1 или Псв < 60% от должного 
или лучшего для больного

ТЯЖЕЛОЕ

Продолжить терапию с регулярной 
оценкой состояния

ОФв1 или Псв > 60–80%
от должного или лучшего 

для больного, значительное 
улучшение симптоматики

СРЕДНЕТЯЖЕЛОЕ

Продолжить терапию

 При отрицательной динамике 
лечить как тяжелое и рассмотреть 

возможность перевода в реанимацию

ТЯЖЕЛОЕ
• КДБА
• Ипратропия бромид
• O2-терапия (целевая SpO2 93–95%)
• ГКС per os или внутривенно
Рассмотреть назначения:
• Сульфат магния
• Более высокие дозы ГКС

вызвать реаниматолога, начать инга-
ляции КдБА и кислорода
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Рис. Б4. Алгоритм диагностики профессиональной бронхиальной астмы.
Fig. B4. Occupational Asthma Diagnostics Flowchart.

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

сбор профанамнеза и определение возможного агента, вызвавшего астму

Нет астмы

Положительные

Положительные

Нет есть

Отрицательные

Посоветовать вернуться на работу

Отрицательные

Кожный тест и/или выявление специфического IgE (если возможно)

Определение гиперреактивности бронхов к фармакологическим агентам
(метахолиновый тест)

Пациент работает на 
 вредном производстве

Профессиональная
астма

Непрофессиональная
астма

Пациент работает на 
 вредном производстве

Пациент более не работает на вредном 
производстве

лабораторные тесты с возможным 
провоцирующим агентом

Проба с реэкспозицией агентов на рабочем месте 
(мониторинг ОФв 1, Псв)
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Приложение В. Информация для пациента
Appendix C. Information for a patient

Бронхиальная астма (БА) ― заболевание, при ко-
тором в бронхах происходит воспаление, чаще всего 
аллергической природы. Это воспаление не вызвано 
микробами, а возникает в результате контакта чело-
века с аллергенами, раздражающими веществами, 
профессиональными факторами, а также в резуль-
тате некоторых иных обстоятельств.

в результате такого воспаления выделяются 
различные вещества, которые приводят к спазму 
бронхов, их отёку, накоплению слизи, в результате 
чего у человека, болеющего астмой, возникает ощу-
щение затруднения дыхания, чувства тяжести в гру-
ди, появляются свисты и хрипы в грудной клетке, 
кашель, иногда даже удушье. Эти симптомы могут 
усиливаться ночью и/или ранним утром. 

Аллергены, которые могут вызывать БА, разнооб-
разны ― шерсть, перхоть и слюна животных, пыльца 
растений, домашняя пыль, грибки (споры плесеней), 
профессиональные аллергены, пищевые продукты 
и пищевые добавки. Нередко при этом бронхиальной 
астме сопутствует аллергический насморк (ринит), 
который возникает также как следствие аллергиче-
ского воспаления в слизистой оболочке носа.

БА развивается чаще в детстве или у подростков, 
однако может начаться в любом возрасте.

врач диагностирует БА по рассказам пациента 
о своих ощущениях, на основании осмотра, а также 
ряда исследований. важнейшим из них является 
проведение исследования функции лёгких (спироме-
трии), которое выявляет сужение бронхов и часто их 
расширение после применения бронхорасширяющих 
препаратов (препаратов для лечения обструкивных 
заболеваний лёгких). Также врач может направить 
пациента к врачу аллергологу-иммунологу, кото-
рый проведёт аллергологическое тестирование, т.е. 
выявит аллерген, на который человек реагирует, 
и, возможно, предложит особый метод лечения (об 
этом ниже). Кроме того, анализ крови может показать 
повышение клеток (эозинофилов), что подтвердит 
аллергический характер процесса. Иногда в крови 
определяют особый белок ― иммуноглобулин е, 
который повышается при аллергических заболева-
ниях. возможно определение также специфического 
иммуноглобулина е ― белка, специальным образом 
настроенного на взаимодействие с аллергеном.

После установления диагноза врач назначает 
лечение. Оно начинается с ограничения контактов 
с виновным аллергеном. Рекомендуется избавляться 
от домашних животных, сухого корма для рыбок; по-
стельные принадлежности рекомендуется исполь-
зовать только синтетические (пух, перо, шерсть, 
вата должны быть исключены), не держать цветы 
в горшках с открытой землей, убирать ковры, книги 
держать под стеклом, а пылесос использовать только 

с фильтром HEPA. во время уборки человеку, стра-
дающему аллергией к домашней пыли, следует ухо-
дить из помещения или надевать маску. Болеющему 
БА следует обсудить со специалистом возможность 
профессиональной вредности на рабочем месте.

важны также общие мероприятия по укреплению 
здоровья ― борьба с курением, избыточным весом, 
заболеваниями носа, физические тренировки, 
противогриппозная вакцинация.

лекарственное лечение БА состоит из назначе-
ния бронхорасширяющих препаратов и средств, 
подавляющих аллергическое воспаление. в каче-
стве препаратов скорой помощи, применяемых 
по потребности, используют аэрозоли, содержа-
щие быстродействующие бронхорасширяющие 
лекарства (препараты для лечения обструктивных 
заболеваний лёгких). в качестве лечебных противо-
воспалительных препаратов применяют ингаля-
ционные глюкокортикостероиды (ингаляционные 
«гормоны»). Они являются базисными ― основ-
ными ― средствами для лечения БА, которые эф-
фективно подавляют аллергическое воспаление 
в бронхах. Ингаляционные «гормоны» безопасны 
и не вызывают каких-либо значимых осложнений. 
Основными неприятностями при их применении 
являются осиплость голоса и «молочница» во рту. 
для профилактики рекомендуется полоскание рта 
и горла каждый раз после ингаляции таких лекарств. 
Ингаляционные «гормоны» применяются ежедневно 
и очень долго. Они выпускаются в виде аэрозоля 
и в виде порошков, упакованных в капсулы или в ин-
галятор. Как дополнение к ним, для усиления их 
действия применяются также бронхорасширяющие 
препараты (препараты для лечения обструктивных 
заболеваний лёгких) 12- или 24-часового действия. 
Комбинации ИГКс и таких препаратов помогают 
более эффективно справляться с болезнью. суще-
ствуют ингаляторы, которые содержат сразу два 
таких лекарства. врач может посоветовать некоторые 
из них применять как базисное лечение, а также 
как препарат скорой помощи по потребности, так 
называемая терапия единым ингалятором. Такое на-
значение позволяет справляться с болезнью, которая 
плохо поддаётся лечению при применении традици-
онных схем дозирования. в некоторых случаях при-
меняют дополнительные противовоспалительные 
препараты, а в особо тяжёлых ― добавляют иные 
бронхорасширяющие средства. При особо упорных 
случаях болезни врач может назначить консультацию 
специалиста, занимающегося особым видом лече-
ния, позволяющим бороться с иммуноглобулином е 
путём введения моноклональных антител.

врач аллерголог-иммунолог, выявив аллергию, 
может назначить особый вид лечения ― аллергенспе-
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цифическую иммунотерапию, когда в виде инъекций 
под кожу, или в виде капель, или быстрорастворимых 
таблеток под язык вводится в очень малых дозах ал-
лерген, виновный в аллергической реакции.

Обострение БА ― грозная ситуация, недооце-
нивать которую нельзя. если бронхорасширяющие 
препараты быстрого действия становятся неэффек-

тивными, интервал между их приёмом начинает со-
кращаться, необходимо незамедлительно обратиться 
к врачу или вызвать скорую помощь. Промедление 
в этом случае чревато серьёзными осложнениями.

Залогом успеха лечения БА является дисципли-
нированное соблюдение рекомендаций и назначе-
ний врача в полном объёме.

Приложение Г1–Г15. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, приведённые 
в клинических рекомендациях
Appendix G1–G15. Assessment scales, questionnaires and other assessment tools of the patient’s condition given in the clinical guidelines

Приложение Г1. Тест по контролю над астмой (АсТ)
Appendix G1. Asthma Control Test (ACT) 

Название на русском языке: Тест по контролю над астмой.
Оригинальное название: Asthma Control test (АСТ). 
Источник (публикация с валидацией): Schatz M, Sorkness CA, Li JT, et al. Asthma Control Test: reliabil-

ity, validity, and responsiveness in patients not previously followed by asthma specialists. J Allergy Clin Immunol. 
2006;117:549–556; Schatz M, Mosen DM, Kosinski M, et al. Validity of the Asthma Control Test completed at 
home. Am J Manag Care. 2007;13:661–667.

Тип (подчеркнуть):
— шкала оценки;
— индекс;
— вопросник;
— другое (уточнить).
Назначение: инструмент для оценки контроля бронхиальной астмы у взрослых пациентов и подростков 

старше 12 лет.
содержание (шаблон):
вопросы Баллы

1. Как часто за последние 4 недели астма мешала вам выполнять обычный объём работы в учебном 
заведении, на работе или дома?

все время очень часто иногда редко никогда
1 2 3 4 5

2. Как часто за последние 4 недели вы отмечали у себя затруднённое дыхание?

чаще, чем раз в день 1 раз в день от 3 до 6 раз 
в неделю

1 или два раза 
в неделю ни разу

1 2 3 4 5
3. Как часто за последние 4 недели вы просыпались ночью или раньше, чем обычно, из-за симптомов 
астмы (свистящего дыхания, кашля, затруднённого дыхания, чувства стеснения или боли в груди)?

4 ночи в неделю 
или чаще 2–3 ночи в неделю 1 раз в неделю 1 или 2 раза ни разу

1 2 3 4 5
4. Как часто за последние 4 недели вы использовали быстродействующий ингалятор (например, 
вентолин, Беродуал, Атровент, сальбутамол) или небулайзер (аэрозольный аппарат) с лекарством 
(например, Беротек, Беродуал, вентолин небулы)?

3 раза в день 
или чаще 1 или 2 раза в день 2 или 3 раза 

в неделю
1 раз в неделю 

или реже ни разу

1 2 3 4 5
5. Как бы Вы оценили, насколько Вам удавалось контролировать астму за последние 4 недели?

совсем не удавалось 
контролировать

плохо удавалось 
контролировать

в некоторой 
степени удавалось 

контролировать
хорошо удавалось 
контролировать

полностью 
удавалось 

контролировать
1 2 3 4 5

Итого
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Ключ (интерпретация): шкала ACT включает в себя 5 пунктов для самостоятельного заполнения па-
циентом; каждому пункту присваивается значение от 1 до 5 баллов, которые затем суммируются (общее 
значение шкалы ― 5–25 баллов). сумма 25 баллов означает полный контроль; сумма 20–24 балла означает, 
что астма контролируется хорошо; сумма 19 баллов и меньше свидетельствует о неконтролируемой астме.

Пояснения (результаты):
•	25 баллов: вы ПОлНОсТьЮ КОНТРОлИРОвАлИ астму за последние 4 недели. У вас не было сим-

птомов астмы и связанных с ней ограничений. Проконсультируйтесь с врачом, если ситуация изменится;
•	от 20 до 24 баллов: за последние 4 недели вы ХОРОШО КОНТРОлИРОвАлИ астму, но не ПОл-

НОсТьЮ. ваш врач поможет вам добиться ПОлНОГО КОНТРОля;
•	менее 20 баллов: за последние 4 недели вам Не удавалось КОНТРОлИРОвАТь астму. ваш врач 

может посоветовать вам, какие меры нужно применять, чтобы добиться улучшения контроля над ва-
шим заболеванием.

Приложение Г2. Тест по контролю над астмой у детей (сАсТ)
Appendix G2. Childhood Asthma Control Test (cАсТ)

Название на русском языке: Тест по контролю над астмой у детей.
Оригинальное название: Childhood Asthma Control test (cАСТ).
Источник (публикация с валидацией): Liu AH, Zeiger Robert et al. Development and cross-sectional valida-

tion of the Childhood Asthma Control Test. J Allergy Clin Immunol. 2007;119:817–825. 
Тип (подчеркнуть):
— шкала оценки;
— индекс;
— вопросник;
— другое (уточнить).
Назначение: инструмент для оценки контроля бронхиальной астмы у детей в возрасте от 4 до 11 лет.

содержание (шаблон):
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Ключ (интерпретация): тест состоит из 7 вопросов, причём вопросы с 1-го по 4-й предназначены для ребёнка 
(4-балльная оценочная шкала ответов: от 0 до 3 баллов), а вопросы 5–7 — для родителей (6-балльная шкала: 
от 0 до 5 баллов). Результатом теста является сумма оценок за все ответы в баллах (максимальная оценка — 
27 баллов). От её величины будут зависеть рекомендации по дальнейшему лечению пациентов. Оценка 20 баллов 
и выше соответствует контролируемой астме, 19 баллов и ниже означает, что астма контролируется недоста-
точно эффективно; пациенту рекомендуется воспользоваться помощью врача для пересмотра плана лечения

Пояснения: 20 баллов или больше ― наличие контроля БА, 19 баллов или меньше ― отсутствие 
контроля БА.

Приложение Г3. Опросник по контролю симптомов астмы (ACQ-5)
Appendix G3. Asthma Control Questionnaire (ACQ-5)

Название на русском языке: Опросник по контролю над астмой.
Оригинальное название: Asthma Control Questionnaire (ACQ-5).
Источник (публикация с валидацией): Juniper E.F., O’Byrne P.M., Guyatt G.H., et al. Development and 

validation of a questionnaire to measure asthma control. Eur Respir J. 1999;14:902–907.
Тип (подчеркнуть):
— шкала оценки;
— индекс;
— вопросник;
— другое (уточнить).
Назначение: инструмент для оценки контроля бронхиальной астмы у пациентов от 6 лет и старше.

содержание (шаблон):
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Опросник по контролю симптомов астмы (ACQ–5)
впишите в круг справа цифру, соответствующую номеру ответа, который лучше всего 

отражает ваше состояние последней недели

Сложите все цифры, согласно Вашим ответам:
Разделите сумму на 5 и оцените результат по шкале на обратной стороне:

В среднем, как часто за последнюю неделю Вы просыпались ночью из-за астмы?

В целом, какую часть времени в течение последней недели у Вас были хрипы в груди?

В целом, была ли у Вас одышка из-за астмы в течение последней недели?

В среднем, насколько сильны были симптомы астмы, когда Вы просыпались утром 
в течение последней недели?

В целом, насколько Вы были ограничены в своих профессиональных и повседневных занятиях 
из-за астмы в течение последней недели?

Балл

0 Никогда

0 симптомов 
не было

0 совсем
не
ограничен(а)

0 Одышки
не было

0 Никогда

1 Очень 
редко

1 Очень 
слабые 
симптомы

1 Чуть-чуть 
ограни-
чен(а)

1 Очень
небольшая

2 Очень 
редко

2 Редко

2 слабые 
симптомы

2 Немного 
ограни-
чен(а)

2 Небольшая

0 Редко

3 Несколько
раз

3 Умеренные 
симптомы

3 Умеренно 
ограни-
чен(а)

3 Умеренная

3 Иногда

4 Много раз

4 довольно 
сильные 
симптомы

4 Очень 
ограни-
чен(а)

4 довольно 
сильная

4 Значитель-
ную часть
времени

5 Очень 
много раз

5 сильные 
симптомы

5 Чрезвычай-
но ограни-
чен(а)

5 сильная

5 Подавляю-
щую часть
времени

6 Не мог(ла) 
спать из-за 
астмы

6 Очень 
сильные 
симптомы

6 Полностью 
ограни-
чен(а)

6 Очень 
сильная

6 все время
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Ключ (интерпретация): опросник состоит из 5 вопросов о частоте и степени выраженности симптомов 
астмы за последнюю неделю; выраженность симптомов оценивают по 7-балльной шкале от 0 до 6 баллов. 
Таким образом, общий индекс по опроснику ACQ-5 может варьировать от 0 (полностью контролируемая 
астма) до 6 (абсолютно неконтролируемая астма). Значение ACQ-5 <0,75 достоверно свидетельствует о хо-
рошем контроле бронхиальной астмы, а ACQ-5 >1,5 говорит о неконтролируемом течении заболевания.

Пояснения: все баллы суммируются, затем сумма делится на число вопросов (5), таким образом общий 
индекс может быть равен значению от 0 до 6.

Приложение Г4. Методология мониторирования пиковой скорости выдоха с помощью пикфлоуметра 
(неспровоцированных дыхательных объёмов и потоков с использованием пикфлоуметра)

Appendix G4. Methodology for monitoring peak expiratory velocity using a peak flowmeter (unprovoked respiratory 
volumes and flows using a peak flowmeter)

Регистрируется лучший показатель Псв после 3 попыток выполнения форсированного манёвра с па-
узой, не превышающей 2 секунд после вдоха. Маневр выполняется сидя или стоя. Большее количество 
измерений выполняется в том случае, если разница между двумя максимальными показателями Псв 
превышает 40 л/мин.

Повышенная вариабельность может регистрироваться при двукратных измерениях в течение суток. 
Более частые измерения улучшают оценку. Повышение точности измерений в этом случае достигается 
в особенности у пациентов со сниженным комплаенсом.

Регистрация Псв на рабочем месте и вне работы важна при подозрении на профессиональную БА.
вариабельность Псв лучше всего рассчитывается как разница между максимальным и минимальным 

показателем в процентах по отношению к среднему или максимальному суточному показателю Псв.

Приложение Г5. Заболевания, с которыми необходимо дифференцировать бронхиальную астму
Appendix G5. Diseases to necessarily differentiate from asthma

При отсутствии бронхиальной обструкции При наличии бронхиальной обструкции
синдром хронического кашля
Гипервентиляционный синдром
синдром дисфункции голосовых связок
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
Риниты
Заболевания сердца
лёгочный фиброз

Хроническая обструктивная болезнь лёгких
Бронхоэктазы
Инородное тело
Облитерирующий бронхиолит
стеноз крупных дыхательных путей
Рак лёгких
саркоидоз

Приложение Г6. Методология и интерпретация терапевтических проб и тестов на обратимость бронхи-
альной обструкции

Appendix G6. Methodology and interpretation of therapeutic tests and tests for the reversibility of bronchial 
obstruction

для исследования обратимости обструкции проводится проба с КдБА (сальбутамол**) в разовой дозе 
400 мкг. дозированные аэрозольные ингаляторы должны использоваться со спейсером. Повторное спи-
рометрическое исследование необходимо провести через 15–30 мин после ингаляции КдБА.

Бронходилатационный тест считается положительным, если после ингаляции бронходилататора ко-
эффициент бронходилатации (КБд) по ОФв1 составляет не менее 12%, и при этом абсолютный прирост 
составляет 200 мл и более.

Формула для расчёта КБд:

КБд = × 100%
ОФв1 после (мл) – ОФв1 исх (мл)

ОФв1 исх (мл)

Абсолютный прирост (мл) = ОФв1 после(мл) - ОФв1 исх(мл),
где ОФв1 исх ― значение спирометрического показателя до ингаляции бронходилататора, ОФв1 после ― зна-
чение показателя после ингаляции бронходилататора.
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в качестве пробной терапии у взрослых чаще всего используется 6–8-недельный курс приёма ИГКC 
в дозе, эквипотентной 200 мкг беклометазона** два раза в день. У пациентов с выраженной бронхиальной 
обструкцией может иметь место частичная резистентность к ИГКс. в этом случае более предпочтительно ис-
пользование терапевтической пробы с пероральным преднизолоном** в дозе 30 мг в сутки в течение 2 недель.

Тесты на обратимость с применением бронходилататоров или терапевтические пробы с применением 
ИГКс у диагностически неясных пациентов должны проводиться с применением одного и более объек-
тивных методов оценки. 

Использование ОФв1 или Псв как основных методов оценки обратимости или ответа на терапию на-
ходит более широкое использование у пациентов с исходной бронхиальной обструкцией. Использование 
данных параметров у пациентов с исходно нормальными показателями лёгочной функции ограничено 
в применении, так как в этом случае отсутствует резерв улучшения этих параметров.

Прирост ОФв1 ≥200 мл, или 12% в ответ на пробу с β2-агонистом (селективные бета 2-адреномиметики), 
или терапевтический курс глюкокортикостероидов может служить подтверждением диагноза БА. Пробное 
прекращение терапии может оказать помощь в случае сомнений.

Приложение Г7. Характеристики, позволяющие заподозрить бронхиальную астму у детей в возрасте 
5 лет и младше

Appendix G7. Features suggesting a diagnosis of asthma in children 5 years and younger

Признак Характеристики, позволяющие заподозрить бронхиальную астму

Кашель

Рецидивирующий или стойкий непродуктивный кашель, который может обостряться 
в ночное время или сопровождаться свистящими хрипами или затруднением дыхания.
Кашель возникает при физической нагрузке, смехе, плаче, у сенсибилизированных 
пациентов при контакте с аллергенами (кошка, собака), в сезон цветения аллергенных 
растений, при вирусной инфекции у пациентов с бронхиальной астмой или воздействии 
табачного дыма в отсутствии явной респираторной инфекции 

свистящие хрипы
Рецидивирующие свистящие хрипы, в том числе возникающие во сне или при 
воздействии таких провоцирующих факторов, как физическая активность, смех, плач, 
или воздействие табачного дыма или загрязнённого воздуха

Затруднённое или тяжёлое 
дыхание или одышка

возникает при физической нагрузке, смехе или плаче и при воздействии других 
отмеченных выше триггеров 

снижение активности Ребёнок бегает, играет и смеётся с меньшей интенсивностью, чем другие дети; быстрее 
устаёт на прогулке (просится на руки)

личный или семейный 
анамнез

другие аллергические заболевания (атопический дерматит или аллергический ринит).
Бронхиальная астма у ближайших родственников

Пробное лечение низкими 
дозами ИГКс и КдБА
по потребности

Клиническое улучшение в течение 2–3 месяцев терапии, направленной на контроль 
заболевания, и ухудшение состояния после её прекращения

П р и м е ч а н и е .  ИГКс ― ингаляционные глюкокортикостероиды; КдБА ― короткодействующие β2-агонисты.
N o t e .  ИГКс ― inhaled glucocorticosteroids; КдБА ― short-acting β2-agonists.

Приложение Г8. Оценка контроля бронхиальной астмы у детей старше 6 лет, подростков и взрослых
Appendix G8. GINA assessment of asthma control in adults, adolescents and children 6–11 years

Название на русском языке: Опросник по оценке уровня контроля симптомов бронхиальной астмы.
Оригинальное название: GINA assessment of asthma control in adults, adolescents and children 6–11 years.
Источник (публикация с валидацией): Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global 

Initiative for Asthma (GINA), 2020 [электронный ресурс]. 10.07.2020. URL: http://www.ginasthma.org/. 
Тип (подчеркнуть):
— шкала оценки;
— индекс;
— вопросник;
— другое (уточнить).
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Назначение: инструмент для оценки контроля бронхиальной астмы у детей старше 6 лет, подростков 
и взрослых.

содержание (шаблон):
А. Контроль симптомов бронхиальной астмы 

Уровень контроля

За последние 4 недели 
у пациента отмечались:

Хорошо 
контролируемая

Частично 
контролируемая Неконтролируемая

•	дневные симптомы чаще, 
чем 2 раза в неделю

дА 
НеТ 

Ничего 
из перечисленного

1–2 
из перечисленного

3–4 
из перечисленного

•	Ночные пробуждения 
из-за БА

дА 
НеТ 

•	Потребность в препарате для 
купирования симптомов чаще, 
чем 2 раза в неделю

дА 
НеТ 

•	любое ограничение 
активности из-за БА

дА 
НеТ 

В. Факторы риска для неблагоприятных исходов

Оценивать факторы риска с момента постановки диагноза и периодически, особенно у пациентов с обострениями.
Функция лёгких не учитывается при оценке контроля симптомов (но снижение ОФв1 учитывается как фактор риска 
обострений).
Измерять функцию лёгких в начале терапии, затем спустя 3–6 месяцев лечения препаратами для длительного контроля 
с целью определения лучшего персонального ОФв1 пациента, и затем периодически для оценки риска

Потенциально модифицируемые независимые факторы риска обострений БА:
•	неконтролируемые симптомы; 
•	чрезмерное использование КдБА (>1ингалятора 200 доз/месяц);
•	неадекватная терапия ИГКс: не назначались ИГКс; плохая приверженность; неправильная техника ингаляции;
•	низкий ОФв1, особенно если <60% должного;
•	существенные психологические или социально-экономические проблемы;
•	контакт с триггерами: курение, аллергены;
•	коморбидные состояния: ожирение, риносинуситы, подтверждённая пищевая аллергия;
•	эозинофилия мокроты или крови;
•	беременность.

другие важные независимые факторы риска обострений:
•	интубация или лечение в отделении интенсивной терапии по поводу БА;
•	≥1 тяжёлого обострения за последние 12 месяцев

Факторы риска развития фиксированной обструкции дыхательных путей:
•	отсутствие или недостаточная ИГКс-терапия; 
•	экспозиция с табачным дымом, вредными химическими, профессиональными агентами;
•	низкий исходный ОФв1, хроническая гиперсекреция слизи, эозинофилия мокроты или крови

Факторы риска развития нежелательных побочных эффектов лекарств:
•	системные: частое применение системных ГКс; длительное применение высоких доз или применение 

сильнодействующих ИГКс; также лекарственные препараты, способные ингибировать цитохром Р450;
•	локальные: высокие дозы или сильнодействующие ИГКс, плохая техника ингаляции

Ключ (интерпретация): согласно Глобальной стратегии лечения и профилактики бронхиальной астмы 
(GINA 2020), для определения уровня контроля над симптомами заболевания у взрослых, подростков и де-
тей 6–11 лет используют опросник, состоящий из 4 вопросов, позволяющий оценить состояние пациента 
за последние 4 недели. в зависимости от количества положительных ответов уровень контроля оценивают 
как хороший, частичный или не контроль.

Пояснения: неконтролируемая бронхиальная астма ― 3–4 клинических признака за последние 4 недели; 
частично контролируемая ― 1–2 клинических признака за последние 4 недели; хорошо контролируемая ― 
отсутствие перечисленных клинических признаков у пациента.
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Приложение Г9. Оценка контроля бронхиальной астмы у детей до 6 лет
Appendix G9. GINA assessment of asthma control in children 5 years and younger

Название на русском языке: Опросник по оценке уровня контроля симптомов бронхиальной астмы. 
Оригинальное название: GINA assessment of asthma control in children 5 years and younger.
Источник (публикация с валидацией): Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global 

Initiative for Asthma (GINA), 2020 [электронный ресурс]. 10.07.2020. URL: http://www.ginasthma.org/. 
Тип (подчеркнуть):
— шкала оценки;
— индекс;
— вопросник;
— другое (уточнить).
Назначение: инструмент для оценки контроля бронхиальной астмы у детей до 6 лет.

содержание (шаблон):
Уровни контроля

в течение последних 4 недель ребёнок имел: Хороший контроль Частичный 
контроль Нет контроля

дневные симптомы более чем несколько минут, более 
чем 1 раз в неделю

Ничего из 
перечисленного 1–2 симптома 3–4 симптома

Ограничивает ли астма физическую активность (бегает/
играет меньше других детей, легче устаёт во время 
прогулки/игры)?

Использование препаратов для купирования 
симптомов более чем один раз в неделю

Наличие ночных пробуждений или ночного кашля из-
за астмы?

Ключ (интерпретация): согласно Глобальной стратегии лечения и профилактики бронхиальной астмы 
(GINA 2020), для определения уровня контроля над симптомами заболевания у детей до 6 лет используют 
опросник, состоящий из 4 вопросов, позволяющий оценить состояние ребёнка за последние 4 недели. в за-
висимости от количества положительных ответов уровень контроля оценивают как хороший, частичный 
или не контроль.

Пояснения: неконтролируемая бронхиальная астма ― 3–4 клинических признака за последние 4 недели; 
частично контролируемая ― 1–2 клинических признака за последние 4 недели; хорошо контролируемая ― 
отсутствие перечисленных клинических признаков у пациента.

вопросник входит в Национальную программу «Бронхиальная астма у детей. стратегия лечения и про-
филактика» (2018).

Приложение Г10. сравнительные эквипотентные суточные дозы (мкг) ингаляционных глюкокортикосте-
роидов для базисной терапии бронхиальной астмы у взрослых и подростков старше 12 лет (по GINA, 2020)

Appendix G10. Low, medium and high daily metered doses of inhaled corticosteroids in adults and adolescents 
12 years and older (according to GINA, 2020)

Препарат Низкие дозы средние дозы высокие дозы

Беклометазон** (дАИ, стандартный размер частиц, ГФА) 200–500 >500–1000 >1000

Беклометазон** (дАИ, ультрамелкий размер частиц*, ГФА) 100–200 >200–400 >400

Будесонид** (дПИ) 200–400 >400–800 >800

Флутиказон (дАИ, стандартный размер частиц, ГФА) 100–250 >250–500 >500

Флутиказона фуроат (дПИ)* 100 200
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Мометазон (дАИ, стандартный размер частиц, ГФА) 200–400 >400

Циклесонид (дАИ, ультрамелкий размер частиц**, ГФА) 80–160 >160–320 >320

П р и м е ч а н и е .  * Флутиказона фуроат зарегистрирован в РФ в составе фиксированной комбинации вилантерол + 
флутиказона фуроат дПИ с 12 лет, а также в составе фиксированной комбинации вилантерол + умеклидиния бромид + 
флутиказона фуроат дПИ с 18 лет; ** см. инструкцию по медицинскому применению. Эти лекарственные эквиваленты 
являются приблизительными и зависят от ряда факторов, в том числе ингаляционной техники. ИГКс ― ингаляционные 
глюкокортикостероиды; дПИ ― дозированный порошковый ингалятор; ГФА ― гидрофторалкан пропеллент; дАИ ― 
дозированный аэрозольный ингалятор.
N o t e .  * Fluticasone furoat is registrated in Russian Federation as the part of fixed combination of vilanterol + fluticasone furoat дПИ 
in patients 12 years and older, and as the part of fixed combination of vilanterol + umeclidinium bromide + fluticasone furoat дПИ 
in patients 18 years and older; ** see product information. This is not a table of equivalence, but instead, suggested total daily doses 
for ‘low’, ‘medium’ and ‘high’ dose ИГКс options for adults/adolescents 12 years and older. Doses depend on many factors included 
inhalation technique. ИГКс ― inhaled corticosteroids; дПИ ― dry powder inhaler; ГФА ― hydrofluoroalkane propellant; дАИ ― 
pressurized metered dose inhaler. 

Приложение Г11. сравнительные эквипотентные суточные дозы (мкг) ингаляционных глюкокортико-
стероидов для базисной терапии бронхиальной астмы у детей в возрасте 6–11 лет (по GINA, 2020)

Appendix G11. Low, medium and high daily metered doses of inhaled corticosteroids in children 6–11 years 
(according to GINA, 2020)

Препарат Низкие дозы средние дозы высокие дозы

Беклометазон** (дАИ, стандартный размер частиц, ГФА) 100–200 >200–400 >400

Беклометазон** (дАИ, ультрамелкий размер частиц*, ГФА) 50–100 >100–200 >200

Будесонид** (дПИ) 100–200 >200–400 >400

Будесонид** (суспензия для ингаляции через небулайзер) 250–500 >500–1000 >1000

Флутиказона фуроат (дПИ)*** 50 NA

Флутиказона (дАИ, стандартный размер частиц, ГФА) 50–100 >100–200 >200

Мометазон (дАИ, стандартный размер частиц, ГФА) 100 200

Циклесонид (дАИ, ультрамелкий размер частиц*, ГФА) 80 >80–160 >160

П р и м е ч а н и е .  * см. инструкцию по медицинскому применению; ** препарат входит в список ЖНвлП; *** флутиказо-
на фуроат зарегистрирован в РФ в составе фиксированной комбинации вилантерол + флутиказона фуроат дПИ с 12 лет, 
а также в составе фиксированной комбинации вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат дПИ с 18 лет. 
Эти лекарственные эквиваленты являются приблизительными и зависят от ряда факторов, в том числе от ингаляционной 
техники. ИГКс ― ингаляционные глюкокортикостероиды; дПИ ― дозированный порошковый ингалятор; ГФА ― 
гидрофторалкан пропеллент; дАИ ― дозированный аэрозольный ингалятор. 
N o t e .  * See product information; ** the drug is included in the VED list; *** fluticasone furoat is registrated in Russian Federation as 
the part of fixed combination of vilanterol + fluticasone furoat дПИ in patients 12 years and older, and as the part of fixed combination 
of vilanterol + umeclidinium bromide + fluticasone furoat дПИ in patients 18 years and older. This is not a table of equivalence, but 
instead, suggested total daily doses for ‘low’, ‘medium’ and ‘high’ dose ИГКс options for children 6–11 years. Doses depend on many 
factors included inhalation technique. ИГКс ― inhaled corticosteroids; дПИ ― dry powder inhaler; ГФА ― hydrofluoroalkane 
propellant; дАИ ― pressurized metered dose inhaler.

Приложение Г12. Первичная профилактика бронхиальной астмы
Appendix G12. Primary prevention of Asthma

Категория триггеров Результаты исследований Рекомендации

Элиминация 
аллергена

данные об эффективности влияния 
мероприятий по обеспечению 

гипоаллергенного режима внутри жилья на 
вероятность развития бронхиальной астмы 

(БА) противоречивы

Нет достаточных доказательств 
для рекомендаций
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Кормление грудью существуют доказательства протективного 
эффекта в отношении раннего развития БА

Грудное кормление должно поощряться из-за 
многих его преимуществ. Оно может играть 

роль в предотвращении раннего развития БА 
у детей 

Молочные смеси
Нет исследований достаточной 

продолжительности по влиянию применения 
молочных смесей на раннее развитие БА

в отсутствие доказанных преимуществ 
молочных смесей нет основания 

рекомендовать их использование как стратегию 
предотвращения БА у детей. Алгоритм 

назначения молочных смесей определяется 
отсутствием или наличие аллергии к белкам 

коровьего молока у ребёнка

Пищевые добавки
существует очень ограниченное число 

исследований потенциального протективного 
эффекта рыбьего жира, селена и витамина е, 

принимаемых во время беременности

Нет достаточных доказательств для 
рекомендаций каких-либо дополнений к диете 

беременных как средства профилактики БА

Иммунотерапия
(специфическая 
иммунотерапия), 
АсИТ

Необходимо большее число исследований для 
подтверждения роли иммунотерапии 

в профилактике развития БА 
АсИТ может предотвращать развитие БА 

у лиц с аллергическим ринитом 

Микроорганизмы
Ключевая область для исследований 

с длительным периодом наблюдения для того, 
чтобы установить эффективность в отношении 

профилактики БА

Нет достаточных доказательств того, что 
использование пробиотиков матерью во время 

беременности снижает риск развития БА 
у ребёнка

Отказ от курения
Исследования выявляют ассоциацию между 

курением матери и увеличением риска 
заболевания ребёнка

Родителям и будущим матерям должны быть 
даны советы в отношении неблагоприятного 

влияния курения на ребёнка, в том числе 
и риска развития БА

Приложение Г13. диетические рекомендации при бронхиальной астме
Appendix G13. Diet Recommendations for Asthma Patients

Категория триггеров Результаты исследований Рекомендации

Пищевые продукты 
и добавки

сульфиты (консерванты, которые часто 
входят в состав лекарств и таких пищевых 

продуктов, как картофельные чипсы, креветки, 
сухофрукты, пиво и вино) нередко причастны 

к развитию тяжёлых обострений бронхиальной 
астмы (БА)

в случае доказанной аллергии на пищевой 
продукт или пищевую добавку исключение 
этого продукта может привести к снижению 

частоты обострений БА

Ожирение Исследования показывают взаимосвязь между 
увеличением массы тела и симптомами БА

Пациентам с избыточной массой тела 
рекомендуется снижение веса для улучшения 

состояния здоровья и течения БА

Приложение Г14. вторичная профилактика бронхиальной астмы
Appendix G14. Secondary Prevention of Asthma

Категория триггеров Результаты исследований Рекомендации

Поллютанты

Исследования показывают взаимосвязь 
между загрязнением воздуха (повышение 

концентрации озона, окислов азота, аэрозолей 
кислот и взвесей твёрдых частиц) и ухудшением 

течения бронхиальной астмы (БА) 

У пациентов с контролируемой БА обычно 
отсутствует необходимость избегать 

неблагоприятных условий внешней среды. 
Пациентам с плохо контролируемой БА 

рекомендуется воздержаться от интенсивной 
физической нагрузки в холодную погоду, при 

пониженной атмосферной влажности, высоком 
уровне загрязнения воздуха
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Клещи домашней 
пыли

Меры по снижению концентрации клеща 
домашней пыли помогают уменьшить 

количество клещей, но нет доказательств 
изменения тяжести течения БА при снижении 

их концентрации 

в активно настроенных семьях могут быть 
полезны комплексные меры по уменьшению 

концентрации клеща домашней пыли

домашние животные

Нет контролируемых исследований, 
посвящённых уменьшению тяжести БА после 
удаления домашних животных. Однако если в 
семье есть пациент с БА, заводить домашнее 

животное не стоит 

Нет оснований для дачи рекомендаций

Курение

Активное и пассивное курение оказывает 
негативное влияние на качество жизни, 

функцию лёгких, потребность в препаратах 
неотложной помощи и долговременный 

контроль при использовании ингаляционных 
глюкокортикостероидов

Пациентам и членам их семей необходимо 
объяснять опасность курения для пациентов 
с БА и оказывать помощь в отказе от курения

Аллерген- 
специфическая 
иммунотерапия

Проведение специфической иммунотерапии 
положительно влияет на течение БА

Необходимость иммунотерапии должна 
рассматриваться у пациентов с БА при 
невозможности избегать экспозиции 

клинически значимого аллергена. Необходимо 
информировать пациента о возможности 

серьёзных аллергических реакций 
на иммунотерапию 

Приложение Г15. Алгоритм терапии пациента старше 18 лет с впервые диагностированной бронхиальной 
астмой и пациента старше 18 лет, которому ранее была назначена терапия

Appendix G15. Asthma Treatment Flowchart in Patients Older 18 years with Newly Diagnosed Asthma and in 
Patients Older 18 years Receiving the Therapy

П р и м е ч а н и е .  * Тиотропий ― тиотропия бромид. 
N o t e .  * Tiotropium ― Tiotropium bromide.

КлИНИЧесКИе РеКОМеНдАЦИИ

Тяжесть астмы, впервые выявленной у больного Больной БА на текущей терапии

симптомы < 2 раз/нед,
ОФв1/Псв ≥80%

•	ИГКС/БДБА «по потребности»
•	или	КДБА	«по	потребности»

Направить к специалисту для уточнения 
фенотипа и рассмотрения биологической терапии

добавить тиотропий/АлТР/теофиллин

симптомы ≥2 раз/нед,
ОФв1/Псв ≥80%

•	Низкие дозы ИГКС + КДБА «по потребности» 
или ИГКС/БДБА «по потребности»

•	или	Монтелукаст	+	КДБА	«по	потребности»

симптомы большинство дней в неделю 
или ежедневно, ОФв1/Псв <80%

для всех пациентов с БА:
•Обучение	и	контроль правильной техники 

ингаляции и выполнения назначений врача
•Аллергологическое	обследование
•При	наличии	показаний	—	АСИТ
•Минимизация	контакта	с	триггерами
•Контроль	сопутствующих	заболеваний
•Отказ	от	курения
•Повышение	активности	(физкультура/спорт)

Плохой контроль ≥1 балла по критериям 
GINA и/или ACQ-5 ≥0,75

Хороший контроль — 0 баллов по критериям 
GINA и/или ACQ-5 <0,75

•Низкие дозы ИГКС/ФОР в режиме единого 
ингалятора

• или средние дозы ИГКс/дд БА + КдБА 
«по потребности»

• или фиксированная комбинация низких/
средних доз ИГКС/ДДБА/ДДАХ

•	Средние дозы ИГКС/ФОР в режиме единого 
ингалятора

• или высокие дозы ИГКс/ддБА + КдБА 
«по потребности»

• или фиксированная комбинация в высокой 
дозе ИГКС/ДДБА/ДДАХ

Плохой контроль

Плохой контроль

Плохой контроль

Плохой контроль

Плохой контроль
Хороший
контроль

Хороший
контроль

Хороший
контроль

Хороший
контроль

Хороший
контроль
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Изменённый микробиом кожи ― 
важнейший признак атопического дерматита
О.Б. Тамразова1, 2, Е.А. Глухова1, 3, А.В. Тамразова4, 5, Н.Ф. Дубовец1

1 детская городская клиническая больница имени З.А. Башляевой департамента здравоохранения 
города Москвы, Москва, Российская Федерация

2 Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация
3 Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи, 

Москва, Российская Федерация
4 Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента 

Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
5 Красногорский кожно-венерологический диспансер, Красногорск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Прогрессирующий рост заболеваемости атопическим дерматитом среди детей, нарастание персистенции во взрос-
лом возрасте при неизбежном снижении качества жизни пациентов обусловливают актуальность изучения меха-
низмов развития данного заболевания не только для дерматологии, но и всего здравоохранения в целом. Таким 
образом, возникают предпосылки к появлению новых концепций патогенеза и поиска наиболее эффективных те-
рапевтических возможностей. На данный момент атопический дерматит рассматривают как взаимодействие эндо-
генных (нарушенный иммунный ответ, недостаточность функции эпидермального барьера) и экзогенных (воздей-
ствие аллергенов, химических или физических раздражителей, микроорганизмы) факторов. 
Факторы окружающей среды, такие как температура и влажность, генетические особенности организма, ис-
пользование антибиотиков и соблюдение гигиены, играют решающую роль в поддержании и стабильности ми-
кробиома кожи. в норме микробиота кожного покрова образована в основном бактериями рода Staphylococcus, 
Propionibacterium, Corynebacterium и Streptococcus. У пациентов с атопическим дерматитом поражённая кожа 
колонизирована Staphylococcus aureus в 70% случаев, непоражённая кожа ― в 39%, что свидетельствует о вто-
ричных причинах иммунного дисбаланса и усиления ксероза кожи. данный факт обусловливает важность 
применения базовой терапии, которая, с одной стороны, способствует укреплению эпидермального барьера, 
с другой ― нормализует микробиом кожного покрова, снижая колонизацию золотистого стафилококка.
Нормальный микробиом кожи подавляет активность иммунных воспалительных реакций, регулирует pH, син-
тез липидов и транэпидермальную потерю воды. Таким образом, нормализация микробиома кожи является 
залогом успешной терапии и длительной ремиссии атопического дерматита.
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ABStRACt
The progressively increased incidence of atopic dermatitis among children and increased persistence in adulthood, 
combined with an inevitably decreased quality of life of patients, determine the relevance of studying the development 
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Введение

Атопический дерматит (Атд) ― это хроническое 
воспалительное заболевание кожи, неотъемлемыми 
характеристиками которого являются длительное 
рецидивирующее течение, наличие зуда, определён-
ная эволютивная динамика, а также наследственная 
предрасположенность [1].

согласно эпидемиологическим исследованиям, 
Атд поражает до 20% детей и 7–14% взрослых [2]. 
Такое различие в показателях объясняется тем, 
что из 80% людей с Атд, диагностируемым в пер-
вые годы жизни, примерно 60% входят в ремиссию 
в подростковом возрасте [2]. Многие исследователи 
отмечают прямую корреляцию между ростом аллер-
гических (атопических) состояний и уровнем со-
циально-экономической жизни населения, поэтому 
наибольший процент больных Атд наблюдается 
в высокоразвитых странах евросоюза и северной 
Америки [3]. На сегодняшний день заболеваемость 
Атд достигла плато в странах с наиболее высокой 
распространённостью (великобритания и Новая 
Зеландия) и начинает прогрессировать в регионах 
с относительным показателем заболеваемости (стра-
ны латинской Америки и Юго-восточной Азии), 
что и формирует мнение об Атд как об актуальной 
проблеме во всём мире [4].

Патогенез Атд имеет в основе два основных 
фактора: внутренние, или эндогенные (наруше-
ние целостности кожного барьера, нарушенный 
иммунный ответ), и внешние, или экзогенные 
(воздействие аллергенов, физических, химических 

mechanisms of this disease not only for dermatology but also for the entire health care system. Thus, the prerequisites 
for the emergence of new pathogenetic concepts and the search for the most effective therapeutic modalities arise. Cur-
rently, atopic dermatitis is considered as the interaction of endogenous (impaired immune response and insufficient 
epidermal barrier function) and exogenous (exposure to allergens, chemical or physical irritants, and microorganisms) 
factors.
Environmental factors, such as temperature and humidity, genetic makeup, antibiotic use, and good hygiene, play a criti-
cal role in skin microbiome maintenance and stability. Normally, the skin microbiota is mainly formed by bacteria of the 
genus Staphylococcus, Propionibacterium, Corynebacterium, and Streptococcus. In 70% of patients with atopic dermatitis, 
colonization of Staphylococcus aureus is observed on the affected skin, whereas on the unaffected skin in 39%, which 
secondarily contributes to the development of immune imbalance and increased skin xerosis. This fact determines the 
importance of basic therapy, which, on one hand, helps to strengthen the epidermal barrier, and on the other, normalizes 
the microbiome of the skin, thereby reducing the colonization of Staphylococcus aureus.
The normal skin microbiome suppresses the activity of immune-inflammatory responses and regulates pH, lipid synthe-
sis, and transepidermal water loss. Thus, skin microbiome normalization is the key to successful therapy and long-term 
remission of atopic dermatitis.
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или биологических ― микроорганизмы), раздра-
жители [5]. сложное взаимодействие экзогенных 
и эндогенных факторов патогенеза Атд тесно 
переплетается с изменённым микробиомом кож-
ного покрова, который, с одной стороны, является 
следствием функциональной дисфункции кожного 
барьера, а с другой ― сам способствует развитию 
иммунного дисбаланса и усилению ксероза кожи. 

Микробиом кожного покрова: 
структура, функция, значение

Микробиом здоровой кожи
Кожа ― уникальный орган, основной функцией 

которого является защита организма от негатив-
ных факторов внешней среды, что осуществляется 
за счёт физического (роговые чешуйки, плотные 
соединения между корнеоцитами в роговом слое), 
химического (кислая рН, секреция антимикробных 
пептидов кератиноцитами, эпидермальные липиды, 
кожное сало, пот) и биологического (комменсаль-
ные микроорганизмы кожи, препятствующие росту 
патогенов либо напрямую, секретируя антимикроб-
ные молекулы, либо косвенно, занимая экологиче-
скую нишу и конкурируя за ресурсы жизнеобеспече-
ния) барьера [6–8]. A. Marchionini и W. Hausknecht 
в 1938 году объяснили состав водно-жировой 
эмульсионной плёнки как смешение секрета пото-
вых эккриновых желёз, кожного сала и продуктов 
жизнедеятельности сапрофитных микроорганизмов 
[9]. в других исследованиях немаловажную роль 
в формировании водно-липидной мантии отводят 
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побочным продуктам кератинизации, эпидермаль-
ным липидам и компонентам натурального увлаж-
няющего фактора [10, 11].

Нормальная микробиота кожного покрова в ос-
новном образована бактериями рода Staphylococcus, 
Propionibacterium, Corynebacterium и Streptococcus [12, 
13]. Независимо от участка кожи и воздействия 
различных факторов окружающей среды, относи-
тельная доля различных видов микроорганизмов, 
образующих микробиоту кожи, остаётся в значи-
тельной степени стабильной на уровне сообщества 
в течение всей жизни каждого взрослого человека 
[14]. для поддержания стабильности микробиома 
кожи организм включает врождённые механизмы 
защиты ― антимикробные пептиды и другие бел-
ковые молекулы, эпидермальные липиды, pH и др. 
[15]. с другой стороны, микробиом влияет на раз-
витие иммунных реакций в коже, а также регулирует 
рН, синтез эпидермальных липидов, насыщаемость 
влагой эпидермиса и её трансэпидермальную по-
терю [16]. взаимодействие между эпителиальным 
барьером, иммунной защитой и микробиомом кожи 
есть ключевая формула для поддержания защитной 
функции кожи.

Нарушение микробиома кожи 
при атопическом дерматите
На стабильность микробиома кожи оказывает 

влияние большое количество факторов ― гене-
тических, физических (температура и влажность), 
поведенческих (гигиена, использование антибиоти-
ков) [17]. состояние, характеризуемое как дисбиоз 
(т.е. доминирование микроорганизмов одного вида 
и уменьшение количества и разнообразия других), 
может возникнуть под влиянием дисрегуляции 
взаимодействий вышеперечисленных факторов 
[8]. Прямое и опосредованное за счёт уменьшения 
колонизации комменсальной флоры пагубное воз-
действие патогена приводит к нарушению гемостаза 
кожи, что служит одной из причин обострения за-
болевания. 

ещё в 1974 году J.J. Leyden и соавт. [18] отмети-
ли увеличенную колонизацию Staphylococcus aureus 
на коже пациентов с Атд. с того времени много-
численные исследования подтверждали важнейшую 
роль патогенного стафилококка в развитии и поддер-
жании воспаления у данной группы пациентов [19].

Поражённая кожа при Атд чаще, чем непоражён-
ная, заселяется S. aureus, что сопровождается рез-
ким сокращением микробного разнообразия [19]. 
По результатам 95 исследований, рассмотренных 
в крупном метаанализе J.E. Totté и соавт. [20], у 70% 
пациентов с Атд на поражённой коже и у 39% ― 
на непоражённой коже обнаружена колонизация 
S. aureus (в сравнении с 3% здоровых пациентов, 
которые являются бессимптомными носителями 
стафилококка), что позволяет предположить более 

глобальную модификацию микробных сообществ 
и наталкивает на мысль о наличии генетических 
предпосылок к подобным изменениям.

Большинство изменений в составе микробиоты 
кожи коррелирует с мутациями в гене филаггрина 
(FLG), что указывает на возможную связь между 
микробиомом и генетическими особенностями ма-
кроорганизма [21]. дефицит белка филаггрина, обу-
словленный не только нулевыми мутациями FLG, 
но и гетерозиготными вариантами, способствует 
развитию выраженного ксероза кожи у пациентов 
с Атд, что является наиболее доказанным генети-
ческим фактором риска при данном заболевании 
[22]. Отмечено, что у пациентов с Атд на фоне му-
таций FLG, по сравнению с пациентами, у которых 
не обнаружено данной мутации, наблюдалась более 
значимая колонизация S. аureus даже на неповреж-
дённых кожных участках [21, 22]. в исследованиях 
H. Miajlovic и соавт. [23] и О.М. Fleury и соавт. [24] 
сообщается, что продукты распада филаггрина ― 
уроканиновая (urocaninic acid, UCA) и пирроли-
донкарбоновая (pyrrolidone carboxylic acid, PCA) 
кислоты ― в физиологических концентрациях ока-
зывают ингибирующее действие на рост S. аureus, 
т.к. снижают pH рогового слоя, подавляют выра-
ботку вирулентных белков S. аureus, участвующих 
в колонизации и иммунном уклонении, а также ока-
зывают специфическое антистафилококковое дей-
ствие, непосредственно ингибируя поверхностный 
белок стафилококка (IsdA), который способствует 
бактериальной адгезии к клеткам и способствует 
выживанию патогенной флоры. данные исследо-
вания позволили прийти к выводу, что различия 
в качественном и количественном составе микро-
биома человека во многом зависят от индивидуаль-
ных особенностей выработки филаггрина, однако 
не менее значимым является и обратное влияние 
S. аureus на продукцию филлагрина. Различные 
исследования продемонстрировали, что при обо-
стрении Атд дифференцировка филаггрина нару-
шается Th2-цитокинами, такими как интерлейкины 
(interleukin, IL) 4, 13, 31 и 33 [25–27]. Поляризация 
Th2, вызванная специфическими для Атд патогена-
ми, была доказана T. Nakatsuji и соавт. [27], которые 
продемонстрировали, что S. аureus был способен вы-
зывать повышенную экспрессию IL-4, IL-13, IL-22 
после проникновения через эпидермис. следова-
тельно, поскольку нарушения микробиома при Атд 
способны вызывать дисбаланс Th2, то они косвенно 
могут снижать выработку филлагрина.

Плотное сцепление эпидермальных клеток до-
стигается за счёт плотных контактов, адгезивных 
контактов и десмосом, формируя физический 
барьер, препятствующий механическому повреж-
дению кожи, проникновению аллергенов и микро-
организмов [28]. Плотные контакты являются 
барьером, контролирующим проникновение потен-
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циально опасных экзогенных молекул в дерму, а их 
структура включает в себя нити между соседними 
кератиноцитами, образованными клаудинами, 
окклюдинами и белками, образующими «каркас» 
внутриклеточной зоны ― ZO (zonula occludens) -1, 
-2 и -3 [28]. Плотные контакты являются мишенью 
для микроорганизмов, проникающих через рого-
вой слой. деградация их компонентов и связанная 
с этим повышенная проницаемость кожи способ-
ствуют обострению Атд. Исследования пациентов 
с импетиго (поверхностные формы пиодермий) 
привели к публикации одного из первых отчётов 
о влиянии S. aureus на функцию плотных контак-
тов [29]. Авторы пришли к выводу, что количество 
ZO-1 и окклюдинов снижалось в инфицированных 
зонах. способность S. aureus к синтезу экзогенных 
протеаз, разрушающих корнеодесмосомы, при-
водит к усилению десквамации поверхностных 
слоёв эпидермиса, что проявляется ксерозом кожи 
и нарушением её барьерной функции. Кроме того, 
золотистый стафилококк с помощью дельта-ток-
сина способствует дегрануляции тучных клеток 
с последующим высвобождением биологически 
активных веществ (гистамина, брадикинина и др.), 
в результате чего происходит усиление зуда, при-
водящего в итоге к дополнительной травматизации 
кожи пациента [30].

Особое значение в определении вирулентности 
золотистого стафилококка имеет его способность 
формировать биоплёнки [31]. Биоплёнка ― это 
бактериальный комплекс, прикреплённый к по-
верхности кожи и заключённый во внеклеточный 
полимерный матрикс (полисахариды, внеклеточная 
дНК, белки), который даёт возможность микроор-
ганизмам быть более устойчивыми к антибиотикам 
и неблагоприятным условиям окружающей среды, 
а также подавлять распознавание иммунной систе-
мой хозяина, что при Атд проявляется стойким на-
рушением микробиома кожи [32]. Патогенная роль 
стафилококковых биоплёнок для кожного барьера 
разнообразна [19, 32]. во-первых, развивающаяся 
биоплёнка образует непроницаемый барьер, вы-
зывающий гипоксию и последующий апоптоз ке-
ратиноцитов. во-вторых, биоплёнки, заполняющие 
дефекты кожного покрова при Атд, инфильтрируют 
протоки эккриновых потовых желёз, что приводит 
раздражению нервных окончаний и усилению зуда. 
суперантигены золотистого стафилококка, синте-
зирующиеся в большом количестве в биоплёнках, 
блокируют активность эндогенного кортизола, 
снижая его противовоспалительную активность. 
И, наконец, длительное существование биоплёнок 
S. aureus приводит к персистирующей активации 
врождённого иммунного ответа. данные изменения 
способствуют разрушению эпидермального барьера 
и ухудшению течения заболевания. Таким образом, 
можно сделать вывод, что колонизация S. аureus 

является одновременно и причиной, и следствием 
аллергического воспаления кожи [19].

Базовая терапия, направленная на нормализацию 
микробиома кожи при атопическом дерматите
Генетический и иммуноиндуцированный 

дефект эпидермального барьера создаёт предпо-
сылки для колонизации кожи S. aureus, который 
в свою очередь приводит к вторичному снижению 
защитных свойств кожи: формированию био-
плёнок, дисбалансу микробиома с уменьшением 
видового разнообразия, снижению экспрессии 
филлагрина, усилению десквамативных процессов 
и индуцированию воспалительного процесса. всё 
перечисленное является дополнительным стимулом 
для активизации порочного круга патогенеза Атд 
и обусловливает частое присоединение вторичной 
инфекции. в клинической практике данный про-
цесс сопровождается шелушением, появлением 
чётких границ, трещин, жёлтых и геморрагических 
корочек, а также усилением зуда и мокнутия на фоне 
существующей эритемы (рис. 1–3). Именно поэто-
му при выборе стратегии лечения Атд необходимо 
учитывать не только врождённые характеристики 
кожи, но и изменения со стороны микробиома. Кри-
тическая роль нарушения микробима кожи при Атд 
побуждает к поиску методов лечения, которые могли 
бы восстановить физиологический состав кожной 
микрофлоры и таким образом привести к длитель-
ной ремиссии заболевания.

На сегодняшний день сложно переоценить роль 
увлажняющих средств в терапии пациентов с Атд. 
доказательства данного факта продемонстрированы 
в исследованиях японских и филиппинских учёных: 

Рис. 1. Больной А., 4 года. Атопический дерматит, эритема-
тозно-сквамозная форма, вторичная инфекция. Признаки 
вторичного инфицирования: усиление зуда и мокнутия, 
трещины, геморрагические корочки.
Fig. 1. Patient A., 4 years old. Atopic dermatitis, erythematous-
squamous form, secondary infection. Signs of secondary infec-
tion: increased itching and weeping, cracks, hemorrhagic crusts.
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пациентам в течение длительного времени (1–4 мес) 
было рекомендовано наружно использовать 2 раза 
в день питательные средства (эмоленты, кокосовое 
масло, простые мази), при этом определяли бакте-
риальный состав микробиома до терапии и по её 
завершении. Отмечено, что постоянное применение 
смягчающих средств снижало уровень колонизации 
S. aureus на поражённой коже у младенцев и взрос-
лых с Атд на 50–78%, что подтверждает предполо-
жение об их антимикробных свойствах, т.е. регуляр-
ное применение эмолентов само по себе помогает 
справиться с инфицированием кожи [33]. в 2018 г. 
M. Glatz и соавт. [34] в своём исследовании также 
продемонстрировали высокую эффективность еже-
дневных процедур нанесения эмолентов на кожу 
пациента с Атд. Учёные отметили высокий уровень 
колонизации S. aureus и снижение количества ком-
менсалов (Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium 
spp., Propionibacterium spp., Acinetobacter spp., Gemella 
spp.) на коже больных Атд, однако на фоне регу-
лярного использования эмолентов наблюдалось 
снижение уровня рН кожного покрова, повышение 
индекса разнообразия Шеннона (отражает видовое 
разнообразие сообществ микроорганизмов), повы-
шение оценки покрытия, рассчитанной по формуле 
Чао (экологическая мера общего числа различных 
бактериальных таксонов) [34].

согласно консенсусному документу по лечению 
Атд у взрослых и детей (2018), в качестве базис-
ной терапии необходимо стремиться применять 
эмоленты «plus», т.е. формулы со смягчающими 
и увлажняющими свойствами с одновременным 
противозудным, регенерирующим и противовоспа-

лительным действием, способные восстанавливать 
микробиом кожи [35]. 

в свете современного понимания значения 
базовой терапии пациентов с Атд стоит отметить 
инновационные средства по уходу за кожей больных 
Атд французского бренда La Roche-Posay линей-
ки липикар. Бальзам липикар АР+М относится 
к эмолентам «plus», который представляет собой 
липофильный крем, содержащий масло ши, лизат 
нитчатой бактерии Vitreoscilla filiformis (Vf), термаль-
ную воду La Roche-Posay и микроресил (microresyl).

Особый интерес в составе эмолента представляет 
лизат нитчатой бактерии Vitreoscilla filiformis, который 
играет роль пребиотика. Изначально пребиотиками 
называли непереваривариваемые остатки пищи, 
поступающие в желудочно-кишечный тракт с едой, 
которые избирательно стимулировали на эпителии 
кишечника колонизацию определёнными бактери-
ями [36]. в концепции же топической терапии Атд 
такие вещества поддерживают нормальный состав 
микробиоты на коже за счёт увеличения числа бак-
терий-комменсалов. S. Seité и соавт. [37] в двойном 
слепом рандомизированном исследовании вы-
явили значительное, по сравнению с контрольной 
группой, снижение индекса SCORAD, уменьшение 
количества S. аureus и увеличение микробного раз-
нообразия кожи у пациентов с Атд через месяц 
применения эмолента, содержащего пребиотик, 
изготовленный из выращенной в контролируемой 
среде непатогенной нитчатой бактерии Vitreoscilla 
filiformis. Результаты этой работы продемонстри-
ровали, что лизат Vitreoscilla filiformis способствует 
снижению контаминации S. aureus и нормализует 

Рис. 2. Больной Г., 3 года. Атопический дерматит, стадия 
неполной ремиссии, ксероз кожи. Нуммулярная (микроб-
ная) экзема. Признаки вторичного инфицирования: жёл-
тые корочки на фоне бледно-розовой эритемы с чёткими 
границами овальной формы.
Fig. 2. Patient G., 3 years old. Atopic dermatitis, stage of incom-
plete remission, skin xerosis. Nummular (microbial) eczema. 
Signs of secondary infection: yellow crusts against a background 
of pale pink erythema with clear oval-shaped borders.

Рис. 3. Больной М., 12 лет. Атопический дерматит, стадия 
неполной ремиссии, ксероз кожи. Распространённая вто-
ричная инфекция. Признаки вторичного инфицирования: 
шелушение, усиление зуда. 
Fig. 3. Patient M., 12 years old. Atopic dermatitis, stage of in-
complete remission, skin xerosis. A common secondary infec-
tion. Signs of secondary infection: peeling, increased itching.
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микробиом, что подтверждается клиническим улуч-
шением течения заболевания. 

другим уникальным компонентом, входящим 
в состав бальзама, является экстракт натурального 
происхождения microresyl, полученный из корня 
японского ландыша. Основной эффект microresyl 
заключается в подавлении активности формиро-
вания биоплёнки S. aureus, что делает патоген до-
ступным для факторов естественного иммунитета. 

Основу продуктов рассматриваемой линейки 
составляют физиологические липиды, которые вос-
станавливают гидролипидный барьер, и термальная 
вода с нейтральным значением рН, богатая селе-
ном, которая обладает противовоспалительными 
свойствами, необходимыми для предотвращения 
развития порочного круга при Атд.

Бальзам способствует снижению уровня ко-
лонизации S. aureus и формирования биоплёнок, 
что позволяет использовать средство не только 
в качестве профилактики обострений, но и как до-
полнительную терапию при хронических формах 
Атд с инфицированием, а при регулярном нане-
сении средства можно предотвратить хронизацию 
инфекции. Препарат можно считать лидером среди 
эмолентов «plus» для ухода за атопичной кожей бла-
годаря его уникальному составу, обеспечивающему 
выраженные противовоспалительный, регенериру-
ющий и антибактериальный эффекты.

Заключение

Целостность эпидермиса, адекватный иммунный 
ответ и стабильный микробиом кожи ― это клю-
чевые факторы поддержания защитной функции 
кожи. Генетически опосредованный дефект кожно-
го барьера у пациентов с Атд создаёт предпосылки 
для колонизации эпидермиса S. aureus, что приводит 
к дисбалансу микробиома, персистрирующей акти-
вации врождённого иммунного ответа и обострению 
заболевания. данный факт обусловливает рацио-
нальность назначения эмолентов «plus», которые 
обладают не только смягчающими и увлажняющими 
свойствами, но и способствуют восстановлению 
и поддержанию нормального микробиома кожи, 
повышая тем самым эффективность базисной те-
рапии Атд.
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Активное формирование толерантности при аллергии 
на белки коровьего молока
А.А. Галимова1, С.С. Вязанкина1, С.Г. Макарова1, 2, О.А. Ерешко1

1 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей, 
Москва, Российская Федерация

2 Московский государственный университет имени М.в. ломоносова, 
Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Пищевая аллергия ― это потенциально опасное для жизни состояние, при котором нет одобренных патоге-
нетических методов лечения, кроме элиминации причинного аллергена и купирования острых аллергических 
состояний. IgE-опосредованная форма пищевой аллергии остаётся серьёзной проблемой во всём мире. её рас-
пространённость неуклонно растёт и является тяжёлым психосоциальным и экономическим бременем для па-
циентов и их семей. Коровье молоко и продукты на его основе являются важными компонентами рациона 
ребёнка, которые вводятся в питание детей первого года жизни, однако могут являться причиной аллергичес-
ких реакций. Традиционное ведение детей с аллергией к белкам коровьего молока заключается в назначении 
элиминационной безмолочной диеты, и значительная часть пациентов формирует толерантность к молочным 
белкам к возрасту 5 лет. Однако при персистирующих формах аллергии к белкам коровьего молока ставится во-
прос о необходимости «активной» тактики ведения пациентов с целью формирования толерантности. Ораль-
ная иммунотерапия ― многообещающий подход к лечению пищевой аллергии, основанный на поэтапном 
увеличении принимаемого продукта до достижения поддерживающей дозы, по аналогии со стандартизиро-
ванной иммунотерапией к респираторным аллергенам. Каждый этап оральной иммунотерапии следует рас-
сматривать как персонифицированную терапию. 
Настоящий обзор содержит анализ имеющихся исследований эффективности оральной иммунотерапии в ле-
чении аллергии к белкам коровьего молока.

Ключевые слова: пищевая аллергия; аллергия к белкам коровьего молока; иммунотерапия пищевыми аллерге-
нами; аллергениммунотерапия; оральная иммунотерапия
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с. 116–125. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1491

Active tolerance development in allergy 
to cow-based milk proteins
A.A. Galimova1, S.S. Vyazankina1, S.G. Makarova1, 2, O.A. Ereshko1

1 National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
ABStRACt
Food allergy is a potentially life-threatening condition without approved pathogenetic treatments other than elimi-
nating the causal allergen and relief of acute allergic conditions. Immunoglobulin G-mediated form of food allergy 
remains a serious and growing problem worldwide. Its prevalence is steadily increasing and is a severe psychosocial and 
economic burden for patients and their families. Cow-based milk and products are important components of a child’s 
diet, which are introduced at their first year of life, which can cause allergic reactions. The traditional management of 
children with cow-based milk allergy includes eliminating the dairy-free diet, and a significant number of patients form 
milk protein tolerance by the age of 5 years. However, with persistent forms of allergy to cow-based milk proteins, the 
need for “active” tactics of patient management to form tolerance arises. Oral immunotherapy is a promising approach 
to food allergy treatments based on a gradually increased allergen by analogy with standardized immunotherapy for 
respiratory allergens until reaching a maintenance dose. Each stage of oral immunotherapy should be considered as a 
personalized therapy.
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Введение

Аллергия к белкам коровьего молока (АБКМ) ― 
распространённое заболевание, встречающееся 
у детей преимущественно раннего возраста [1, 2] 
с предполагаемой частотой в развитых странах 
от 0,5 до 3% в возрасте 1 года [1, 3–6]. АБКМ может 
проявляться серьёзными гастроинтестинальными, 
кожными и даже дыхательными симптомами [7]. 
У детей до 1 года, по данным европейской академии 
аллергологии и клинической иммунологии (European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI), 
частота аллергии на белки коровьего молока (БКМ) 
на момент опроса (self-reported point prevalence) со-
ставляла 4,2%, у детей 2–5 лет ― 3,75%, при этом 
аллерген-специфические иммуноглобулины E 
(allergen-specific immunoglobulins е, asIgE) к этому бел-
ку выявлялись в 1,6 и 6,8% случаев соответственно [8]. 

По данным исследования EuroPrevall [9], частота 
подтверждённой АБКМ в популяции европейских 
детей (n=12 049) составила 0,59% в первые два года 
жизни, при этом 0,5–1,5% младенцев находились 
на естественном и 2–5% ― на искусственном 
вскармливании. 

IgE-опосредованная форма пищевой аллергии 
(ПА) — потенциально опасное для жизни состоя-
ние, оказывающее негативное влияние на качество 
жизни пациента. При IgE-опосредованной форме 
ПА симптомы обычно появляются в течение не-
скольких минут или часов после употребления 
в пищу аллергена. Кожные реакции, включая 
крапивницу, ангионевротический отёк и эритему, 
являются наиболее частыми клиническими сим-
птомами IgE-опосредованной аллергии на пищевые 
белки. К типичным, хотя и не частым респиратор-
ным симптомам относят ринорею и бронхоспазм. 
Признаки и симптомы ПА, связанные с желудоч-
но-кишечным трактом, включают тошноту, рвоту, 
боль в животе и диарею. самой тяжёлой реакцией 
считается анафилаксия, которая развивается быстро 
и может привести к фатальному исходу [8]. Учиты-
вая полученные данные пилотного исследования 
по результатам валидированного опросника (FLIP), 
очевидно, что качество жизни в таких семьях сни-
жается за счёт ограничения рациона и ухудшения 
качества питания ребёнка [10]. Русскоязычная 

This review contains an analysis of available studies on the effectiveness of oral immunotherapy in the treatment of 
cow-based milk protein allergy.
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версия опросника включает 18 вопросов, которые 
разделены на три группы: питание; эмоции и здо-
ровье; повседневная жизнь. для оценки результатов 
использовалась психометрическая шкала, с града-
цией баллов от 7 до 0, где 7 баллов ― максимальное 
влияние заболевания на жизнь членов семьи боль-
ного ребёнка, а 0 баллов ― отсутствие какого-либо 
негативного влияния.

Успех лечения детей с АБКМ во многом зависит 
от ранней диагностики и своевременного назначе-
ния адекватной терапии.

Формирование толерантности 
к белкам коровьего молока

в детском возрасте естественное развитие толе-
рантности к БКМ ― явление частое, однако пози-
тивный прогноз зависит от формы ПА и исходных 
титров asIgE. существует тенденция к сохранению 
клинических проявлений ПА и в старшем возрас-
те, что не только ограничивает рацион питания 
пациентов, но и ведёт к хронизации патологи-
ческого процесса [11], обусловливая тем самым 
низкое качество жизни больных и их семей, свя-
занное с развитием разных уровней тревожности 
и социальных ограничений [12]. Ранее считалось, 
что формирование толерантности происходит бо-
лее чем у 80% детей с АБКМ в возрасте 3–5 лет [2, 
7, 9], но с учётом последних данных, формирование 
толерантности может наступать в более поздние 
сроки [8, 11, 13]. 

Нами проведено пятилетнее наблюдение за деть-
ми с АБКМ [14] с целью изучения факторов фор-
мирования толерантности к БКМ, включающей 
как IgE, так и не-IgE-опосредованную форму ПА. 
выявлено, что длительное персистирование ал-
лергии более характерно для IgE-опосредованных 
форм заболевания. Это может быть связано с на-
личием у детей хронической аллергопатологии, на-
рушением нутритивного статуса и отсутствием 
снижения уровня asIgE к молочным белкам. Так, 
к концу первого года жизни толерантность к БКМ 
сформировалась у 27,5% всей наблюдаемой группы, 
к концу второго года жизни ― ещё у 22,8%. К пяти 
годам полная переносимость молочных продуктов 
была выявлена в 63,3% случаев. Результаты нашего 

https://doi.org/10.36691/RJA
https://doi.org/10.36691/RJA1491


ОБЗОРы DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1491

Российский аллергологический журнал. 2021. Т. 18. № 4118

наблюдения свидетельствуют о том, что вероятность 
формирования естественной толерантности у детей, 
которые не переносят молочный белок к двухлетне-
му возрасту, значительно снижается в будущем [14], 
что согласуется с данными других исследований [9, 
11, 15, 16]. 

в настоящее время наиболее эффективным 
и широко используемым подходом к лечению ПА 
является использование элиминационной диеты, 
длительность которой определяется в зависимо-
сти от выраженности клинических проявлений 
и результатов обследования ребёнка. согласно со-
временным рекомендациям, соблюдать элиминаци-
онную диету необходимо не менее 6 мес при лёгких 
и среднетяжёлых реакциях ПА [8, 17]. 

детям, находящимся на искусственном вскарм-
ливании, при необходимости соблюдения без-
молочной диеты назначаются лечебные смеси, 
при этом формулы на основе глубокого гидролиза 
и аминокислот, несмотря на их высокую пищевую 
ценность и широкое применение в качестве заме-
нителя молока у детей с АБКМ [18, 19], могут огра-
ничивать выбор родителей из-за высокой стоимости 
и специфических вкусовых качеств. 

Помимо формирования толерантности в резуль-
тате соблюдения элиминационной диеты, перено-
симость пищевых белков при IgE-опосредованной 
форме ПА может достигаться в результате прове-
дения аллерген-специфической иммунотерапии 
(АсИТ) пищевым белком [20]. По сообщениям 
EAACI, такой подход может увеличить переносимый 
ребёнком объём пищи, облегчить аллергические 
симптомы и снизить риск потенциально опасных 
для жизни аллергических реакций [20]. Так, в 2020 г. 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов сША (Food 
and Drug Administration, FDA) был одобрен продукт 
для проведения АсИТ при аллергии к арахису.

в настоящее время продолжаются исследования 
стратегии АсИТ у пациентов с ПА в целом и АБКМ 
в частности. 

Перспективные стратегии лечения аллергии 
к белкам коровьего молока

для снижения риска аллергических реакций у де-
тей, не сформировавших естественную толерант-
ность к БКМ, были разработаны новые стратегии 
контролируемого перорального воздействия БКМ 
в качестве иммунотерапии при установленной ПА 
[20, 21]. На основании результатов немасштабных 
контролируемых и неконтролируемых исследова-
ний, представленных в таблице, иммунотерапия 
пищевыми продуктами рассматривается как пер-
спективный подход для лечения пациентов с ПА 
[20, 21]. данный метод следует тем же принципам, 
что и иммунотерапия при симптомах сезонного 
и круглогодичного аллергического ринита. 

Оральная иммунотерапия (ОИТ) исследуется 
в качестве альтернативной тактики ведения детей 
раннего возраста с АБКМ, и её эффективность 
была подтверждена несколькими исследованиями 
[29, 37–39].

считается, что раннее начало терапии может 
иметь преимущество в снижении возможных ри-
сков, связанных с нарушением пищевого поведения, 
а также в улучшении качества жизни семей путём 
снижения беспокойства родителей по поводу тяжё-
лых клинических реакций, связанных со случайным 
попаданием аллергена с пищей [29].

Протоколы ОИТ для пациентов с АБКМ не стан-
дартизированы и к настоящему времени не реко-
мендованы для широкой клинической практики. 
действующие протоколы ОИТ состоят из 3 этапов: 
начальная фаза повышения дозы (приём неболь-
шого количества молока ниже порогового значения 
и повышение уровня дозы в течение первых не-
скольких дней), фаза набора дозы и фаза поддержи-
вания. в настоящее время идёт подробное изучение 
механизмов воздействия ОИТ при персистирующей 
форме АБКМ у детей с раннего возраста [29]. Опи-
сано несколько происходящих при ОИТ иммуноло-
гических изменений, в частности подавление реак-
тивности тучных клеток и базофилов [40], снижение 
соотношения T-хелперов (Th2/Th1), увеличение 
образования регуляторных T-клеток (FOXP3+) 
с выработкой интерлейкина-10 антигенпрезентиру-
ющими клетками и активацией иммунных клеток, 
которые вместе с трансформирующим фактором ро-
ста-бета (TGF-β) индуцируют продукцию IgG4 и IgA 
[41]. Предполагается, что asIgG4 к пищевым белкам 
во время ОИТ может оказывать антигеннейтрали-
зующий эффект и снижать чувствительность базо-
филов и тучных клеток с подавлением продукции 
asIgE. Отмечается также своего рода конкуренция 
между аллергенспецифическими антителами IgG4, 
IgA и IgE за связывание с аллергеном, что приводит 
к снижению количества и разнообразия IgE [42, 43].

в исследовании A. Martorell-Calatayud и со-
авт. [25] было установлено, что пероральная десен-
сибилизация эффективна у значительного числа 
двухлетних детей с АБКМ. После однолетнего 
периода наблюдения 90% детей (27 из 30) в группе 
иммунотерапии стали полностью толерантными, 
тогда как в контрольной группе, которая продол-
жила соблюдение безмолочной диеты, только 23% 
участников достигли толерантности. Однако у 80% 
детей группы ОИТ (n=30) отмечались некоторые ал-
лергические реакции, и одному пациенту потребо-
вался адреналин. Наиболее частыми проявлениями 
были крапивница, ангионевротический отёк с по-
следующим кашлем. Оральная десенсибилизация 
оказалась эффективной в качестве альтернативы 
элиминационной диете при лечении двухлетних 
детей с АБКМ [25].

https://doi.org/10.36691/RJA


REVIEWS DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1491

Russian Journal of Allergy 2021;18(4) 119

Таблица. Обзор литературы по эффективности оральной иммунотерапии при аллергии к белкам коровьего молока 
table. Literature review on the effectiveness of oral immunotherapy in allergy to cow’s milk 

Автор, год Тип молока Популяция, 
n

возраст, 
лет Тяжёлые реакции Толерантность АИТ

Goldberg и соавт., 
2015 [22] Кипячёное молоко 14 6–16 - 21% (1,3 г. БКМ) ОИТ

Takahashi и соавт., 
2016 [23]

Молоко, 
подогретое 

в микроволновой 
печи

31 5–17 - 45,2% (200 мл) ОИТ

Pajno и соавт., 
2010 [24] свежее молоко 15 4–10 2 пациента развили тяжёлую 

реакцию 67% (200 мл) ОИТ

Martorell-Calatayud 
и соавт., 2011 [25] свежее молоко 30 2–3 1 пациент использовал

инъекцию адреналина 90% (200 мл) ОИТ

Mota и соавт., 
2018 [26] свежее молоко 42 2–18 - 92% (200 мл) ОИТ

De Schryver и соавт., 
2019 [27] свежее молоко 41 6–18

15,8% (в 2 случаях 
наблюдалась

тяжёлая анафилаксия)
73,2% (200 мл) ОИТ

Skripak и соавт., 
2008 [28] свежее молоко 13 6–17 4 пациента использовали 

адреналин 36% (>150 мл) ОИТ

Berti и соавт., 
2019 [29] свежее молоко 73 3–11 

Ни одному младенцу 
не требовалась инъекция 

адреналина
97% (150 мл) ОИТ

Calvo и соавт., 
2021 [30] Молочная смесь 335 <1 1,3% 98% (150–200 мл 

молочной смеси) ОИТ

Wood и соавт., 
2016 [31] свежее молоко 28 7–17 3 пациента использовали 

инъекцию адреналина 81,8% (60 мл) ОИТ + 
омализумаб

Martorell-Calatayud 
и соавт., 2016 [32] свежее молоко 5 3–11

У 3 пациентов наблюдалась 
анафилаксия после 

прекращения приёма 
омализумаба

100% (200 мл) ОИТ + 
омализумаб

Ibáñez-Sandín 
и соавт., 2021 [33] свежее молоко 58 6,3–13,2

У 36,4% пациентов, 
которые прекратили приём 
омализумаба, наблюдалась 

анафилаксия

83,0% (180 мл) ОИТ + 
омализумаб

Nowak-Wegrzyn 
и соавт., 2008 [34] Кипячёное молоко 100 2,1–17,3 Отсутствовали 9% (240 мл) ОИТ

Gruzelle и соавт., 
2020 [35] Кипячёное молоко 64 2–16

6 пациентов страдали 
от обострений астмы 

(1 пациент использовал 
2 инъекции адреналина)

42,2% (254 мл) ОИТ

Keet и соавт., 
2012 [36]

0,2 мл (слИТ) 
и 30 или 60 мл 

(ОИТ)
30 6–17

Адреналин использовался 
в 2 случаях слИТ 
и в 4 случаях ОИТ

10% (слИТ) и 70% 
(ОИТ)

слИТ + 
ОИТ

П р и м е ч а н и е .  ОИТ ― оральная иммунотерапия; слИТ ― сублингвальная иммунотерапия.
N o t e . ОИТ ― oral immunotherapy; слИТ ― sublingual immunotherapy.
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Однако на сегодня ОИТ молочными белками — 
это только экспериментальный, но многообещаю-
щий метод, при котором лечение АБКМ начинается 
с небольшого количества аллергена, с постепенным 
увеличением дозы с целью обучения иммунной 
системы и повышения порога чувствительности 
к пищевому белку [13, 44]. 

в 2010 г. G.B. Pajno и соавт. [24] сообщили о ре-
зультатах рандомизированного простого слепого 
контролируемого исследования ОИТ с еженедель-
ным режимом повышения дозы аллергена. Полная 
толерантность к БКМ (200 мл) была достигнута 
у 10/15 пациентов, частичная ― у 1. два пациента 
прекратили иммунотерапию из-за развития тяжё-
лых реакций, в то время как в контрольной группе 
чувствительность к БКМ осталась неизменной. 
Значительное повышение уровня sIgG4 было обна-
ружено только в активной группе [24]. Исследова-
тели пришли к выводу, что еженедельный протокол 
с повышением дозировки БКМ был эффективным 
и достаточно безопасным [20].

в течение последних трёх лет наблюдается долго-
срочная эффективность и относительная безопас-
ность проводимой ОИТ в реальной жизни. Так, 
М. Alves-Correia и соавт. [45] в ходе девятилетнего 
наблюдения за 4 детьми с тяжёлой (при наличии 
анафилактической реакции) и длительной IgE-
опосредованной АБКМ показали, что ОИТ обеспе-
чивает клиническую толерантность на протяжении 
9 лет после завершения терапии, что подтверждается 
как клиническим, так и иммунным профилем. 
Проведённое лечение позволяет соблюдать диету 
без ограничений, что сопряжено с повышением ка-
чества жизни пациентов с АБКМ и членов их семей. 

Результаты восьмилетнего исследования пока-
зали хорошую приверженность протоколу терапии 
и 93%-ную эффективность, однако у 45% наблюдав-
шихся пациентов иногда возникали аллергические 
реакции от лёгкой до умеренной степени тяжести, 
у 2% ― тяжёлые системные реакции, вызванные 
физической нагрузкой. Пациенты, которые прекра-
тили лечение по протоколу и прервали приём БКМ, 
утратили клиническую переносимость при не-
больших количествах аллергена. вполне вероятно, 
что эффективность ОИТ сохраняется при условии 
регулярного потребления БКМ [26].

Несмотря на общую безопасность ОИТ, ис-
следование, посвящённое неблагоприятным 
эффектам во время проведения ОИТ молоком, 
выявило нетяжёлые аллергические реакции, 
контролируемые в домашних условиях, однако 
также имели место анафилактические реакции, 
в частности у детей с более высоким уровнем asIgE 
антител к α-лактальбумину (15,7 ке/л) и казеину 
(143,0 ке/л); отношение шансов (95% дИ) 1,11 
(1,01; 1,22) и 1,01 (1,0; 1,03) соответственно [27]. 
существует мнение, что для снижения нежелатель-

ных реакций в период проведения ОИТ необходимо 
ограничение физической активности после потре-
бления аллергенов [46]. 

в последнее время было разработано несколько 
подходов для снижения частоты возникновения по-
бочных реакций при проведении ОИТ. Например, 
в работе y. Miura и соавт. [47] отмечены эффектив-
ность и безопасность, а также иммунологические 
изменения на фоне длительного фиксированного 
приёма низкой дозы аллергена при проведении 
ОИТ у детей с тяжёлой АБКМ. Продолжение при-
ёма БКМ в дозе 3 мл в течение 3 лет позволило детям 
с тяжёлой АБКМ в дальнейшем потреблять 25 мл 
молока, что было намного выше поддерживающей 
дозы [47]. с этой целью также проводилось одно-
временное лечение моноклональными антитела-
ми ― омализумабом, что позволило ускорить фазу 
наращивания дозы и снизить частоту и тяжесть по-
бочных реакций у детей с АБКМ [31, 33, 48]. 

в небольшом числе исследований описаны 
эффекты сублингвальной иммунотерапии (слИТ) 
для лечения детей с АБКМ. Так, 8 детей с АБКМ 
в исследовании D. de Boissieu и C. Dupont [49] 
получали в течение 6 мес молоко согласно схеме 
протокола. Увеличение пороговой дозы при про-
ведении провокационной пробы показали 6 детей, 
завершивших исследование. C.A. Keet и соавт. [36] 
в своей работе сравнили протоколы слИТ и ОИТ, 
а также комбинированного лечения слИТ/ОИТ 
у 30 детей с АБКМ. Несмотря на то, что ОИТ 
индуцировала более тяжёлые побочные реакции, 
она был более эффективна для десенсибилизации 
к БКМ, чем слИТ. Исследования демонстрируют, 
что ОИТ и слИТ снизили продукцию цитокинов 
Th2 во время терапии [50].

Эпикутанная иммунотерапия для лечения ПА 
была изучена как альтернативный вариант АCИТ 
[51]. лечение хорошо переносилось, побочные эф-
фекты чаще всего проявлялись местными кожными 
реакциями, а частота развития системной анафи-
лаксии отсутствовала, тем не менее статистически 
значимого улучшения переносимости кумулятив-
ной накопленной дозы между группами плацебо 
и активного лечения не наблюдалось. следует 
также учитывать, что эпикутанная иммунотерапия 
не индуцирует соответствующую аллергенспеци-
фическую продукцию IgG, что важно для успеха 
АCИТ [52].

Заключение

дети с АБКМ часто сталкиваются с трудностями 
в питании, имеют высокие риски развития тяжёлых 
и опасных для жизни аллергических реакций. 

стандартизованные протоколы ОИТ при АБКМ 
ещё не созданы, поэтому возникает необходимость 
в безопасных и эффективных методах диагностики, 
лечения и профилактики. Основываясь на деталь-
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ном знании источников вызывающих заболевание 
аллергенов, уже очевидны новые возможности ис-
пользования АИТ.

Иммунотерапия пищевыми аллергенами — это 
новый вариант лечения детей с ПА и захватывающая 
область исследований, в которой уже продемонстри-
рованы обнадеживающие результаты.
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Изучение лечебных форм клещевых аллергенов, 
предназначенных для аллергенспецифической 
иммунологической терапии
В.М. Бержец, А.В. Васильева, Н.С. Петрова, С.В. Хлгатян, С.Ю. Петрова, 
О.Ю. Емельянова, Л.Н. Нестеренко

Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова, 
Москва, Российская Федерация
АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. Рост аллергических заболеваний диктует необходимость разработки новых форм лечеб-
ных аллергенов, так как терапия нативными водно-солевыми экстрактами аллергенов не является безопас-
ной и удобной. Риск системных побочных эффектов при проведении аллергенспецифической иммунотерапии 
(АсИТ) ставит перед исследователями задачу создания современных лечебных форм аллергенов, обладающих 
высокой иммуногенной и низкой аллергенной активностью. Наша лаборатория в течение многих лет занима-
ется разработкой препаратов для диагностики и лечения клещевой аллергии.
ЦЕЛЬ ― создание современных лечебных форм препаратов аллергенов из клещей домашней пыли рода 
Dermatophagoides, предназначенных для АсИТ. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. для исследования полученных препаратов применяли физико-химические и им-
мунобиологические методы: электрофорез в полиакриламидном геле; микроточечный иммуноблот; твердо-
фазный иммуноферментный анализ; реакцию торможения связывания аллергенспецифического IgE в сыво-
ротках крови пациентов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Разработана технология получения гранулированной лекарственной формы микст-аллергена 
из клещей Dermatophagoides pteronyssinus и Dermatophagoides farinaе, предназначенной для сублингвального ис-
пользования. данная лекарственная форма успешно прошла доклинические испытания, обладает выраженной 
иммуногенной активностью, сниженной аллергенностью и удобна для применения в педиатрической практи-
ке. для снижения аллергенности и увеличения иммуногенности лечебных аллергенов получают химически мо-
дифицированные препараты ― аллергоиды. совместно с ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России 
был создан и изучен сукцинилированный мономерный клещевой аллергоид Dermatophagoides pteronyssinus. Ис-
следование иммунобиологических свойств полученного препарата показало, что мономерный аллергоид в от-
личие от нативного водно-солевого экстракта обладает повышенной иммуногенной и сниженной аллергенной 
активностью.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. созданные формы клещевых аллергенов после проведения клинических испытаний мо-
гут быть использованы для лечения пациентов, сенсибилизированных к клещам домашней пыли рода 
Dermatophagoides. 

Ключевые слова: клещи домашней пыли; Dermatophagoides pteronyssinus; Dermatophagoides farinaе; гранулирован-
ная форма аллергена; модифицированные аллергены 
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Введение

в последние десятилетия наблюдается неуклон-
ный рост аллергических заболеваний как в России, 
так и в странах зарубежья. По оценке всемирной 
организации по аллергии (World Allergy Organization, 
WAO), около 30–40% населения Земли страдает 
аллергией различной этиологии. По результатам 
многочисленных исследований степень тяжести 
проявления аллергических заболеваний посте-
пенно возрастает, а темпы распространения ал-
лергопатологий сохраняются и даже растут [1, 2]. 
По данным статистического анализа, различными 
формами аллергии страдает от 17,5 до 30% насе-
ления России [3]. Основным аллергизирующим 
компонентом жилища человека, инициирующим 
формирование атопических заболеваний верхних 
и нижних дыхательных путей, являются пирогли-
фидные клещи рода Dermatophagoides. во всём 
мире до 85% больных бронхиальной астмой имеют 
гиперчувствительность к клещам домашней пыли 
рода Dermatophagoides [4].

согласно нашим исследованиям, приблизитель-
но у 20% пациентов, страдающих ингаляционной 

ABStRACt
BACKGROUND: The growth of allergic diseases dictates the necessity to develop new forms of therapeutic allergens 
since therapy with native water-salt extracts of allergens is unsafe and convenient. The risk of systemic side effects during 
allergen-specific immunotherapy sets the task for researchers to create modern therapeutic forms of allergens with high 
immunogenic and low allergenic activity. Our laboratory has been developing preparations for the diagnosis and treat-
ment of house dust mites allergies for many years.
AIMS: To create modern therapeutic forms of allergen preparations from house dust mites of the genus Dermatophagoides 
that are intended for allergen-specific immunotherapy
MAtERIALS AND MEtHODS: Physicochemical and immunobiological methods, such as electrophoresis in poly-
acrylamide gel, micropoint immunoblot, solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay, and the reaction of binding 
inhibition of allergen-specific immunoglobulin E in the sera of patients were used to study the obtained preparations.
RESULtS: A technology has been developed to obtain a granular dosage form of a mixed allergen from Dermatophagoides 
pteronyssinus and Dermatophagoides farinae mites for sublingual use. This treatment form has successfully passed pre-
clinical tests, has a pronounced immunogenic activity, and reduced allergenicity, and is convenient for pediatric practice. 
Allergoids, which are chemically modified preparations, are obtained to reduce allergenicity and increase therapeutic 
allergen immunogenicity. A succinylated monomeric house dust mites allergoid Dermatophagoides pteronyssinus was cre-
ated and studied with the National Research Center, Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of 
Russia. The study of the immunobiological properties of the obtained preparation showed that the monomeric allergoid 
has increased immunogenic and decreased allergenic activity contrary to the native water-salt extract.
CONCLUSIONS: The created forms of mite allergens can be used to treat patients who are sensitized to house dust mites 
of the genus Dermatophagoides after clinical trials.
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аллергией (n=2546), выявлена сенсибилизация 
к клещам домашней пыли рода Dermatophagoides, 
причём более чем у половины обследованных об-
наружена гиперчувствительность одновременно 
к двум видам клещей рода Dermatophagoides ― 
D. pteronyssinus и D. farinae. 

для лечения аллергических заболеваний необ-
ходима разработка новых эффективных подходов 
к терапии и профилактике состояний, вызванных 
клещевой сенсибилизацией. сублингвальная им-
мунотерапия является перспективным способом 
лечения и достойной альтернативой парентераль-
ной аллерговакцинации. К преимуществам этого 
метода лечения можно отнести снижение риска 
побочных реакций, отмену инъекционных проце-
дур, удобный режим использования, безболезнен-
ность лечения, уменьшение зависимости пациента 
от врача. Побочные реакции при сублингвальной 
иммунотерапии минимальные. для детей такая 
форма лечебного аллергена особенно удобна в при-
менении, поэтому создание пероральной формы 
микст-аллергена из двух клинически значимых 
клещевых аллергенов рода Dermatophagoides явля-
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ется актуальным направлением, особенно для пе-
диатрической практики. 

другим актуальным направлением в разработке 
современных препаратов для проведения аллерген-
специфической иммунотерапии (АсИТ) является 
создание лечебных форм со сниженной аллерген-
ностью и сохранённой иммуногенностью. Такие 
лечебные формы аллергенов можно получить путём 
модификации водно-солевых экстрактов аллергенов 
различными химическими агентами, в том числе 
и янтарным ангидридом. Мономерный аллергоид 
из клещей домашней пыли D. рteronyssinus был раз-
работан на основе совместного договора ФГБНУ 
НИИ вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова 
и ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА 
о научном сотрудничестве «Разработка и внедрение 
в клиническую практику здравоохранения РФ моно-
мерных аллергоидов из клещей домашней пыли 
D. pteronyssinus и D. farinae для лечения аллергии 
к клещам домашней пыли».

Цель ― создание новых форм лечебных препа-
ратов клещевых аллергенов. 

Перед нами стояли следующие задачи: 
1) разработка технологии получения гранулиро-

ванной сублингвальной лекарственной формы 
микст-аллергена из клещей Dermatophagoides 
pteronyssinus (Der.p) и Dermatophagoides farinaе 
(Der.f); 

2) получение мономерного клещевого аллергоида 
Der.p (методом сукцинилирования); 

3) изучение свойств полученных лечебных препа-
ратов клещевых аллергенов. 

Материал и методы

Приготовление гранулированной сублингвальной 
формы микст-аллергена из клещей 
D. pteronyssinus и D. farinaе 
для создания гранулированной сублингвальной 

формы микст-аллергена из клещей Der.p и Der.f 
использовали бесфенольные водно-солевые экс-
тракты одноимённых клещевых аллергенов в со-
отношении 1:1. способ получения бесфенольных 
водно-солевых экстрактов каждого из видов вклю-
чает водно-солевую экстракцию исходного сырья 
с применением экстрагирующей жидкости Эванс–
Кока. Культивирование клещей домашней пыли 
D. farinaе и D. pteronyssinus проводят в раздельных 
боксах в течение 3–4 мес в термостатах при темпе-
ратуре 25±2°с и относительной влажности воздуха 
73±3% на субстрате из домашней пыли и щетины. 
в качестве исходного сырья используют смесь 
культуры каждого из видов этих клещей и среды 
их культивирования. водно-солевую экстракцию 
исходного сырья проводят после смешивания 
и гомогенизирования его со стеклянным порошком 
в течение трёх суток. После окончания экстраги-

рования надосадочную жидкость сливают, про-
водят центрифугирование при 5000–6000 об/мин 
в течение 30–40 мин с последующей фильтрацией 
через бумажный барьер, осуществляют стерилизу-
ющую фильтрацию, стабилизацию маточного рас-
твора в течение 3–4 мес, разлив и получение готовой 
формы препарата. данная технология обеспечивает 
создание высокоэффективного лечебного аллергена 
при упрощении технологического процесса. далее 
смешивают полученные маточные растворы в со-
отношении 1:1.

для получения пероральной гранулированной 
лекарственной формы микст-аллергена сначала 
проводят восьмикратное десятичное разведение 
маточного раствора микст-аллергена на растворе 
этилового спирта, далее проводят нанесение по-
лученных разведений на сахарную крупку, пред-
варительно пропитанную 45% этиловым спиртом, 
с периодическим встряхиванием крупки в течение 
10–15 мин и сушкой сахарной крупки с лекарствен-
ным препаратом до полного испарения спирта. 
Техническим результатом является создание эффек-
тивной и удобной в применении гранулированной 
лекарственной формы микст-аллергена из клещей 
рода Dermatophagoides.

Концентрацию белка в бесфенольном водно-со-
левом экстракте микст-аллергена измеряли клас-
сическими методами Несслера и Бредфорда [5]. 
для определения мажорных аллергенов прово-
дили очистку методом аффинной хроматографии 
на Ni-активированной сефарозе (Cytiva™, сША) [6] 
и электрофорез водно-солевых экстрактов клещевых 
аллергенов и их модификаций в полиакриламидном 
геле в присутствии додецилсульфата натрия (ддс-
Na; Applichem, Германия) [7]. для определения рН 
применяли потенциометрический метод [5].

для определения аллергенной активности гра-
нулированной формы микст-аллергена из клещей 
домашней пыли рода Dermatophagoides в экс-
периментальных сериях препарата использовали 
метод микроточечного иммуноблота (иммунодот). 
На нитроцеллюлозную мембрану Immobilon® PVDF 
(Merck KGaA, дармштадт, Германия) наносили 
следующие контрольные и экспериментальные 
препараты: разводящую жидкость с ТвИН-80 (от-
рицательный контроль), сахарную крупку (отрица-
тельный контроль), цельный аллерген берёзы вися-
чей (отрицательный контроль), цельный аллерген 
из Der.p или Der.f (312,5 мкг/мл) (положительный 
контроль); стандартный водно-солевой аллерген 
Der.p. или Der.f (0,5 мкг/мл); гранулированную 
форму микст-аллергена Der.p. и Der.f (1 мкг/мл). 
в качестве проявляющих антител использовали 
конъюгаты анти-IgE-антител человека с щелочной 
фосфатазой (Dr. Fooke, Германия). для выявления 
специфических антител использовали сыворотки 
пациентов, сенсибилизированных к Der.p. или Der.f 
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(IV класс). Исследовали три серии эксперименталь-
ного аллергена, каждая из которых включала пять 
определений специфических IgE-антител к Der.p 
и Der.f. данные иммуноблота оценивали визуаль-
но и денситометрически по интенсивности окра-
шивания в условных единицах с использованием 
программного обеспечения ImageQuant 5.2 (GE 
Healthcare, сША) [8]. 

Исследование иммуногенных свойств гранули-
рованного клещевого микст-аллергена проводили 
на морских свинках. в эксперименте животные 
были поделены на две группы. в 1-й группе жи-
вотным (n=10) вводили гранулированную форму 
микст-аллергена перорально шприцем в полость 
рта в виде раствора по 0,25 г в 1 мл дистиллирован-
ной воды ежедневно 1 раз в день в 8 разведениях. 
Каждое разведение аллергена вводилось в течение 
7 дней. Общая продолжительность приёма препара-
та составила 60 дней. во 2-й, контрольной, группе 
животным (n=10) вводили чистую сахарную крупку 
по 7 гранул ежедневно 1 раз в день, 60 дней. 

Уровень специфических IgG к Der.p и Der.f 
в сыворотках животных определяли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа (ИФА). стан-
дартный водно-солевой экстракт аллергена Der.p 
или стандартный водно-солевой экстракт Der.f 
сорбировали в лунках полистиролового планшета. 

Перед постановкой реакции проводили обработ-
ку планшетов раствором бычьего сывороточного 
альбумина для нейтрализации неспецифической 
сорбции. На аллергосорбент наносили образцы 
сывороток крови морских свинок. Фиксирова-
ли образование комплекса антиген–антитело. 
К образовавшемуся в лунке планшета комплексу 
антиген–антитело добавляли диагностические 
антитела против IgG (H+L) морских свинок, ме-
ченные пероксидазой хрена (НИИ эпидемиологии 
и микробиологии, предприятие по производству 
бакпрепаратов имени Н.Ф. Гамалеи, Россия), 
и индикатор ― тетраметилбензидин в субстратном 
буфере. ИФА на обнаружение специфических IgG 
к Der.p и Der.f проводили по отдельности. Оценку 
результатов осуществляли по оптической плотно-
сти (D) на спектрофотометре Dynatech МR-5000 
(DyNATECH, сША).

Приготовление мономерного клещевого 
аллергоида D. pteronyssinus 
На основе вышеописанной технологии произ-

водства водно-солевого экстракта методом сук-
цинилирования был создан модифицированный 
клещевой аллерген Der.p. 

Изучение аллергенных свойств полученного 
сукцинилированного мономерного аллергоида 
из клещей домашней пыли D. pteronyssinus прово-
дили методом торможения реакции связывания 
аллергенспецифического IgE, используя сыворотки 
пациентов, сенсибилизированных к D. pteronyssinus 
(III–V классы). 

сравнительную оценку иммуногенности натив-
ного аллергена и аллергоида осуществляли на мы-
шах-самках линии BALB/c стандартным методом 
ИФА, согласно ОФс.1.7.2.0033.151. Использовались 
здоровые особи женского пола линии BALB/c в воз-
расте от 2 до 5 мес, весом 20–22 г. Первая группа 
мышей (n=16) была 4-кратно иммунизирована 
мономерным аллергоидом Der.p, а вторая (n=16) ― 
водно-солевым экстрактом аллергена Der.p.

Животные
содержание и уход за животными проводился 

согласно ГОсТ 33216-20142. в работе использованы 
морские свинки (здоровые особи мужского пола 
в возрасте от 1,5 до 2 лет весом 1000–1500 г); мыши 
(здоровые особи женского пола линии BALB/c в воз-
расте от 2 до 5 мес весом 20–22 г). 

Этическая экспертиза
Исследования с животными были одобрены 

на заседании Этического комитета НИИ вакцин 
и сывороток имени И.И. Мечникова (протокол 
№ 2 от 19 февраля 2019 г.).

Статистический анализ
Результаты обрабатывали с помощью пакета при-

кладных статистических программ Microsoft Excel, 
версия 2010 (сША) с анализом количественных при-
знаков. вычисляли следующие величины: выборочное 
среднее (x), выборочное стандартное отклонение (s). 
достоверность различий в группах узнавали методом 
дисперсионного анализа Фишера (F). достоверность 
различий между группами (>2) изучали с помощью 
95% доверительного интервала для среднего (95% дИ). 
Критической величиной уровня значимости считали 
α=0,05.

Результаты 

Изучение гранулированной сублингвальной формы 
микст-аллергена из клещей D. pteronyssinus 
и D. farinaе
содержание белкового азота в бесфенольном 

микст-растворе составило 5000±2000 PNU, pH 
раствора ― 7,0±0,25. Электрофорез проводили 
в полиакриламидном геле в присутствии ддс-Na. 

1 Метод иммуноферментного анализа. Государственная фармакопея Российской Федерации, XIV издание. Общие фармакопейные ста-
тьи. Режим доступа: https://pharmacopoeia.ru/ofs-1-7-2-0033-15-metod-immunofermentnogo-analiza/. дата обращения: 15.10.2021.

2 ГОсТ 33216-2014. Межгосударственный стандарт. Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содер-
жания и ухода за лабораторными грызунами и кроликами. Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200127506. дата обращения: 
15.10.2021.
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При исследовании предварительно очищенного 
от низкомолекулярных примесей бесфенольного 
водно-солевого аллергена с концентрацией белка 
1,8 мг/мл выявлена многокомпонентная смесь 
белков различной молекулярной массы. Так, ос-
новные фракции белков имели молекулярную массу 
26–27 кда, что соответствует главным мажорным 
аллергенам Der p1/Der f1. Кроме того, выявлены 
и высокомолекулярные белковые фракции в интер-
валах 50–60 и 98–100 кда (рисунок). 

для определения аллергенной активности 
гранулированной формы микст-аллергена в экс-
периментальных сериях препарата использовали 
метод микроточечного иммуноблота (иммунодот). 
Полученные в результате реакции пятна в точках на-
несения гранулированной формы микст-аллергена 
и стандартного водно-солевого аллергена Der.p 
или Der.f не различались статистически значимо 
по интенсивности окрашивания во всех сериях экс-
периментов ни визуально, ни денситометрически 
[9] (таблица). 

Исследование иммуногенных свойств гранули-
рованного клещевого микст-аллергена на морских 
свинках показало статистически значимое повы-
шение уровня оптической плотности специфичес-
ких IgG-антител к Der.p и Der.f в сыворотках крови 
животных, получавших экспериментальный пре-
парат, в сравнении с контрольной группой (р <0,01) 
[9]. в ИФА минимальное значение оптической 
плотности специфических IgG к Der.f в контроль-
ной группе составило 0,180 у.е., максимальное ― 
1,088 у.е., среднее значение оптической плотности 
специфических IgG к Der.f ― 0,515±0,28 у.е.; 
в основной группе ― 0,887; 1,861 и 1,381±0,322 у.е. 

соответственно. в ИФА с сыворотками животных, 
получавших экспериментальный препарат, отме-
чено статистически значимое повышение уровня 
оптической плотности специфических IgG к Der.f 
по сравнению с контрольной группой (р <0,01). 
При исследовании уровня оптической плотности 
специфических IgG к Der.p. методом ИФА обна-

Рис. Электрофорез бесфенольного водно-солевого экс-
тракта микст-аллергена (БвсА) в полиакриламидном геле 
в присутствии додецилсульфата натрия. 
П р и м е ч а н и е .  1 ― БвсА клещей домашней пыли Der.p 
и Der.f с концентрацией белка 1,8 мг/мл; 2 ― БвсА кле-
щей домашней пыли Der.p и Der.f с концентрацией белка 
0,9 мг/мл; 3 ― маркеры молекулярного веса белков. 
Fig. Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis 
(SDS-PAGE) of phenol-free water-salt allergen (PWSA).
N o t e .  1 ― PWSA house dust mites Der.p. and Der.f with a pro-
tein concentration of 1.8 mg/ml; 2 ― PWSA of house dust mites 
Der.p and Der.f, with a protein concentration of 0.9 mg/ ml; 3 ― 
markers of molecular weights of proteins.

Таблица. Результаты обработки данных иммунодота денситометрическим методом
table. the results of analise of immunodot data by densitometric method

серия ЭА
стандартный всЭА

0,5 мкг/мл, у.е. Чистая сахарная крупка, у.е. ЭА
1 мкг/мл, у.е.

Х s 95% дИ* Х s 95%дИ* Х s 95% дИ*

Реакция со специфическими IgE к Der.f

1 (n=5) 57 2,1 54–60 32 15,3 13–51 61 5,8 54–68
2 (n=5) 59 4,1 54–64 34 4,1 29–39 50 6,8 42–58
3 (n=5) 60 3,5 56–64 30 3,5 26–34 58 2,1 55–61

Реакция со специфическими IgE к Der.p

1 (n=5) 55 4,3 50–60 30 5,3 23–37 59 2,1 56–62
2 (n=5) 57 5,4 50–64 32 5,8 25–39 60 2,2 57–63
3 (n=5) 58 5,3 51–65 31 5,8 24–38 58 8,9 47–69

П р и м е ч а н и е .  * Критическое значение t=2,776 при уровне значимости α=0,05 и числе степеней свободы v=4. ЭА ― 
экспериментальный микст-аллерген из клещей D. pteronyssinus и D. farinaе (гранулированная форма); всЭА ― водно-
солевой экстракт аллергена из клещей D. pteronyssinus или D. farinaе.
N o t e .  *  The critical value t=2.776 at the significance level α=0.05 and the number of degrees of freedom v= 4. ЭА ― experimental 
mixed allergen from Dermatophagoides pteronyssinus and Dermatophagoides farinae mites (granular form); всЭА ― water-salt extract 
of the mixed allergen from Dermatophagoides pteronyssinus and Dermatophagoides farinae mites.
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ружены сходные результаты. Минимальное значе-
ние оптической плотности в контрольной группе 
составило 0,112 у.е., максимальное ― 0,993 у.е., 
среднее значение D ― 0,549±0,305 у.е.; в основной 
группе ― 0,777; 2,045 и 1,434±0,4 у.е. соответствен-
но. выявлено статистически значимое повышение 
уровня оптической плотности специфических IgG 
к Der.p в ИФА с сыворотками животных, получав-
ших экспериментальный препарат.

Изучение мономерного клещевого аллергоида 
D. pteronyssinus 
Электрофорез полученного сукцинилированного 

мономерного аллергоида из клещей домашней пыли 
D. pteronyssinus показал, что сукцинилирование су-
щественно не изменяет размер молекул белка. 

Изучение аллергенных свойств модифицирован-
ного экстракта Der.p методом торможения реакции 
связывания аллергенспецифического IgE в сыво-
ротках сенсибилизированных пациентов показало, 
что частота связывания специфических IgE-антител 
к Der.p с мономерным аллергоидом существенно 
меньше (примерно в 100 раз), чем с водно-солевым 
экстрактом одноимённого аллергена. 

При сравнительной оценке иммуногенности 
нативного аллергена и мономерного сукцинилиро-
ванного аллергоида методом ИФА было показано, 
что после 4-й иммунизации IgE-ответ на аллерген 
был выше в группе мышей, иммунизированных 
водно-солевым экстрактом, чем в группе мышей, 
иммунизированных мономерным аллергоидом. 
в процессе эксперимента были выявлены суще-
ственно более высокие уровни анти-Der.p IgG2а 
при иммунизации мономерным аллергоидом 
по сравнению с иммунизацией водно-солевым 
экстрактом. 

Обсуждение

АсИТ на сегодняшний день является един-
ственно возможным методом лечения аллер-
гических заболеваний, затрагивающим все па-
тогенетические звенья атопической аллергии. 
совершенствование АсИТ связано в том числе 
с повышением безопасности лечебных препара-
тов, поэтому наши исследования были направле-
ны на разработку усовершенствованных методов 
их введения. сублингвальная форма препаратов 
аллергенов для АсИТ является не только клини-
чески эффективным, но и безопасным методом, 
что особенно актуально в педиатрической прак-
тике [10–14].

Установлено, что экспериментальный водно-
солевой экстракт микст-аллергена из клещей 
D. pteronyssinus и D. farinae представляет собой 
многокомпонентную белковую смесь и содержит 
главные мажорные аллергены Der.f1 и Der.p1. 
в результате определения аллергенной актив-

ности гранулированной формы микст-аллергена 
в экспериментальных сериях препарата методом 
микроточечного иммуноблота было показано, 
что бесфенольный экстракт сохраняет белковые 
фракции, свойственные стандартному водно-со-
левому экстракту аллергена. Исследование имму-
ногенных свойств гранулированного клещевого 
микст-аллергена на морских свинках методом 
определения уровня специфических IgG к Der.p 
и Der.f методом твердофазного ИФА выявило вы-
сокую иммуногенную активность исследуемого 
препарата, что особенно важно для достижения 
высокого терапевтического эффекта при прове-
дении АсИТ.

На основе стандартного водно-солевого экс-
тракта микст-аллергена из данных видов клещей, 
приготовленного по запатентованной методике, 
разработана технология получения гранулирован-
ной лечебной формы для специфической иммуно-
терапии сублингвальным методом. 

Главным недостатком препаратов для прове-
дения АсИТ на основе нативных водно-солевых 
экстрактов аллергенов может являться их высокая 
аллергенная активность, поэтому целью наших 
дальнейших исследований явились разработки 
по совершенствованию препаратов для АсИТ 
в области создания лечебных форм аллергенов 
со сниженной аллергенностью. Такие препараты 
получают путём модификации их различными 
химическими агентами [15]. для сублингвальной 
иммунотерапии лекарственными аллергенами 
идеально подходят мономерные аллергоиды, так 
как они, в отличие от полимерных аллергоидов, 
состоящих из конгломератов большого размера, 
способны легко всасываться через слизистую [16]. 

для получения мономерного клещевого аллер-
гоида из клещей D. pteronyssinus был использован 
метод сукцинилирования ― химической моди-
фикации аллергенов путём обработки янтарным 
ангидридом [17]. в ходе проведения экспериментов 
было показано, что полученный сукцинилиро-
ванный мономерный аллергоид из клещей до-
машней пыли D. pteronyssinus обладает сниженной 
аллергенной активностью (способность связы-
вать аллергенспецифический IgE) и сохранённой 
иммуногенностью (способность индуцировать 
аллергенспецифический IgG2a ответ) [18]. стоит 
отметить также, что сукцинилированный клещевой 
аллергоид сохраняет мономерность, что будет спо-
собствовать его применению в качестве лечебного 
препарата для эффективного проведения АсИТ 
безопасным сублингвальным способом. 

Можно предположить, что метод сукцини-
лирования, приводящий к конформационным 
изменениям белковой молекулы, приводит к сни-
жению аллергенной и сохранению иммуногенной 
активности и теоретически может быть применён 
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к любому аллергенному экстракту, что расширяет 
возможности создания новых препаратов моно-
мерных аллергоидов для безопасной и эффективной 
сублингвальной АсИТ.

Заключение

для проведения АсИТ у пациентов с сенсиби-
лизацией к клещам домашней пыли разработаны 
два новых препарата с применением различных 
технологических методик. После проведения кли-
нических испытаний препараты могут быть с успе-
хом применены в лечении пациентов с клещевой 
сенсибилизацией.
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Опыт применения анти-IgE-терапии у детей 
с хронической индуцируемой крапивницей
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АННОТАЦИЯ
Представлен собственный опыт успешной анти-IgE-терапии препаратом омализумаб в дозе 300 мг каждые 
4 недели у детей с холинергической и холодовой крапивницей, которые протекали изолированно, без сим-
птомов хронической спонтанной крапивницы. Общий курс лечения у пациентки с холодовой крапивницей 
составил 6 мес, но больная показала полный ответ уже после первой инъекции, в то время как больной с хо-
линергической крапивницей ответил на терапию не сразу и нуждался в 12-месячном курсе лечения со строгим 
соблюдением режима введения препарата каждые 4 нед. У всех пациентов отмечено достижение устойчивой 
ремиссии заболевания.
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ABStRACt
Based on clinical cases, the authors present their own experience of successful anti-Immunoglobulin E-therapy using 
omalizumab at 300 mg every 4 weeks with clinical manifestations of chronic inducible urticaria in children, such as 
cholinergic urticaria and cold urticaria, which was observed without chronic spontaneous urticaria symptoms. Concur-
rently, the patient with cold urticaria had a complete response after the first injection, with a total course of treatment 
of 6 months, whereas the patient with cholinergic urticaria did not immediately receive therapy and needed a 12-month 
course of treatment with strict administration regimen adherence for 4 weeks. All patients have achieved sustained disease 
remission.
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КлИНИЧесКИе слУЧАИ

Введение

Одной из подгрупп хронической крапивницы 
(ХК) является хроническая индуцируемая кра-
пивница (ХиндК), клинические проявления ко-
торой обусловлены воздействием специфических 
физических (симптоматический дермографизм; 
крапивница, индуцируемая холодом; солнечная 
крапивница; крапивница, индуцируемая те-
плом; крапивница от давления; вибрационный 
ангиоотёк) и нефизических (холинергическая 
крапивница; аквагенная крапивница; контактная 
крапивница) триггеров [1, 2]. считается, что 36% 
пациентов с ХК имеют сочетанную симптоматику 
ХиндК и хронической спонтанной крапивницы 
(ХсК), что значимо утяжеляет течение болезни [3]. 
в то же время у ряда пациентов с ХК диагностиру-
ется только ХиндК. 

По литературным данным, распространённость 
ХиндК составляет от 0,1 до 0,5% в общей популяции. 
Заболевание может проявляться в разные возраст-
ные периоды, но чаще наблюдается у пациентов 
в возрасте от 20 до 40 лет. в структуре ХиндК преоб-
ладает симптоматический дермографизм ― от 50 до 
78%; на долю холодовой крапивницы и крапивницы 
от давления приходится до 8–37 и 3–20% случаев 
соответственно, на долю холинергической крапив-
ницы ― 6–13%. К редким проявлениям ХиндК 
относятся аквагенная и солнечная крапивница; 
крапивница, индуцируемая теплом; вибрационный 
ангиоотёк, при этом один пациент может страдать 
изолированным или несколькими видами ХиндК 
одновременно [4, 5].

в лечебный алгоритм больных ХиндК входят 
рекомендации по избеганию условий, способству-
ющих проявлению симптомов. Так, например, 
при холинергической крапивнице необходимо 
ограничивать физические нагрузки, употребление 
горячих напитков, горячего душа, т.е. всего, что спо-
собствует перегреванию. в случае замедленной 
крапивницы от давления или дермографической 
крапивницы следует отказаться от тесной одежды, 
переноса грузов, пеших походов. При холодовой 
крапивнице требуются защита от переохлаждения 
и ограничение времени пребывания на холоде, 
при солнечной крапивнице ― защита от прямого 
воздействия солнца, ношение закрытой одежды 
и т.д. [1]. Однако соблюдение данных условий 
не всегда возможно, что в большинстве случаев от-
ражается на качестве жизни пациентов. 

Такое терапевтическое воздействие у больных 
ХиндК, как индукция толерантности, возможно 
лишь при холодовой, холинергической и солнечной 
крапивнице, однако достигаемый эффект сохраня-
ется недолго, что обусловливает низкую привер-
женность пациентов к лечению и вынуждает врача 
прибегать к медикаментозной терапии. 

симптоматическое лечение ХиндК аналогично 
лечению ХсК и включает использование неседатив-
ных H1-антигистаминных препаратов II поколения 
(нсН1-АГ), суточная дозировка которых с целью по-
лучения полного контроля заболевания может быть 
увеличена в 2–4 раза [1, 2]. Однако именно у паци-
ентов с ХиндК отмечен худший ответ на терапию 
нсН1-АГ по сравнению с больными ХсК [6]. в этом 
случае препаратом третьей линии терапии, несмо-
тря на ограниченные данные по эффективности 
у больных ХиндК, является омализумаб, при этом 
в литературе нет единого мнения по необходимой 
дозе препарата (варьирует в исследованиях от 75 до 
600 мг) и длительности терапии с учётом разного 
ответа у пациентов с разными видами ХиндК. Так, 
холинергическая крапивница является наиболее 
сложной в получении ответа на терапию, в том числе 
омализумабом, и напрямую зависит от продолжи-
тельности лечения. M. Maurer и колл. [7] считают, 
что, несмотря на необходимость дополнительных 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний по использованию омализумаба у пациентов 
с ХиндК, имеющиеся на сегодня работы содержат 
убедительные доказательства эффективности пре-
парата у данной категории пациентов. Что же каса-
ется пациентов детского возраста, то в настоящее 
время омализумаб одобрен у детей с ХсК старше 
12 лет в дозе 300 мг подкожно каждые 4 нед. У де-
тей с ХиндК эта терапия омализумабом возможна 
при сочетании ХиндК с ХсК, в других случаях 
анти-IgE-терапия имеет назначение off label (по 
показаниям) из-за отсутствия утверждённых ре-
комендаций для данной категории больных [1, 2].

Описание клинических случаев

Клинический случай 1
Больной А., 16 лет. Жалобы на уртикарные вы-

сыпания с зудом на верхних конечностях, лице, 
груди, спине, шее при физической нагрузке, со-
провождающейся потоотделением, а также на фоне 
приёма горячего душа.

Анамнез жизни. Наследственность по аллергиче-
ским заболеваниям не отягощена. Раннее развитие 
без особенностей. Профилактические прививки 
по календарю, переносимость удовлетворительная. 
Перенесённые заболевания: острые респираторные 
вирусные инфекции редко, ветряная оспа в 7 лет. 
Реакция Манту без особенностей. лекарственная, 
пищевая аллергия не отмечаются.

Анамнез заболевания. в 14 лет в зимний период 
на фоне полного здоровья после интенсивной 
тренировки, сопровождавшейся повышенным по-
тоотделением, впервые отметил мелкие уртикарные 
высыпания с интенсивным зудом на туловище, 
верхних конечностях, лице, шее, которые сохра-
нялись в течение 30 мин и купировались самосто-
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ятельно. с этого периода занятия физкультурой, 
а в последующем и горячий душ сопровождались 
появлением уртикарных высыпаний, которые со 
временем стали обильными и сохранялись в течение 
часа. Ребёнок постоянно получает неседативные 
антигистаминные препараты II поколения, однако 
профилактического эффекта не отмечает, даже 
с учётом их предварительного приёма (за 1–2 ч 
до нагрузки или использования душа). в течение 
последних 4 мес получал удвоенную дозу нсН1-АГ 
без улучшения состояния, в связи с чем прекратил 
занятия спортом. 

Осмотр при поступлении: температура тела 36,2°с, 
масса тела 70 кг, рост 182 см. Нормостения. Кожные 
покровы на момент осмотра чистые. По остальным 
органам без особенностей.

Лабораторное обследование: в клиническом, 
биохимическом (аспартатаминотрансфераза, ала-
нинаминотрансфераза, белок, белковые фракции, 
общий/прямой билирубин, креатинин, щелочная 
фосфатаза, глюкоза), иммунологическом (IgА, IgG, 
IgM, с-реактивный белок, ревматоидный фактор) 
анализах крови показатели в пределах возрастной 
нормы (исключение составляет концентрация 
Igе ― 365 Ме/мл при норме до 90 Ме/мл). Гор-
моны щитовидной железы (Т4св., Т3св., антитела 
к тиреопероксидазе, тиреотропин) без отклонений. 
Антитела к гельминтам и простейшим (IgM к лям-
блиям, IgG к аскаридам, IgG к токсокарам, IgG 
к трихинеллам, IgG к описторхисам) не выявлены. 
Уровень триптазы в пределах нормы. Антитела 
к мажорному аллергену пшеницы (омега-5 глиадин 
rTri a 19) не обнаружены.

в отделении проведён тест с физической на-
грузкой ― бег на тренажёре в течение 15 мин до по-
явления потоотделения. Результат ― положитель-
ный: в течение 10 мин после физической нагрузки 
и на протяжении 45 мин отмечались мелкие, сильно 
зудящие уртикарные высыпания с окружающей эри-
темой в области живота, спины, шеи, лица и верхних 
конечностей.

Диагноз: Хроническая индуцируемая (холинер-
гическая) крапивница.

данные анамнеза, а также результаты обследова-
ния подтвердили индуцируемый характер хрониче-
ской крапивницы. 

Отсутствие эффекта от проводимой терапии 
нсН1-АГ, в том числе в удвоенных дозах, значи-
мо ухудшало качество жизни пациента и влияло 
на ограничение его физической активности, 
что и стало поводом для постановки вопроса о на-
значении анти-IgE-терапии. После одобрения вра-
чебной комиссией предложенной терапии пациенту 
было начато лечение омализумабом (Ксолар) в дозе 
300 мг подкожно каждые 4 недели. в течение первых 
24 ч после второй инъекции омализумаба мы на-
блюдали резкое ухудшение симптомов крапивницы, 

которые приняли разлитой характер по всему кож-
ному покрову (до начала терапии уртикарные вы-
сыпания были только на верхних конечностях, шее, 
туловище, лице), что, однако, не повлияло на про-
должение лечения по одобренной схеме. Полный 
ответ был достигнут уже на 10-й неделе. Подобных 
обострений крапивницы далее за весь период лече-
ния не повторялось. Однако в связи с нарушением 
режима введения омализумаба (4-недельный пере-
рыв в лечении по объективным причинам ― хирур-
гическое вмешательство у пациента на 16-й неделе) 
отмечен возврат симптомов ХиндК. Именно данный 
факт позволил скорректировать тактику ведения 
пациента: длительность курса терапии увеличилась 
до 12 мес, что в результате привело к полному ответу 
на 20-й неделе лечения, когда пациент мог свободно 
выполнять физическую нагрузку любой сложности 
и длительности, принимал горячий душ без разви-
тия симптомов заболевания, при этом подросток 
не принимал нсН1-АГ уже с 10-й недели терапии. 

Клинический случай 2
Больная в., 15 лет. Жалобы на уртикарные 

высыпания, ангиоотёки на лице с интенсивным 
зудом на фоне контакта с холодным ветром, 
при снижении температуры воздуха.

Анамнез жизни. Наследственность по аллерги-
ческим заболеваниям отягощена: у отца поллиноз, 
эпидермальная аллергия; у матери поллиноз. Ран-
нее развитие по возрасту. данных за атопический 
дерматит, лекарственную аллергию не получено. 
Перенесённые заболевания: ветряная оспа в 15 лет, 
острые респираторные вирусные инфекции 1–2 раза 
в год; аппендэктомия в 14 лет. Профилактические 
прививки согласно Национальному календарю 
вакцинации, переносимость удовлетворительная.

Анамнез заболевания. с 3 лет страдает сезонным 
аллергическим риноконъюнктивитом, по поводу 
чего получает сезонно симптоматическую терапию. 
с 10 лет выполнено 3 курса аллергенспецифической 
иммунотерапии с аллергеном берёзы со значимым 
положительным эффектом по проявлениям пол-
линоза. с этого же возраста после употребления 
моркови, яблок, груш, клубники, персиков, оре-
хов ― зуд нёба и языка. в 5 лет впервые отмечены 
уртикарные высыпания на лице и ангиоотёк лица 
в ответ на воздействие холодного ветра, сохраняв-
шиеся в течение часа. данные проявления отмечает 
в осенне-зимний период при снижении температуры 
воздуха ниже +12°с, а также на фоне интенсивного 
холодного ветра, т.е. практически ежедневно в хо-
лодный сезон. При полной защите лица (когда лицо 
максимально закрыто платком/шарфом, оставлены 
только узкие щели для глаз) и непродолжительном 
пребывании на улице проявления не отмечаются. 
в течение всего периода заболевания принимает 
нсН1-АГ, однако препараты ни в суточной, ни в уд-
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военной дозе не имеют профилактического эффекта 
холодовой крапивницы. Применение ингибитора 
лейкотриеновых рецепторов, в том числе в соче-
тании с нсН1-АГ, также неэффективно. Эпизодов 
рецидивирующей или персистирующей лихорадки, 
артралгий/артритов не отмечалось. 

Осмотр при поступлении: температура тела 
36,3°с, масса тела 55 кг, рост 168 см. Нормостения. 
Кожные покровы на момент осмотра чистые. По ор-
ганам без особенностей. 

Лабораторное обследование: в клиническом, био-
химическом (аспартатаминотрансфераза, аланина-
минотрансфераза, белок, белковые фракции, общий/
прямой билирубин, креатинин, щелочная фосфа-
таза, глюкоза), иммунологическом (IgА, IgG, IgM, 
с-реактивный белок, ревматоидный фактор) анали-
зах крови показатели в пределах возрастной нормы. 
Концентрация общего Igе 534 Ме/мл при норме 
до 90 Ме/мл. Гормоны щитовидной железы (Т4св., 
Т3св., антитела к тиреопероксидазе, тиреотропин) 
без отклонений. Антитела к гельминтам и про-
стейшим, аутоантитела (ANA и ANCA), антитела 
к возбудителям гепатитов в и с, вИЧ-инфекции 
не обнаружены. При аллергологическом обследова-
нии выявлен высокий уровень IgE к берёзе, что со-
гласуется с клиническими проявлениями поллиноза. 

Ультразвуковое исследование внутренних орга-
нов патологии не выявило.

в отделении проведён провокационный тест 
с кубиком льда ― результат положительный. 

Диагноз: Хроническая индуцируемая (холодовая) 
крапивница. сезонный персистирующий аллерги-
ческий риноконъюнктивит, лёгкое течение, ремис-
сия. сенсибилизация к пыльце берёзы. Пищевая 
перекрёстная аллергия.

данные обследования подтвердили индуцируе-
мый характер ХК. После одобрения врачебной ко-
миссией девочке была начата терапия омализумабом 
в дозе 300 мг каждые 4 недели. Уже после первой 
инъекции пациентка отметила значимое улучшение 
в виде отсутствия уртикарных высыпаний и ангиоо-
тёка лица, а на контакт с холодным ветром отмеча-
лась лишь небольшая, кратковременная, однократ-
но возникшая гиперемия лица, что купировалось 
самостоятельно без применения антигистаминных 
препаратов. После второй инъекции был достигнут 
полный ответ ― никаких проявлений на снижение 
температуры и контакт с холодным ветром, при этом 
защиты лица не требовалось, антигистаминные 
препараты не применялись, в том числе и ситуаци-
онно. Минимального 6-месячного курса оказалось 
достаточно для достижения ремиссии холодовой 
крапивницы, которой девочка страдала в течение 
10 лет, при этом после прекращения лечения ома-
лизумабом в прохладный весенний период (март) 
феномена рецидива не наблюдалось, в том числе 
и в последующие осенне-зимние сезоны. 

Обсуждение

Наш опыт применения анти-IgE-терапии у под-
ростков с ХиндК подтверждает эффективность 
лечения при разных вариантах клинических про-
явлений. Так, больная с холодовой крапивницей 
оказалась более курабельной и продемонстрировала 
полный ответ уже после первой инъекции омали-
зумаба в стандартной дозе 300 мг, а 6-месячного 
курса лечения было вполне достаточно для дости-
жения устойчивой ремиссии заболевания. Что же 
касается пациента с холинергической крапивницей, 
то следует учитывать, что адекватная доза (300 мг) 
при строгом соблюдении режима (каждые 4 недели) 
назначения и более длительная терапия (до 12 мес.) 
омализумабом улучшила исход лечения, несмотря 
на развитие кратковременного усиления симптомов 
на фоне введения препарата. всё это ещё раз под-
тверждает, что длительность курса лечения следует 
определять индивидуально у каждого конкретного 
пациента с тем или иным проявлением ХиндК, 
а доза препарата 300 мг является эффективной 
и приемлемой для педиатрической популяции.

У описываемых нами пациентов с ХиндК 
мы отметили хорошую переносимость терапии, 
отсутствие побочных реакций наряду с высокой 
эффективностью, что положительно сказалось на их 
качестве жизни. 

Заключение

Таким образом, при отсутствии чётких рекомен-
даций по иммунобиологической терапии у детей 
с ХиндК положительный результат лечения ома-
лизумабом, полученный у подростков с холодовой 
и холинергической крапивницей, может представ-
лять интерес для практикующих врачей, тем более 
что имеющиеся в литературе описания касаются 
преимущественно взрослых пациентов с ХиндК.
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Особенности течения хронической спонтанной 
крапивницы у пациентов с общей вариабельной 
иммунной недостаточностью и гипогаммаглобулинемией
Т.В. Латышева, Е.А. Латышева, И.В. Данилычева, Е.А. Фролов

Государственный научный центр «Институт иммунологии» 
Федерального медико-биологического агентства, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Хроническая спонтанная крапивница ― распространённое заболевание, которое может ассоциироваться 
с различными аутоиммунными, инфекционными (вирусными, бактериальными, паразитарными) и неинфек-
ционными воспалительными заболеваниями, а также встречаться в симптомокомплексе других заболеваний, 
таких как первичные иммунодефициты. в настоящее время накапливаются данные об особенностях течения 
хронической спонтанной крапивницы у пациентов с первичными иммунодефицитами. среди первичных им-
мунодефицитов с нарушением синтеза антител в клинической практике особое место занимает общая вариа-
бельная иммунная недостаточность. для этого заболевания характерны дебют во взрослом возрасте, а также ге-
терогенность клинических проявлений, в том числе инфекционных и неинфекционных осложнений, которые 
в совокупности могут послужить фоном для развития хронической спонтанной крапивницы. Заместительная 
терапия иммуноглобулинами для внутривенного введения является основным методом лечения у таких паци-
ентов, направленным на купирование и профилактику инфекционных осложнений, однако в высоких дозах 
она может оказывать иммуномодулирующий и противовоспалительный эффекты. 
в статье представлены два клинических случая пациентов с общей вариабельной иммунной недостаточностью 
и один клинический случай пациентки с гипогаммаглобулинемией, страдающих хронической рецидивирую-
щей крапивницей. Отмечены особенности влияния заместительной терапии внутривенными иммуноглобу-
линами на течение крапивницы у данных пациентов. в разделе обсуждение представлены данные мировой 
литературы и предложены ключевые положения для дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: хроническая крапивница; гипогаммаглобулинемия; иммуноглобулины для внутривенного 
введения
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Clinical characteristics of chronic spontaneous urticaria 
in patients with Common variable immune deficiency 
and hypogammaglobulinemia
t.V. Latysheva, E.A. Latysheva, I.V. Danilycheva, E.A. Frolov

National Research Center ― Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, 
Moscow, Russian Federation
ABStRACt
Chronic spontaneous urticaria is a prevalent disease that is associated with various autoimmune, infectious (viral, 
bacterial, parasitic), and non-infectious inflammatory pathologies, and could occur in the symptom complex 
of other diseases, such as primary immunodeficiencies. Nowadays, data on the features of chronic spontaneous 
urticaria in patients with primary immunodeficiencies are accumulating. Common variable immune deficiency 
takes a special place in clinical practice among primary immunodeficiencies with impaired antibody synthesis 
and is associated with late-onset in adulthood, as well as the heterogeneity of its clinical manifestations, such as 
infectious and non-infectious complications, which can serve as a background for chronic urticaria development. 
Intravenous Immunoglobulin (IVIg) replacement therapy is the mainstay of treatment and prevention of infec-
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Актуальность

Хроническая крапивница (ХК) встречается в раз-
ных возрастных группах и оказывает существенное 
влияние на качество жизни пациентов и членов их 
семей и является бременем для здравоохранения. 

По данным систематического обзора [1], распро-
странённость хронической крапивницы варьирует 
среди населения в диапазоне от 0,1% в северной 
Америке (регион с самой низкой распространён-
ностью заболевания) до 1,4 и 1,5% в местах с наи-
высшими оценками распространённости ― Азия 
и латинская Америка соответственно.

Основными клиническими проявлениями ХК 
являются развитие зудящих волдырей и/или ангио-
отёков в период от 6 нед. и более [2].

согласно руководствам, составленным ведущи-
ми мировыми аллергологическими сообществами 
(EAACI/GA2LEN/EDF/WAO), принято выделять 
хроническую спонтанную крапивницу (ХсК) 
и хроническую индуцируемую крапивницу, кото-
рая включает в себя холодовую, холинергическую 
крапивницы, симптоматический дермографизм 
и другие формы [3].

в силу своей гетерогенности ХсК представля-
ет больший интерес для изучения, так как может 
ассоциироваться с различными аутоиммунными, 
инфекционными (вирусными, бактериальными, 
паразитарными) и неинфекционными воспалитель-
ными заболеваниями, а также встречаться в сим-
птомокомплексе первичных иммунодефицитных 
состояний (ПИд).

Главная роль в патогенезе крапивницы отводится 
тучным клеткам и базофилам. Наиболее изученными 
медиаторами реакции являются гистамин, фактор 
активации тромбоцитов и цитокины, которые вы-
свобождаются из активированных тучных клеток 
и базофилов, вызывают расширение и повышение 
проницаемости мелких кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов дермы, а также воздействуют на пери-
ферические сенсорные нейроны, что в совокупности 
приводит к проникновению плазмы в окружающие 
ткани и формированию волдыря, ангиоотёка и зуда [4].

tious complications in these patients; however, immunomodulatory and anti-inflammatory effects can occur in 
high doses.
Herein, presented two clinical cases of patients with common variable immune deficiency and one with hypogammaglobu-
linemia who suffer from chronic spontaneous urticaria. The peculiarities of IVIg replacement therapy at urticaria were noted 
in these patients. The discussion presents the review of world literature and proposes key features for further investigations.
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На основании клинико-лабораторных данных, 
накопленных в литературе, в настоящее время при-
нято выделять аутоиммунный I типа (аутоаллерги-
ческий) и аутоиммунный IIb типа патогенез ХсК. 
Аутоаллергический тип крапивницы связан с об-
разованием иммуноглобулинов (immunoglobulin, 
Ig) класса E против различных аутоантигенов, та-
ких как тиреоидная пероксидаза, интерлейкин-24 
или двухцепочечная дНК, которые связывают 
IgE на тучных клетках и базофилах, что приводит 
к дегрануляции клеток. Аутоиммунный тип IIb 
характеризуется наличием антител изотипа IgG 
(против IgE или его высокоаффинного рецептора 
Fc RI), активирующих тучные клетки и базофилы, 
в результате чего происходит высвобождение гиста-
мина. в клинической практике механизм аутореак-
тивности подтверждается положительным кожным 
тестом с аутосывороткой приблизительно у 25% 
больных с ХсК [5–7]. дополнительным фактором, 
приводящим к хроническому течению ХсК, явля-
ется нарушение внутриклеточных сигнальных путей 
с преобладанием процессов активации над процес-
сами ингибирования тучных клеток и базофилов [8]. 

Особые сложности терапии ХсК возникают у па-
циентов с коморбидными состояниями, которые, 
с одной стороны, могут усугублять течение крапивни-
цы, с другой ― вносить ограничения по возможным 
терапевтическим подходам к лечению. При этом 
коррекция сопутствующей патологии может иметь 
решающее значение в стабилизации течения ХсК. 

По данным некоторых исследований, пациенты 
с ПИд, особенно пациенты с общей вариабельной 
иммунной недостаточностью (ОвИН), имеют более 
высокий риск развития ХсК [9–12].

Первичные иммунодефициты ― это гетеро-
генная группа генетически детерминированных 
состояний, приводящих к утрате или нарушению 
функционирования одного или нескольких звеньев 
иммунной системы. Наиболее частыми проявлени-
ями ПИд являются рецидивирующие инфекции 
(бактериальной, вирусной, грибковой и протозой-
ной этиологии), торпидные к стандартным схемам 
терапии. среди неинфекционных осложнений 
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ПИд выделяют аутоиммунные заболевания [13, 
14]. в совокупности неконтролируемые инфекции 
и предрасположенность к аутоиммунным процессам 
могут послужить фоном для развития ХсК [15–17].

среди первичных иммунодефицитных состоя-
ний в клинической практике ведущую роль зани-
мают ПИд с нарушением синтеза антител, из них 
около 90% представлены ОвИН ― гетерогенным 
по клиническим фенотипам и основным проявле-
ниям заболеванием, в основе которого лежит нару-
шение синтеза антител классов IgG, IgA и/или IgM, 
характеризующимся тяжёлыми (острыми и хрониче-
скими), торпидными к стандартным схемам терапии 
инфекциями, наличием аутоиммунных осложнений 
и патологической лимфопролиферации, а также по-
вышенной предрасположенностью к злокачествен-
ным новообразованиям. Частота встречаемости 
заболевания варьирует от 1:10 000 до 1:100 000 на-
селения. Клинические проявления, как правило, 
возникают в возрасте 20–40 лет, таким образом, 
ОвИН является одной из наиболее часто встречаю-
щихся нозологических форм ПИд у взрослых [18].

Учитывая редкость первичных иммунодефици-
тов, в литературе мало данных о характере течения 
ХсК и эффективности различных схем терапии. 
Отсутствуют многоцентровые исследования; име-
ющиеся данные представляют собой описание 
клинических случаев. 

Так, C.V. Santos и M. yacoub [19] был опи-
сан клинический случай тяжёлого течения ХсК 
у женщины 64 лет, которой проводилась терапия 
антигистаминными препаратами, системными 
глюкокортикостероидами (сГКс) per os, дапсоном 
без существенного эффекта. в поисках причин, 
обусловливающих тяжёлое течение ХсК, авторы 
обратили внимание на частые, плохо поддающиеся 
стандартным схемам терапии инфекции. После 
выполнения общеклинического обследования был 
выставлен диагноз ОвИН и инициирована тера-
пия внутривенными иммуноглобулинами (ввИГ). 
На фоне регулярной заместительной терапии уда-
лось достичь ремиссии ХсК [19]. 

По данным P. Comberiati с соавт. [20], терапия 
ввИГ не всегда имеет положительное влияние на те-
чение ХсК. Авторами описан клинический случай 
тяжёлого течения ХсК у пациентки с впервые выяв-
ленным ПИд. в анамнезе помимо тяжёлого торпид-
ного течения ХсК также обращали на себя внимание 
частые инфекции респираторного тракта. Учитывая 
отсутствие эффекта от стандартных схем терапии, 
с целью поиска причин, способных обусловливать 
тяжёлое течение крапивницы, было проведено ком-
плексное обследование, в ходе которого выявлены 
значительное снижение концентрации IgG и IgM 
в сыворотке крови и слабый поствакцинальный 
иммунный ответ. Показатели Т-клеточного звена 
находились в пределах референсных значений. По-

лученные данные стали основанием для постановки 
диагноза ОвИН.

Основным методом лечения ОвИН является за-
местительная терапия иммуноглобулином человека 
нормальным для внутривенного введения (ввИГ). 
Учитывая противовоспалительный и иммуномо-
дулирующий эффект данной группы препаратов 
[21, 22], их контроль над инфекциями, а также 
имеющиеся в литературе данные об эффективности 
ввИГ в терапии ХсК, авторы возлагали надежды 
на стабилизацию ХсК на фоне плановой терапии 
ввИГ. Однако приём антигистаминных препаратов 
в увеличенной дозе на фоне ежемесячной терапии 
ввИГ в заместительной и иммуномодулирующей 
дозе (0,8 г/кг массы тела) не позволил стабилизи-
ровать течение крапивницы. Ремиссия ХсК была 
достигнута только через 2 года после инициации 
терапии омализумабом.

в наше поле зрения попали три пациента с ХсК 
тяжёлого течения и гипогаммаглобулинемией, 
у двоих из них в процессе обследования был уста-
новлен диагноз ОвИН. 

Описание клинических случаев

Клинический случай 1
Пациентка с., 65 лет. 
Из анамнеза: до 34 лет считала себя здоровой. 

в 34 года (в 1988 г.) выявлена карцинома щито-
видной железы, проведены оперативное лечение, 
химио- и радиотерапия. с 39 лет стала отмечать 
частые острые респираторные вирусные инфекции 
(до 6–10 раз в год и более), рецидивирующие сину-
ситы, гнойные бронхиты, торпидные к стандартным 
схемам антибактериальной терапии, с 41 года ― ре-
цидивирующие пневмонии до 2 раз в год. 

в ноябре 2010 г. (55 лет) проведено стационарное 
лечение по поводу диссеминированного туберкулё-
за лёгких. Назначались рифампицин, изониазид, 
этамбутол совместно с приёмом преднизолона в дозе 
10 мг/сут в течение 2 мес, затем преднизолон был от-
менён, противотуберкулёзная терапия проводилась 
в течение 1 года. в межгоспитальном периоде сохра-
нялись рецидивирующие обострения хронического 
бронхита, синусита и пневмонии.

с июля 2013 г. (58 лет) страдает ХсК тяжёлого 
течения. высыпания ежедневные, обильные, с вы-
раженным кожным зудом. Периодически возникали 
ангиоотёки, в том числе в области головы и шеи. 
Проведённая терапия (глюкокортикостероиды, 
антигистаминные препараты) с кратковременным 
положительным эффектом. 

в 2014 г. (59 лет) пациентка поступила в ФГБУ 
ГНЦ «Институт иммунологии» в связи с обостре-
нием крапивницы. 

Результаты физикального, лабораторного и ин-
струментального исследования. По результатам ал-
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лергологического обследования данных за наличие 
атопии не выявлено, получен положительный 
кожный тест с аутосывороткой: уровень общего IgE 
<5,0 ед/мл (норма 15–130).

При дальнейшем иммунологическом обследова-
нии у пациентки были выявлены гипогаммаглобу-
линемия (IgG 300 мг/дл, IgA 50 мг/дл), нарушение 
поствакцинального иммунного ответа, снижение 
переключённых B-клеток памяти, выставлен диа-
гноз: «Первичный иммунодефицит: общая вариа-
бельная иммунная недостаточность». 

Лечение. На момент обследования терапия ома-
лизумабом была недоступна. Учитывая нестабиль-
ное течение инфекционного процесса, назначение 
циклоспорина или метотрексата не представлялось 
возможным, в связи с чем пациентке были назна-
чены сГКс, антигистаминные препараты 2-го по-
коления в эскалированной дозе (2 таблетки/сут). 
На фоне проводимой терапии течение крапивницы 
временно стабилизировалось, однако полной ре-
миссии достичь не удалось.

После подтверждения диагноза ОвИН без отмены 
сГКс и антигистаминных препаратов в эскалиро-
ванной дозе была инициирована пожизненная еже-
месячная заместительная терапия ввИГ в дозе 0,4 г/
кг массы тела с интервалом введения 1 раз в 4 нед.

Исход и результаты последующего наблюдения. 
На фоне добавления ввИГ после достижения це-
левых уровней IgG (через 4 мес от начала замести-
тельной терапии) была достигнута стойкая ремиссия 
крапивницы, которая сохранялась после полной 
отмены сГКс.

в настоящее время на фоне регулярной замести-
тельной терапии крапивница не беспокоит, рециди-
вы отмечаются при пропуске планового введения 
иммуноглобулинов и купируются приёмом анти-
гистаминных препаратов в стандартной дозировке.

Клинический случай 2
Пациентка А., 58 лет. 
считает себя больной с января 2019 г. (56 лет), 

когда впервые после употребления в пищу продук-
тов-гистаминолибераторов развились отёк языка 
и затруднение дыхания, речи. самостоятельно при-
нимала антигистаминные препараты (цетиризин/
лоратадин, суммарно до 5 таблетки/сут), отёк купи-
рован в течение суток. в дальнейшем отёки мягких 
тканей лица, кистей, стоп стали возникать без ви-
димых причин с периодичностью 1 раз в 1–2 мес. 

в сентябре 2019 г. проводилось аллергологиче-
ское обследование, по результатам которого IgE 
к пищевым аллергенам в крови не выявлено. в ок-
тябре 2019 г. находилась на стационарном лечении 
в ЦКБ РАН. При поступлении развились отёк и ги-
перемия стенок зева и глотки, стекловидный отёк 
uvula, генерализованные уртикарные высыпания. 

в ходе обследования выявлено повышение уровня 
с-реактивного белка. Проводилась сГКс и анти-
гистаминная терапия с положительным эффектом. 
в течение дальнейших 2 мес крапивница и ангио-
отёки рецидивировали еженедельно. Назначались 
Н1-антигистаминные препараты 2-го поколения 
в стандартной дозе, трижды внутримышечно вво-
дился дексаметазон в дозе 4–8 мг. Уртикарные 
высыпания сохранялись до 2 сут на фоне приёма 
антигистаминных препаратов в стандартной дозе, 
отёки, а также высыпания купировались через не-
сколько часов после введения сГКс.

в феврале 2021 г. (58 лет) пациентка госпита-
лизирована в клинику Института иммунологии. 
При сборе анамнеза стало известно о частых рециди-
вах хронического бронхита и пневмониях в течение 
последних 2–3 лет.

Результаты физикального, лабораторного и ин-
струментального исследования. При обследовании 
выявлено снижение гамма-фракции белка в пе-
риферической крови до 7,1% (норма 11,1–18,8), 
иммуноглобулина G до 666 мг/дл (норма 900–1800); 
иммуноглобулины А и М в норме; повышение уров-
ня с-реактивного белка до 11,9 мг/дл (норма <5), 
положительный кожный тест с аутосывороткой, 
общий IgE 51 Ме/мл (норма 15–130).

Дифференциальный диагноз. По данным клиниче-
ской картины, анамнеза и результатов проведённого 
обследования выставлен диагноз: «Хроническая 
спонтанная крапивница, ангиоотёки. Гипогамма-
глобулинемия неуточнённая». При общеклини-
ческом обследовании причину изолированного 
снижения IgG выявить не удалось, рекомендовано 
динамическое наблюдение. 

Лечение. в отделении проводилась терапия 
Н1- антигистаминными препаратами с двукратным 
увеличением дозы. Учитывая торпидное течение 
крапивницы, снижение уровня IgG, частые обостре-
ния хронического бронхита в анамнезе, к плановой 
терапии добавлены ввИГ, которые вводились одно-
кратно в суммарной дозе 10 г. Поскольку диагноз 
ПИд не подтверждён, пациент не мог быть обеспе-
чен препаратами ввИГ, и доза была выбрана исходя 
из материальных возможностей пациента. 

Исход и результаты последующего наблюдения. 
На фоне проводимой терапии интенсивность ур-
тикарных высыпаний и ангиоотёков уменьшилась, 
однако полностью достичь контроля над симптома-
ми крапивницы не удалось. в марте 2021 г. на фоне 
стресса (связанного с переездом) крапивница вновь 
приобрела рецидивирующее течение, обострения 
купировались введением дексаметазона. Начат 
курс иммунобиологической терапии омализумабом 
в дозе 300 мг 1 раз в 4 нед., на фоне которого в те-
чение 4 мес сохраняется стойкая ремиссия крапив-
ницы. Планируется контрольное иммунологическое 
обследование.
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Клинический случай 3
Пациент Г., 16 лет. 
Анамнез заболевания: в раннем возрасте рос и раз-

вивался согласно возрастным нормам. с 4 лет стали 
отмечаться ежемесячные острые респираторные 
вирусные инфекции, трахеобронхиты 2 раза в год, 
пневмонии 1 раз в год. При каждом обострении 
назначались системные антибактериальные препа-
раты. в 5 лет проходил обследование в клинико-диа-
гностическом центре г. самары, впервые выявлен 
низкий уровень IgA. 

в возрасте 8 лет стационарное лечение в дГКБ 
№ 1 г. самары с диагнозом «сепсис. Первичный 
иммунодефицит: селективный дефицит IgA». 
При обследовании выявлены гепатоспленомегалия, 
тромбоцитопения (до 44 тыс. кл/мкл), повышение 
аланинаминотрансферазы до 313 ед/л (норма <45), 
аспартатаминотрансферазы до 863 ед/л (норма <40) 
при поступлении. Проводились костномозговая 
пункция с целью исключения гемобластозов, диа-
гностическая лапароскопия для оценки изменений 
и нарушений функции печени. диагноз до конца 
не верифицирован, биопсия печени не проводилась 
из-за угрозы кровотечения. состояние стабили-
зировано на фоне усиленной антибактериальной, 
гепатопротекторной терапии, дополнительного 
введения альбумина и ввИГ, уровень тромбоцитов 
и печёночных трансаминаз нормализовался.

Период с 8 до 14 лет был относительно благопо-
лучным. с 9 лет наблюдался у аллерголога-имму-
нолога по месту жительства с диагнозом «Бронхи-
альная астма, атопическая форма. Аллергический 
риноконъюнктивит, сенсибилизация к пыльцевым 
и эпидермальным аллергенам». Кожные тесты 
не проводились. При исследовании антиген-спе-
цифических IgE в крови (тест-система неизвестна) 
сенсибилизации к основным ингаляционным ал-
лергенам не выявлено. в настоящее время данных 
за наличие аллергического риноконъюнктивита нет; 
бронхиальная астма расценивается как неаллергиче-
ская. Уровень общего IgE 6 Ме/мл (норма 15–130).

в августе 2018 г. (14 лет) на фоне удовлетворитель-
ного общего самочувствия и без чётких провоцирую-
щих факторов впервые развилась крапивница. в связи 
с недостаточным эффектом от приёма антигистамин-
ных препаратов 2-го поколения в стандартной дозе 
пациент неоднократно находился на стационарном 
лечении по месту жительства, где проводились корот-
кие курсы сГКс-терапии с временным положитель-
ным эффектом. Учитывая длительное (более 6 нед.) 
течение заболевания, выставлен диагноз ХсК.

в январе 2019 г. (15 лет) к явлениям крапивницы 
присоединился эссенциальный тремор рук. в апре-
ле-мае 2019 г. на фоне внутривенного введения 
преднизолона отмечалось торпидное волнообразное 
течение крапивницы. в связи с невозможностью до-
стижения контроля крапивницы без использования 

сГКс пациент переведён на пероральный приём 
преднизолона (до 65 мг/сут). На этом фоне раз-
вился синдром Иценко–Кушинга, присоединились 
боли в суставах кистей рук, стоп (отёчных и горячих 
на ощупь), пациент с трудом совершал сгибательные 
движения. Преднизолон был постепенно отменён. 
впервые был отмечен необычный характер высы-
паний: в стадии регрессии элементы приобретали 
синюшный оттенок.

в июле 2019 г. после полной отмены сГКс ини-
циирована терапия омализумабом в дозе 300 мг 1 раз 
в 4 нед. в течение 3 мес с неоднозначным эффектом. 
Отмечалась стойкая ремиссия крапивницы вместе 
с ухудшением общего самочувствия: головной 
болью, слабостью, потливостью, повышением ар-
териального давления, усилением болей в суставах 
конечностей, развитием эпизодов носовых крово-
течений, в связи с чем в октябре 2019 г. омализумаб 
был отменён и назначен приём антигистаминных 
препаратов в стандартной дозировке. При попытках 
повторного введения омализумаба вышеуказанные 
жалобы, со слов матери, появлялись вновь. После 
отмены препарата болевой синдром и носовые 
кровотечения перестали беспокоить, ремиссия 
крапивницы сохранялась в течение 4 мес. 

в октябре 2019 г. наблюдалось обострение 
бронхиальной астмы (ранее на фоне проведения 
сГКс-терапии, иммунобиологической терапии 
омализумабом бронхиальная астма контролирова-
лась), подобрана базисная терапия (вилантерол + 
флутиказона фуроат по 1 ингаляции/сут). 

с февраля 2020 г. (15 лет) ― очередное обо-
стрение крапивницы, в связи с чем был направлен 
в ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» для опреде-
ления дальнейшей тактики лечения. 

Результаты физикального, лабораторного и ин-
струментального исследования. Кожные скарифи-
кационные тесты с ингаляционными аллергенами 
отрицательные, получен положительный кожный 
тест с аутосывороткой. На основании клинико-
анамнестических данных, а также результатов 
иммунологического обследования (IgG 387 мг/дл, 
IgM 24 мг/дл, IgA <6 мг/дл, снижение уровня пере-
ключённых B-клеток памяти) выставлен диагноз: 
«Первичный иммунодефицит: общая вариабельная 
иммунная недостаточность». 

Лечение. в отделении проводилась сГКс-
терапия, приём антигистаминных препаратов 2-го 
поколения в двукратной дозе с положительным 
эффектом. Инициирована ежемесячная замести-
тельная терапия ввИГ в дозе 35 г (0,4 г/кг) 1 раз 
в 4 нед. На фоне терапии была достигнута ремиссия 
ХсК с отменой сГКс.

в межгоспитальном периоде отмечалось стабиль-
ное состояние с появлением небольшого количества 
уртикарных элементов. На следующие сутки после 
планового введения ввИГ возникли ломота, боль 
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в суставах кистей и стоп, местное повышение тем-
пературы кожных покровов. 

в сентябре 2020 г. пациент повторно поступил 
в ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии». с учётом 
выраженного суставного синдрома к плановой 
терапии добавлены нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПвП) в стандартной до-
зировке. Несмотря на то, что НПвП часто ухудшают 
течение крапивницы (являются одним из основных 
триггерных факторов), добавление НПвП к плано-
вому введению ввИГ привело к полному контролю 
над симптомами ХсК. 

Дифференциальный диагноз. с целью дифферен-
циальной диагностики проведена биопсия уртикар-
ного элемента: по её результатам нельзя исключить 
уртикарный васкулит. Пациент консультирован 
ревматологом в ФГБУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. в.А. Насоновой (Мо-
сква): чётких данных за наличие аутоиммунного 
заболевания не выявлено.

Исход и результаты последующего наблюдения. 
в межгоспитальном периоде пациент самостоя-
тельно отменил приём НПвП, после чего вновь 
стали отмечаться рецидивы крапивницы, менее 
интенсивные, которые случались в дни планового 
введения ввИГ.

Начиная с февраля 2021 г. (16 лет) крапивница 
стала проявляться ежедневно: за месяц отмечено 
3 эпизода ангиоотёка верхней губы. Участились 
носовые кровотечения (до 2 раз/нед.). Пациент при-
нимал антигистаминные препараты 2-го поколения 
в четырёхкратной дозе без видимого улучшения.

в период госпитализации (март-апрель 2021 г.) 
на фоне регулярной терапии ввИГ повторно иници-
ирована терапия НПвП (нимесулид 200 мг/ сут), од-
нако стабильного течения крапивницы без исполь-
зования сГКс в настоящее время достичь не уда-
лось. с учётом того, что клинические проявления 
крапивницы сопровождаются развитием суставного 
синдрома и эпизодами субфебрильной температуры 
тела, проводилась дифференциальная диагностика 
с целью исключения аутовоспалительного заболе-
вания. Пациент повторно консультирован ревма-
тологом, на момент осмотра данных за аутовоспа-
лительное заболевание не получено. Молекулярно-
генетическое исследование (полное секвенирование 
экзома) находится в работе. 

достоверно оценить характер реакции на ома-
лизумаб в настоящее время не представляется воз-
можным, так как мы можем руководствоваться 
данными, представленными исключительно со слов 
пациента. вероятнее всего, описанные симптомы 
могут быть проявлением сопутствующей патологии. 
Учитывая хороший терапевтический эффект омали-
зумаба в анамнезе, планируется оценить состояние 
пациента на фоне анти-IgE-терапии в условиях 
стационарного наблюдения.

Обсуждение

Одними из первых в мировой литературе к во-
просу о лечении и проявлениях хронической кра-
пивницы у пациентов с ОвИН подошли A. Altschul 
и C. Cunningham-Rundles в 2002 г. [23]. в своём 
докладе, основанном на большой выборке пациен-
тов с ОвИН (n=256), авторами было представлено 
6 клинических случаев ХсК у пациентов с ОвИН. 
У каждого из этих пациентов отмечалось значитель-
ное снижение уровней IgG и IgA в сыворотке крови. 
На фоне проведения ежемесячной заместительной 
терапии ввИГ у 4 из 6 пациентов сохранялась 
полная ремиссия крапивницы. На основании по-
лученных клинико-лабораторных данных, а также 
более ранних исследований авторы предположили, 
что эффективность терапии ввИГ и в отноше-
нии крапивницы может быть связана с противо-
воспалительным действием данных препаратов, 
в особенности у пациентов с аутоиммунными про-
явлениями и наличием аутоантител к альфа-цепи 
высокоаффинного рецептора IgE (FcεRIα). явления 
хронической крапивницы у данных пациентов рас-
сматривались в симптомокомплексе ОвИН [23]. 

A.F. Smith с соавт. [24] в 2008 г. описали клини-
ческий случай 15-летнего мальчика с длительным 
(более 4 мес) течением ХсК, торпидной к терапии 
антигистаминными препаратами, на фоне реци-
дивирующих инфекций верхних дыхательных пу-
тей, отитов. в образце биопсии кожного элемента 
была выявлена поверхностная периваскулярная, 
лимфоцитарная, нейтрофильная и эозинофильная 
инфильтрация с большим количеством полиморф-
ноядерных клеток. в составе терапии использовался 
колхицин, дапсон без видимого эффекта. Течение 
крапивницы удалось стабилизировать лишь на фоне 
приёма сГКс в высоких дозах, при которых у па-
циента стали отмечаться головные боли, лихорад-
ка, светобоязнь, боль в горле, ухе и боли животе. 
в дальнейшем у ребёнка было выявлено снижение 
уровня IgG до 225 мг/дл (норма 596–1584) и IgA 
до 38 мг/дл (норма 71–350), выставлен диагноз: 
«Первичный иммунодефицит: общая вариабельная 
иммунная недостаточность». спустя 3 мес от на-
чала ежемесячной заместительной терапии ввИГ 
была отмечена стойкая ремиссия крапивницы; 
купированы симптомы лихорадки, головной боли, 
недомогания, болей в ушах и в горле. На основании 
общего положительного действия авторы сделали 
вывод об эффективности терапии препаратами 
ввИГ в отношении ХсК [24].

в исследовании B. Frossi и соавт. [25], опубли-
кованном в 2018 г., приняли участие три пациента 
с ОвИН и ХсК, торпидной к терапии антигиста-
минными препаратами. У одного из пациентов 
был выявлен положительный кожный тест с ауто-
сывороткой. На фоне проведения ежемесячной 
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заместительной терапии ввИГ и введения омали-
зумаба в дозе 300 мг каждые 4 нед. у пациента с на-
личием аутореактивности была достигнута стойкая 
ремиссия крапивницы, в то время как у двух других 
сохранялись рецидивы крапивницы в период ин-
фекционных проявлений.

в настоящее время продолжают накапливаться 
данные о течении ХсК у пациентов с гипогамма-
глобулинемией. в популяции наблюдаемых нами 
пациентов с тяжёлым течением ХсК были выявле-
ны 3 пациента с нарушением антителопродукции, 
двоим из которых был выставлен диагноз ОвИН. 
Терапия ввИГ была добавлена в комплекс лечения, 
на фоне чего у одного пациента была достигнута 
полная ремиссия ХсК, у второго отмечался времен-
ный эффект, у третьего достичь ремиссии не уда-
лось. Необходимо отметить, что пациентка с частич-
ным эффектом на введение ввИГ (клинический 
случай № 2) получала данную терапию однократно, 
в неполной терапевтической дозе, что не позволяет 
однозначно оценить эффект лечения. 

Наши наблюдения позволяют сделать вывод 
о том, что тяжёлое течение ХсК в сочетании с ре-
цидивирующими торпидными к стандартным схе-
мам терапии инфекциями, может быть симптомом 
ПИд. своевременная постановка диагноза ПИд 
кардинальным образом меняет подходы к терапии, 
а инициация ввИГ для таких пациентов является 
жизненно необходимой и позволяет предотвратить 
у них развитие потенциально жизнеугрожающих 
инфекций и преждевременной гибели и инвалиди-
зации. Кроме того, обладая противовоспалительным 
и иммуномодулирующим эффектом, ввИГ в ряде 
случаев могут оказать положительное влияние 
на течение ХсК. Механизм реализации иммуно-
модулирующего ответа основан на способности 
иммуноглобулина G связываться с микробными 
антигенами, ускоряя их выведение и уменьшая 
количество циркулирующих иммунных комплек-
сов, а также неспецифически ингибировать Fc-
рецепторы на поверхности фагоцитов, изменяя ход 
иммунной реакции в сторону супрессии [26–28].

Заключение

Несмотря на то, что ввИГ не входят в алгоритм 
терапии ХсК, благодаря их использованию иногда 
удается достичь стойкой ремиссии заболевания. 
в ряде случаев течение ХсК следует рассматри-
вать в симптомокомплексе первичного иммуно-
дефицитного состояния. Заместительная терапия 
препаратами ввИГ позволяет стабилизировать 
течение крапивницы у пациентов с гипогаммагло-
булинемией и ОвИН. Механизмы влияния ввИГ 
на течение крапивницы у пациентов с ПИд до конца 
не изучены. Эффект в среднетерапевтических дозах 
(0,4–0,6 г/кг) может быть обусловлен как следстви-
ем контроля над очагами хронической инфекции, 

так и наличием антиидиотипических антител. Тера-
пия ввИГ в высоких дозах (1,0–2,0 г/кг массы тела) 
оказывает эффект за счёт иммуномодулирующего 
действия у пациентов с аутоиммунными механизма-
ми развития ХсК, подавляя аутоагрессию, однако 
в связи с малой выборкой требуются дальнейшие 
исследования.
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Хроническая спонтанная крапивница 
или уртикарный васкулит? 
И.В. Дорофеева, И.В. Данилычева, А.Е. Шульженко

Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического 
агентства, Москва, Российская Федерация
АННОТАЦИЯ
Хроническая спонтанная крапивница — самопроизвольное появление волдырей, ангионевротического отёка 
или того и другого в течение >6 недель. Заболевание поражает до 0,5–5% населения, преимущественно женщин. 
спонтанное появление волдырей и/или ангиоотёков, сильный кожный зуд приводят к депрессии и тревоге, на-
рушению сна, сексуальной дисфункции, ограничению в повседневной жизни и работе. Под маской хронической 
спонтанной крапивницы иногда протекают другие заболевания, одним из которых является уртикарный васкулит.
Уртикарный васкулит — это васкулит мелких сосудов кожи, который характеризуется длительно сохраняющи-
мися уртикарными высыпаниями на коже в сочетании с гистопатологическими признаками лейкоцитокла-
стического васкулита. дифференциальная диагностика хронической спонтанной крапивницы и уртикарного 
васкулита проводится в случае атипичной клинической картины крапивницы. Уртикарные элементы сохраня-
ются дольше 24 ч, часто сопровождаются жжением и болью, оставляют после себя пурпуру или резидуальную 
гиперпигментацию.
в данной статье описан случай уртикарного васкулита у пациентки, потребовавший проведения дифферен-
циальной диагностики хронической спонтанной крапивницы и уртикарного васкулита через несколько лет 
от начала заболевания. Проведено успешное лечение комбинацией антигистаминных препаратов, глюкокор-
тикостероидов, гидроксихлорохина и омализумаба.

Ключевые слова: уртикарный васкулит; хроническая спонтанная крапивница; клинический случай
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Chronic spontaneous urticaria or urticarial vasculitis?
I.V. Dorofeeva, I.V. Danilycheva, A.E. Shulzhenko

National Research Center — Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, 
Moscow, Russian Federation
ABStRACt
Chronic spontaneous urticaria is the spontaneous appearance of blisters, angioedema, or  both for >6 weeks that affects 
up to 0.5%–5% of the population, mainly females. Spontaneous wheals and/or angioedema, severe skin itching that leads 
to depression and anxiety, sleep disturbances, sexual dysfunction, and activity of daily life and work restrictions. Other 
diseases sometimes occur under the guise of chronic spontaneous urticaria.
Urticarial vasculitis is a vasculitis of the small skin vessels, characterized by the duration of persistent skin rashes in com-
bination with histopathological features of leukocytoclastic vasculitis. Differential diagnosis of chronic spontaneous urti-
caria and urticarial vasculitis is conducted in the case of an atypical clinical picture of urticaria. Wheals lasted for >24 h, 
often accompanied by burning and pain, and leaving behind purpura or residual hyperpigmentation.
Herein, described a case of urticarial vasculitis in a patient that required a differential diagnosis of chronic spontaneous 
urticaria and urticarial vasculitis several years after the disease onset. Successful treatment was conducted with a combina-
tion of antihistamines, glucocorticosteroids, hydroxychloroquine, and omalizumab.
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КлИНИЧесКИе слУЧАИ

Введение

Хроническая спонтанная крапивница (ХсК) ― 
самопроизвольное появление волдырей и/или 
ангионевротического отёка в период от 6 и более 
недель ― до сих пор остаётся актуальной проблемой 
для врача и пациента [1].

ХсК поражает до 0,5–5% населения, преимуще-
ственно женщин [2]. средняя продолжительность 
ХсК бывает разной [3], во взрослой популяции 
оценивается в 11,5±10,8 года [4–14].

спонтанное появление волдырей и/или ангио-
отёков, сильный кожный зуд приводят к депрессии 
и тревоге, нарушению сна, сексуальной дисфунк-
ции, ограничению в повседневной жизни и работе. 
Пациенты с ХсК живут в постоянном ожидании 
появления волдырей и ангионевротического отёка, 
в страхе удушья, многие теряют ощущение контроля 
над своей жизнью [14]. Таким образом, ХсК и дру-
гие формы хронической крапивницы существенно 
снижают качество жизни и могут быть отнесены 
к группе тяжёлых аллергических заболеваний [1].

Под маской хронической спонтанной крапив-
ницы иногда протекают другие заболевания, одним 
из которых является уртикарный васкулит (Ув). 
в реальной практике не всегда легко отличить одно 
заболевание от другого, особенно если речь идёт 
о нормокомплементемическом Ув. 

Ув ― васкулит мелких сосудов кожи, который 
характеризуется длительно сохраняющимися урти-
карными высыпаниями на коже в сочетании с ги-
стопатологическими признаками лейкоцитокласти-
ческого васкулита [15–17]. Распространённость Ув 
в мире неизвестна. По данным разных источников, 
у 2–27% пациентов, которые изначально расцени-
вались как пациенты с крапивницей, в дальнейшем 
был диагностирован Ув [17–21]. Ув чаще встре-
чается у женщин; пик заболеваемости приходится 
на период с 30 до 40 лет [22]. 

Патофизиология Ув полностью не изучена. 
Основной патогенетический механизм ― имму-
нокомплексный с поражением эндотелиальных 
клеток сосудов. 

Ув поражает преимущественно посткапилляр-
ные венулы в поверхностных слоях кожи. Повреж-
дение эндотелия сосудов опосредуется циркулирую-
щими иммунными комплексами, в том числе анти-
генами экзогенной и эндогенной природы, активи-
рующими систему комплемента по классическому 
пути [23–26]. У большинства пациентов источник 
антигенов, как правило, никогда не обнаруживается 
[27–29]. Ув может быть вторичным проявлением 
основного заболевания (онкологического, заболе-
вания соединительной ткани, парапротеинемии, 
гемобластозов, инфекционных болезней и т.д.). Ув 
подразделяется на нормокомплементемический, 
гипокомплементемический и редкий гипокомпле-

ментемический синдром (также известный как син-
дром Макдаффи).

для нормокомплементемической формы заболе-
вания, которой страдают около 80% всех пациентов 
с Ув [30–32], характерно, как правило, лёгкое тече-
ние и отсутствие внекожного поражения. две другие 
формы Ув ассоциируются с поражением кожи, 
системными проявлениями, длительным течени-
ем, вовлечением других органов и систем, а также 
гипокомплементемией (низкий уровень C1q, C3, 
C4 компонентов комплемента, наличие анти-C1q 
антител). диагноз гипокомплементемического 
синдрома Ув (синдром Макдаффи) выставляется 
на основании основных (гипокомплементемия 
с низким уровнем C1q, C3, C4 компонентов ком-
племента; крапивница продолжительностью более 
чем 6 мес) и второстепенных (наличие анти-C1q; 
кожный васкулит, определяемый с помощью биоп-
сии; артралгия или артрит; увеит или эписклерит; 
гломерулонефрит; повторяющиеся боли в животе) 
критериев [16, 33].

дифференциальная диагностика Ув и ХсК у па-
циента проводится в случае атипичной клинической 
картины крапивницы. Исключать Ув необходимо, 
если кроме уртикарных элементов наблюдаются 
пурпура, геморрагические везикулы, язвы, узелки, 
ливедо, инфаркт или гангрена пальцев, буллы. если 
у пациента уртикарные элементы сохраняются 
дольше 24 ч, сопровождаются жжением и болью, 
оставляют после себя пурпуру или резидуальную 
гиперпигментацию, а также пятна с гемосидерино-
вым окрашиванием, необходимо провести диффе-
ренциальную диагностику ХсК с Ув. внекожные 
проявления Ув могут быть представлены лихорад-
кой, недомоганием, миалгией, лимфаденопатией, 
гепатоспленомиалгией, артралгией, артритом, 
гломерулонефритом, плевритом, конъюнктивитом, 
нейропатией [16, 34–37].

Золотым стандартом диагностики Ув считается 
биопсия кожи. для Ув обязательно наличие харак-
терных гистопатологических изменений в биоптатах 
кожи из области высыпаний (лейкоклазия и экс-
травазация эритроцитов) [1, 22, 27–29].

если Ув является следствием основного заболе-
вания, то лечение необходимо начинать с заболева-
ния, которое послужило причиной Ув.

К настоящему времени нет клинических реко-
мендаций или алгоритмов лечения Ув. Используют-
ся различные стратегии лечения, преимущественно 
антигистаминные препараты и кортикостероиды. 
Применяются также иммунодепрессанты, ци-
клофосфамид, дапсон, микофенолата мофетил, 
колхицин, гидроксихлорохин, внутривенный имму-
ноглобулин, нестероидные противовоспалительные 
препараты, циклоспорин, плазмаферез и иммуно-
биологические препараты (в том числе омализумаб) 
[16, 34, 38–42].
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CASE REPORTS

Приводим случай уртикарного васкулита у па-
циентки, длительное время наблюдавшейся с диа-
гнозом ХсК. 

Описание клинического случая

Пациентка К., 45 лет, поступила в отделение ал-
лергологии и иммунотерапии ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА 11 ноября 2019 г. с жалобами 
на волдырные высыпания на коже, отёки губ, век; 
зуд и жжение кожи; покраснение и жжение кожи 
под воздействием инсоляции.

Из анамнеза жизни: хронический аутоиммун-
ный тиреоидит с 1999 г., ежедневно принимает 
левотироксин натрия (Эутирокс) по 100 мкг/сут; 
наблюдается у эндокринолога по месту жительства; 
тиреотропный гормон от 2018 года в пределах рефе-
ренсных значений. Хирургические вмешательства: 
холецистэктомия в феврале 2004 г.

Из анамнеза заболевания: первый эпизод крапив-
ницы с ангиоотёками спонтанно возник в 2003 г. 
и длился 2 года. выставлен диагноз ХсК, по поводу 
которого неоднократно проводилось стационарное 
лечение; получала антигистаминные препараты 
(Н1-АГП) первого и второго поколения, короткие 
курсы глюкокортикостероидов (ГКс), гидрокси-
хлорохин. с 2005 г. сохранялась ремиссия заболе-
вания. с 10 августа 2018 г. вновь отмечен рецидив 
крапивницы и ангиоотёков. Триггеров крапивницы 
по-прежнему нет. Элементы сохранялись менее 
24 ч, исчезали бесследно. Приём Н1-АГП второго по-
коления (стандартные и увеличенные дозы) без эф-
фекта, дексаметазон внутримышечно 1–2 раза/нед. 
с кратковременным эффектом. Индекс активности 
крапивницы за 7 дней (UAS7) 42 балла.

в конце сентября 2018 г. поступила на стацио-
нарное лечение в связи с неконтролируемым обо-
стрением крапивницы. Результаты обследования:

•	 общий анализ мочи, IgG, IgM, IgA, биохими-
ческий анализ крови ― все показатели в пределах 
референсных значений;

•	 лейкоциты 11,6×109/л (норма 4,1–11,2×109/л);
•	 скорость оседания эритроцитов (сОЭ) по ве-

стергрену 22 мм/ч (норма 2–20 мм/ч), остальные 
показатели общего анализа крови в пределах рефе-
ренсных значений;

•	 антитела к гельминтам не обнаружены;
•	 IgE общий <5 Ме/мл;
•	 с-реактивный белок 20 мг/л (норма 0–5 мг/л).
Консультация лОР-врача: искривление пере-

городки носа, вазомоторный ринит, хронический 
тонзиллит вне обострения.

Клинический диагноз: Хроническая спонтанная 
крапивница и ангиоотёки, обострение. 

Сопутствующий диагноз: Хронический аутоим-
мунный тиреоидит, первичный гипотиреоз в стадии 
медикаментозной компенсации. состояние после 
холецистэктомии (от 2004 г.). Искривление пере-

городки носа. вазомоторный ринит. Хронический 
тонзиллит вне обострения. Фотодерматит.

в стационаре получала дексаметазон внутривен-
но (суммарная доза 16 мг), в дальнейшем переведена 
на метилпреднизолон в таблетках в дозе 16 мг/сут 
в течение 14 дней (далее рекомендовано снижение 
дозы до отмены), получала 4-кратную дозу Н1-АГП 
второго поколения (цетиризин 40 мг/сут). Обостре-
ние купировано. Рекомендован курс омализумаба 
по 300 мг подкожно 1 раз в 4 нед. 

Пациентка начала получать омализумаб только 
через несколько месяцев (в январе 2019 г.). до этого 
времени высыпания продолжали беспокоить, дозу 
метилпреднизолона снизила только до 8 мг/сут 
(UAS7 26–32 балла). с января по октябрь 2019 г. 
получала омализумаб по 300 мг подкожно 1 раз 
в 4 нед. (всего 5 введений), практически без эффек-
та (после 5-й инъекции высыпания отсутствовали 
в течение последующих 2 нед.), продолжала полу-
чать цетиризин (40 мг/сут), метилпреднизолон 
(удалось снизить дозу до 4 мг/сут; UAS7 от 25 до 35 
баллов), на фоне снижения системных ГКс отме-
тила усиление кожного зуда, увеличение количества 
высыпаний). Пациентка самостоятельно добавила 
к терапии гидроксизин в дозе 12,5 мг на ночь (для 
купирования кожного зуда). Терапия расценена 
как неэффективная. 

в ноябре 2019 г. проведено очередное стацио-
нарное лечение в связи с выраженным обострени-
ем крапивницы. При осмотре отмечено изменение 
характера высыпаний: стали появляться пятна с ге-
мосидериновым окрашиванием на месте волдырных 
элементов. Результаты обследования:

•	 общий анализ мочи, IgG, IgM, IgA, биохими-
ческий анализ крови, антистрептолизин-О, ревма-
тоидный фактор, с3, с4 компоненты комплемен-
та ― в пределах референсных значений; 

•	 лейкоциты 12,7×109/л (норма 4,1–11,2×109/л);
•	 сОЭ 24 мм/ч (норма 2–20 мм/ч);
•	 IgE общий <5 Ме/мл;
•	 с-реактивный белок 24 мг/л (норма 0–5 мг/л);
•	 тиреотропный гормон 0,04 мед/л (норма 

0,4–4,0 мед/л).
13.11.2019 с целью исключения Ув в условиях ста-

ционара была выполнена биопсия кожи (рисунок). 
Клинический диагноз: Нормокомплементемиче-

ский уртикарный васкулит.
Лечение. Метилпреднизолон в дозе 20 мг/сут 

10 дней, далее снижение дозы до отмены. Гидрок-
сихлорохин (Плаквенил) в дозе 400 мг/сут. Про-
должена терапия омализумабом по 300 мг подкожно 
1 раз в 4 нед. и антигистаминными препаратами 
второго поколения в 4-кратной дозе. 

Исход и результаты последующего наблюдения. 
Через 2 мес после выписки и продолжения терапии 
удалось полностью отказаться от системных ГКс, 
UAS7 от 4 до 7 баллов (до лечения UAS7 42 балла). 
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Через 4 мес терапия гидроксихлорохином и ома-
лизумабом продолжалась в прежнем объёме, доза 
цетиризина снижена до 20 мг/сут; UAS7 5–6 баллов. 
Через 5 мес приём гидроксихлорохина (Плаквенил) 
прекращён, лечение омализумабом продолжалось 
до апреля 2020 г. все 5 мес UAS 7–0. в течение 
последующих 1,5 лет сохраняется ремиссия Ув 
с редкими эпизодами зуда кожи, купируемыми 
стандартными дозами Н1-АГП второго поколения.

Заключение

Таким образом, в случае нетипичного течения 
крапивницы необходимо исключать заболевания, 
протекающие под её маской. Особенностью при-
ведённого клинического случая является измене-
ние клинической картины, характерной для ХсК, 
с появлением признаков Ув через несколько лет 
от начала заболевания и успешным отсроченным 
эффектом терапии омализумабом. 

Назрела необходимость разработать нозологию, 
классификацию, единые клинико-гистологические 
критерии Ув, а также клинические рекомендации 
по его безопасному и эффективному лечению.
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К выходу в свет учебника академика РАН Р.М. Хаитова 
«Иммунология» (2021 г., 4-е изд., переработанное и дополненное)
И.С. Гущин

Государственный научный центр «Институт иммунологии» 
Федерального медико-биологического агентства, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Приятное событие для специалистов-иммунологов и смежных с иммунологией специальностей произошло 
в 2021 году: в свет вышло новое, 4-е издание учебника «Иммунология», подготовленное известным отечествен-
ным иммунологом ― академиком РАН Рахимом Мусаевичем Хаитовым. По сравнению с предыдущим изда-
нием (2018 г.) настоящая версия представляет собою существенно обновленный и переработанный вариант, 
пополненный за этот относительно непродолжительный период новыми достижениями мировой иммуноло-
гии ― одной из наиболее стремительно развивающихся областей науки. При всей сложности современной им-
мунологии в настоящем учебном руководстве достигнуто совершенное по форме, последовательное и одновре-
менно доступное изложение информации в соответствии с последними международными данными. Буквально 
изучив структуру и функции иммунной системы, читатель уже готов к более лёгкому восприятию специальных, 
ориентированных на клиническую практику сведений, в частности по аллергии (глава «Аллергические заболе-
вания»), представленных в соответствии с принципами доказательной медицины, изложенных в современных 
международных и национальных рекомендательных и согласительных документах. При этом особенный инте-
рес вызывает подача иллюстративного материала, не только умело дополняющего текстовой ресурс, но и обе-
спечивающего доступность его освоения. 
Учебник, несомненно, станет незаменимым пособием для студентов и настольной книгой для преподавателей 
учебных заведений медицинской и биологической направленности, научных работников, врачей разных спе-
циальностей, интересующихся иммунологией и аллергологией. 

Ключевые слова: иммунология; учебник; Р.М. Хаитов; рецензия
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Publication of the 4th edition of “Immunology” 
by academician of the Russian Academy of Sciences 
Rakhim M. Khaitov
I.S. Gushchin

National Research Center ― Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, 
Moscow, Russian Federation
ABStRACt
A landmark event for specialists in immunology and specialties related to immunology took place this year. A fourth 
edition of the textbook, “Immunology,” has been published by the famous Russian immunologist and academi-
cian of the Russian Academy of Sciences, Rakhim Musaevich Khaitov. Compared to the previous edition issued 
in 2018, this version is a substantially updated and revised version, replenished with information obtained during 
this relatively short period by world immunology, one of the most rapidly developing areas of scientific knowledge. 
With all the complexity of modern immunology, this training manual has achieved a perfect form, consistent, and 
accessible presentation of the material following the latest international data. Attention is drawn to the appropriate 
placement of perfectly done illustrations that explain the text material and create liveliness, interest, and accessibil-
ity to its development. Special attention should be paid since the reader is fully prepared for easier perception of 
special clinic-oriented information, particularly, on allergies in the chapter, “Allergic diseases,” which was presented 
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в последнее время в иммунологии произошло 
значительное событие, уже успевшее обратить 
на себя внимание широкой аудитории специ-
алистов, так или иначе сталкивающихся с этой 
актуальной научной областью. Недавно вышло 
в свет новое, 4-е издание учебного руководства 
«Иммунология», написанного академиком РАН 
Рахимом Мусаевичем Хаитовым, работы кото-
рого внесли неоценимый вклад в современную 
иммунологию и хорошо известны в нашей стране 
и за рубежом. Это заметное событие получило 
авторитетную и полноценную оценку ведущих оте-
чественных специалистов в области иммунологии 
[1]. Тем не менее ещё раз хочется подчеркнуть, 
что несомненным преимуществом этого издания 
перед другими учебниками и руководствами по им-
мунологии является, образно говоря, виртуозное 
сочетание доступного изложения фундаменталь-
ных научных знаний, накопленных за предыдущие 
периоды, и современных, невероятно сложных 
представлений, сформировавшихся благодаря 
использованию актуальных технологических ме-
тодологий и методов исследования, с одной сто-
роны, с другой ― совершенного преподнесения 
материала, касающегося собственно клинически 
значимых форм иммунологически опосредованной 
патологии. среди этого материала важное место 
(1/5 объёма книги) оправданно занимает описание 
аллергии и аллергических заболеваний.

Аллергия ― одна из наиболее распростра-
нённых хронических патологий во всём мире. её 
чрезвычайная практическая значимость как одной 
из важнейших медико-социальных проблем более 
чем очевидна. Распространённость аллергических 
болезней в мире, не достигнув плато, продолжает 
прогрессивно нарастать: за каждый очередной 
10-летний период в течение последних лет заболе-
ваемость увеличивалась вдвое. О сохранении темпов 
прироста свидетельствует статистика: на сегодняш-
ний день аллергопатологией страдают до 10–30% 
взрослого и 20–50% детского населения. Аллергия 
стала одной из важнейших причин временной по-

following the principles of evidence-based medicine, modern international and national guidelines, and consensus 
documents after getting acquainted with the deeply and easily presented material on the structure and function of 
the immune system.
Undoubtedly, the textbook will be an irreplaceable guide for students and teachers of medical and biological educational 
institutions, researchers, and doctors of various specialties interested in immunology and allergology.
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тери трудоспособности, снижения успеваемости 
учащихся на всех образовательных уровнях, инва-
лидизации лиц трудоспособного возраста, а также 
угрожающих жизни состояний.

Этими обстоятельствами обоснована необходи-
мость разработки инновационных, избирательно 
предназначенных для определённых возрастных, 
социальных и профессиональных групп населе-
ния технологий предсказания, предупреждения, 
контроля течения и лечения аллергических за-
болеваний, восстановления качества жизни. всё 
это невозможно осуществить без постоянного 
повышения знаний разнообразной по составу 
аудитории студентов медиков и биологов, врачей 
и научных работников. Предложенный вниманию 
читателей учебник блестяще решает и эту сложную 
задачу. После ознакомления с глубоко и доступно 
освещённым материалом о структуре и функции 
иммунной системы читатель оказывается вполне 
подготовленным к более лёгкому восприятию спе-
циальных сведений по аллергии, представленных 
в главе «Аллергические заболевания». 

Обращает на себя внимание удачное струк-
турирование материала этого раздела. Разделу 
предшествует описание и толкование принятых 
в отечественной и зарубежной литературе ос-
новных аллергологических терминов и понятий, 
что значительно облегчает чтение руководства 
специалистами разной квалификации и разного 
стажа работы в аллергологии. За этим следует мате-
риал, посвящённый аллергенам, их классификации 
и принятой номенклатуре, охватывающей в на-
стоящее время порядка 1000 белков из различных 
источников. Кратко описаны основные группы 
аллергенов, классифицируемые по источникам 
происхождения, и приведена наиболее широко 
используемая до сих пор классификация реакций 
гиперчувствительности и их внешних проявлений. 
Можно согласиться с тем, что предпочтение отдано 
краткому описанию IgE-зависимых аллергических 
реакций, так как именно они лежат в основе па-
тологии, с которой наиболее часто сталкиваются 
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врачи в реальной клинической практике. Кратко 
упомянуты основные медиаторы, опосредую-
щие аллергические реакции немедленного типа. 
Это вполне приемлемо, так как более подробно 
они описаны в разделе, посвящённом клеткам 
врождённого иммунитета ― базофильным лей-
коцитам, эозинофилам, тучным клеткам. Можно 
заметить, что в подобных случаях было бы оправ-
данным делать ссылки на ранее представленный 
материал в соответствующих разделах учебника. 

Описанию нозологических форм, в основе 
которых лежит аллергическая реактивность, пред-
шествует чёткое и исчерпывающее изложение ком-
плекса аллергологических диагностических при-
ёмов, включённых в алгоритм диагностического 
поиска. Общие принципы лечения аллергических 
заболеваний включают элиминационные меро-
приятия, использование современных фармакоте-
рапевтических средств и аллергенспецифической 
иммунотерапии. Таким образом, читатель, после-
довательно знакомящийся с предшествующими 
разделами учебника, оказывается подготовленным 
и к рассмотрению отдельных аллергических забо-
леваний. Особо следует подчеркнуть, что в список 
диагностических и лечебных приёмов включены 
только те из них, для которых достоверно установ-
лена клиническая эффективность и использование 
которых приведено в соответствие с международ-
ными согласительными документами последнего 
времени. 

Рассматриваемые в учебнике аллергические за-
болевания включают все широко распространённые 
аллергопатологии, которые создают главную нагруз-
ку на практическое здравоохранение и с которыми 
должны быть знакомы врачи. И в этом разделе учеб-
ника выдержано условие соответствия материала 
международным и национальным согласительным 
документам и рекомендациям.

Таким образом, 4-е издание учебника представ-
ляет собою совершенное и уникальное по форме 
и содержанию руководство, в котором удачно 
совмещено доступное преподнесение сложно-
го и объёмного материала по фундаментальной 
иммунологии с конкретной информацией, кото-
рая поможет в принятии клинических решений 
и планировании ведения пациентов с аллергиче-
скими заболеваниями. Несомненно, что для узких 
специалистов и специалистов широкого профиля 
учебник станет удобным справочником и полезным 
руководством при обосновании и выборе диагно-
стических и лечебных приёмов у пациентов с по-
дозрением на аллергическое заболевание; для сту-
дентов руководство будет полезным в подготовке 
к клинической практике в области аллергологии 
и иммунологии. 

Очень удачной является логика представления 
материала в учебнике вообще и в разделе, по-

свящённом аллергии, в частности. Не только сам 
материал, но и характер его подачи пробуждает 
в читателе творческую мотивацию и оправдывает 
поиск перспективных путей установления при-
роды аллергических ответов и совершенствования 
методов диагностики, лечения и профилактики 
аллергической патологии. Так, теоретическое 
и практическое значение могут иметь интенсив-
ные исследования механизмов и возможностей 
противоаллергической функции барьерных тканей 
организма для обоснования способов коррекции 
нарушения и замещения их утраченной функции 
при аллергии. Заманчивой выглядит разработка 
методов предсказания (в том числе генетических 
маркеров) риска проявления аллергии. То же каса-
ется разработки методов определения биомаркеров 
аллергии в зависимости от органолокализации 
процесса и предрасположения к заболеванию у лиц 
разных возрастных групп (в том числе в разных воз-
растных группах детского населения и в условиях 
антенатальной диагностики), создания методов 
выявления и количественного определения фак-
торов риска применительно к различающемуся 
средовому окружению для обоснования системы 
противоаллергических мер, разработки способов 
мониторинга качества жизни лиц с аллергопа-
тологией применительно к разным социальным 
и профессиональным группам населения. 

в рамках изучения пищевой аллергии интерес 
в настоящее время вызывает разработка методов 
оценки аллергизирующего действия продуктов 
питания и пищевых добавок, создание системы 
их аллергологической паспортизации и способов 
снижения аллергенности продуктов питания, си-
стемы оценки аллергического статуса пациентов 
с пищевой аллергией и влияния на него стиля жизни 
и питания, микрофлоры, желудочно-кишечного 
переваривания пищи и многое другое.

Интерес представляет и выполнение запросов 
практической медицины в рамках создания системы 
оценки, слежения и контроля распространения ал-
лергопатологии среди дифференцированных групп 
населения, что может облегчить определение струк-
туры потребительского рынка предупредительных, 
лечебных и восстановительных противоаллергиче-
ских мер и средств. Это же относится к совершен-
ствованию существующих методов переключения 
характера иммунного ответа на противоаллергиче-
ский на основе индивидуальных аллергенных моле-
кул, модифицированных аллергенов, их комплексов 
с иммуномодулирующими средствами, адъюван-
тами, изменённых способов доставки в организм 
и пр. в этом может состоять неограниченный, на-
правленный на привлечение к изучению актуальных 
проблем иммунологии и аллергологии молодого 
поколения врачей и учёных потенциал вышедшего 
в свет учебника.
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Иммунология и иммуноопосредованная патоло-
гия ― чрезвычайно бурно развивающиеся направ-
ления науки, поэтому пополнение научных знаний 
новым материалом, несомненно, требует периодиче-
ского обновления учебного руководства. Настоящий 
учебник в переработанном и существенно обнов-
лённом виде вышел в свет в четвёртый раз, что сви-
детельствует о его востребованности как основного 
учебного руководства по иммунологии. Именно 
поэтому есть все основания считать, что через неко-
торое время потребуется очередной перевыпуск из-
дания. среди дополнений по аллергологии, которые 
могут быть включены в учебник, рассматриваются 
такие разделы, как краткое описание эволюционных 
предпосылок появления аллергии у высокооргани-
зованных животных, функция барьерных тканей 
в механизме аллергии, роль аллергического ответа 
в противопаразитарном иммунитете.

Несомненно, новое издание учебника «Иммуно-
логия» будет с одобрением встречено многочислен-

ной аудиторией читателей: студентами ― в качестве 
пособия систематизированных знаний в одной 
из наиболее сложной и интересной области био-
медицины; преподавателями ― как руководства 
для проведения образовательного процесса; врачами 
и научными работниками ― как настольной кни-
ги, ежедневного помощника в профессиональной 
деятельности.
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