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Реферат. Введение. У пациентов с полипозным риносинуситом (ПРС) в процессе терапии дупилумабом 
наблюдается гиперэозинофилия, чаще преходящего характера. Однако появляются сообщения о гипер-
эозинофилии, приводящей к серьезными клиническим проявлениям. Цель исследования. Оценить 
влияние гиперэозинофилии при лечении дупилумабом на клинический исход у пациентов с ПРС в усло-
виях реальной клинической практики. Методы исследования. Под наблюдением находились 176 паци-
ентов, старше 18 лет, получающих препарат дупилумаб по 300 мг подкожно 1 раз в 2 недели по поводу тя-
желого течения ПРС. Среди данных больных выделена группа исследования, в которую вошли пациенты, 
у которых в процессе применения биологической терапии отмечалось повышение уровня эозинофилов 
периферической крови более 1500 клеток в 1 мкл. Выполнена оценка клинических исходов лечения по 
динамике изменения основных назальных симптомов, опроснику SNOT-22, тесту по контролю астмы 
(АСТ) и анализу распространения полипов в полости носа по шкале Nasal Polyp Score (NPS). Результаты 
исследования. Среди 176 пациентов у 9 (5,1%) пациентов в процессе лечения препаратом дупилумаб 
была выявлена эозинофилия периферической крови 1500 клеток в 1 мкл и выше. На старте терапии в 
среднем уровень эозинофилов в периферической крови составил 450 клеток в 1 мкл. На четвертый месяц 
от начала лечения дупилумабом отмечалось значимое повышение уровня эозинофилов до 1980 клеток и 
эозинофилия не сопровождалась клиническими симптомами: не ухудшился контроль БА, а клинические 
симптомы ПРС улучшились (значимое снижение баллов NPS, показателей теста SNOT-22). Уменьшение 
уровня эозинофилов периферической крови до 515 клеток в 1 мкл отмечалось к 14-му месяцу терапии 
дупилумабом у 6 (66,7%) пациентов, а к 18-му месяцу терапии у 3 (33,3%) пациентов уровень эозинофи-
лов вернулся практически к исходному. Заключение. Результаты клинических исследований свидетель-
ствуют о благоприятном профиле безопасности Т-2 таргетной биологической терапии. Эозинофилия, 
возникающая при лечении дупилумабом, чаще не связана с клиническими симптомами. В клинической 
практике необходимы индивидуальный подход к пациентам, тщательная оценка возможных нежелатель-
ных явлений, в частности гиперэозинофилии, и их связи с лечением.
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Аbstract. Introduction. Hypereosinophilia, often transient, is observed in patients with rhinosinusitis with 
nasal polyps (RSwNP) during dupilumab therapy. However, there are reports of hypereosinophilia leading to 
serious clinical manifestations. Objective. To evaluate the impact of hypereosinophilia during dupilumab 
treatment on the clinical outcome of patients with RSwNP in real-life clinical practice. Research methods. 176 
patients over 18 years of age receiving dupilumab 300 mg subcutaneously once every 2 weeks for severe RSwNP 
were observed. Among these patients, a study group was identified that included patients who had an increase in 
the level of peripheral blood eosinophils of more than 1,500 cells per μL during the use of biological therapy. The 
clinical outcomes of treatment were assessed based on the dynamics of changes in the main nasal symptoms, 
the SNOT-22 questionnaire, the asthma control test (AСT), and an analysis of the distribution of polyps in 
the nasal cavity using the Nasal Polyp Score (NPS) scale. Results. Among 176 patients, 9 (5.1%) patients had 
peripheral blood eosinophilia of 1,500 cells per μL and higher during treatment with dupilumab. At the start of 
therapy, the average level of eosinophils in the peripheral blood was 450 cells per μL. In the fourth month from 
the start of treatment with dupilumab, a significant increase in the eosinophil level to 1,980 cells was noted, 
and eosinophilia was not accompanied by clinical symptoms: asthma control did not worsen, and the clinical 
symptoms of RSwNP improved (a significant decrease in NPS scores, SNOT 22 test indicators). A decrease in the 
level of peripheral blood eosinophils to 515 cells per μL was observed by the 14th month of dupilumab therapy in 
6 (66.7%) patients, and by the 18th month of therapy in 3 (33.3%) patients the eosinophil level returned almost 
to the initial level. Conclusion. The results of clinical studies indicate a favorable safety profile of T2 targeted 
biological therapy. Eosinophilia occurring during treatment with dupilumab is often not associated with clinical 
symptoms. In clinical practice, an individual approach to patients, a thorough assessment of possible adverse 
events, in particular, hypereosinophilia, and their relationship with treatment are necessary.
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Список сокращений
ФГДС — фиброгастродуоденоскопия
ФКС — фиброколоноскопия
КТ — компьютерная томография
ГИБТ —  генно-инженерная биологическая терапия
ANCA — антинейтрофильные цитоплазматические антитела
FISH — Fluorescence in-situ hybridization, флуоресцентная гибридизация in situ, метод диагностики хромосомных 
аномалий
МАТ — моноклональное антитело

Полипозный риносинусит (ПРС) — гетеро-
генное хроническое воспаление слизистой обо-
лочки носа и околоносовых пазух, характеризу-
ющееся ее ремоделированием, формированием и 
рецидивирующим ростом полипов, имеет слож-
ный, многофакторный патогенез. Данным забо-
леванием страдают до 4% населения Европы, при 

этом частота субклинических форм имеет еще бо-
лее высокие показатели [1–5]. 

Наиболее часто ПРС связан с Т-2-воспали-
тельным ответом, в котором задействованы раз-
личные клетки, такие как базофилы, эозино-
филы, В-лимфоциты, естественные Т-киллеры 
(NK-T-клетки), врожденные лимфоидные 
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клетки 2-го типа (ILC-2), Т-хелперы 2 (Th-2), 
Т-цитотоксические клетки (Tc2) и ключевые 
цитокины: IL-4,5,9,13,31. ПРС, связанный с Т-2-
воспалением, трудно поддается лечению, харак-
теризуется снижением обоняния, частыми ре-
цидивами после оперативного лечения, низким 
качеством жизни пациентов, нередко сочетается с 
бронхиальной астмой (БА) [2–4]. 

Появление биологической терапии, нацелен-
ной на основные цитокины Т-2-воспаления, позво-
лило высокоэффективно контролировать ПРС тя-
желого течения. В настоящее время в Российской 
Федерации зарегистрированы три препарата для 
лечения данного заболевания: омализумаб-гума-
низированное моноклональное антитело (МАТ), 
нацеленное на IgE, меполизумаб-гуманизирован-
ное моноклональное антитело против IL-5, дупи-
лумаб — человеческое моноклональное антитело, 
связывающееся с компонентом рецептора, IL-4Rα 
(альфа-субъединица рецептора интерлейкина 4), 
подавляя таким образом двойную передачу сиг-
налов IL-4 и IL-13. Следует отметить, что препарат 
дупилумаб был первым зарегистрирован для ле-
чения тяжелого неконтролируемого полипозного 
риносинусита и на сегодняшний день является 
наиболее часто назначаемым МАТ в оторинола-
рингологии.

По мере накопления опыта лечения дупилу-
мабом появились отдельные публикации о значи-
тельном повышении уровня эозинофилов перифе-
рической крови в ходе терапии, а также сообщения 
из реальной клинической практики о развитии 
эозинофилии в ходе терапии дупилумабом, сопро-
вождаемой ухудшением течения бронхиальной 
астмы, развитием эозинофильной пневмонии и 
симптомами, подобными эозинофильному грану-
лематозному полиангииту (ЭГПА) [6, 7]. 

Ранее на этапе третьей фазы клинических ис-
следований SINUS-24 и SINUS-52, направленных 
на оценку эффективности и безопасности препа-
рата дупилумаб, авторами отмечалось возникно-
вение преходящей эозинофилии у ряда пациентов. 
При этом практически у всех больных не наблю-
далось никаких клинических проявлений гипер- 
эозинофиллии. Исключение составили 4 пациен-
та, у которых эозинофилия сопровождалась раз-
витием серьезных нежелательных явлений. У  3 
пациентов развился эозинофильный гранулема-
тоз с полиангиитом, один из них был из группы 
плацебо. У одного пациента возникли артралгия, 
бессонница, обострение астмы. Итоговой анализ 
безопасности применения данного МАТ также не 
выявил связи выше описанных нежелательных яв-
лений с терапией дупилумабом [7]. 

Цель исследования
Оценить влияние гиперэозинофилии при ле-

чении дупилумабом на клинический исход у па-

циентов с ПРС в условиях реальной клинической 
практики.

Пациенты и методы исследования
На базе амбулаторно-поликлинического отде-

ления ФГБУ СПб НИИ ЛОР под наблюдением на-
ходились 176 пациентов, старше 18 лет, получаю-
щих препарат дупилумаб по 300 мг подкожно 1 раз 
в 2 недели по поводу тяжелого неконтролируемо-
го течения ПРС. Среди данных больных выделена 
группа исследования, в которую вошли пациенты, 
у которых в процессе применения биологической 
терапии отмечалось повышение уровня эозино-
филов периферической крови более 1500 клеток в 
1 мкл на разных сроках лечения препаратом дупи-
лумаб. Пациентам, включенным в группу исследо-
вания, проводился анализ клинических исходов 
применения генно-инженерной терапии (ГИБТ) 
на основе оценки изменений качества жизни по 
опроснику SNOT-22, при наличии у больных ко-
морбидной БА для оценки контроля над данной 
патологией использовался тест по контролю над 
астмой Asthma Control test (АСТ). Всем пациентам 
выполнялось видеоэндоскопическое исследова-
ние полости носа с использованием оценки раз-
меров полипов по эндоскопической шкале Nasal 
polyp score (NPS). Для статистической обработ-
ки использован пакет статистического анализа 
Statistica V.10. Оценка соответствия нормальному 
распределению данных проводилась с помощью 
критерия Колмогорова—Смирнова. Оценка сред-
них проводилась при помощи медианы и интер-
квартильной широты. Для оценки связанных вы-
борок использовался критерий Вилкоксона.

Результаты исследования
Среди 176 пациентов, получающих биологи-

ческую терапию дупилумабом 300 мг подкожно 
каждые 14 дней, у 9 (5,1%) пациентов в процессе 
лечения выше указанным МАТ была выявлена  
эозинофилия периферической крови 1500 клеток 
в 1 мкл и выше. По половому признаку данный 
уровень эозинофилии отмечен у 2 мужчин (22,2%) 
и у 7 женщин (77,8%). При этом у 7 (77,8%) паци-
ентов отмечалось сочетание ПРС, аллергического 
ринита (АР) и БА, у 2 (22,2%) пациентов — сочета-
ние ПРС с БА. Из них тяжелое течение БА наблю-
далось у 6 (66,7%) пациентов, среднетяжелое  — 
у 3 (33,3%) пациентов. 

Динамика клинических показателей в процес-
се лечения представлена в табл. 1.

На старте ГИБТ уровень эозинофилов в груп-
пе исследования составил 450 клеток в 1 мкл. 
В среднем на четвертый месяц от начала терапии 
отмечалось значимое повышение уровня эозино-
филов до 1980 клеток (р = 0,008), что соответству-
ет среднетяжелой степени эозинофилии, которая 
не сопровождалась клиническими симптомами: 
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не ухудшился контроль БА по АСТ, а клинические 
симптомы ПРС улучшились в отношении купи-
рования основных назальных симптомов, реги-
стрировалось статистически значимое снижение 
баллов по опроснику SNOT-22 и по результатам 
объективного контроля значимое сокращение 
полипов по шкале NPS. Уменьшение уровня эози-
нофилов в периферической крови до 515 клеток в 
1 мкл отмечалось в среднем к 14-му месяцу тера-
пии дупилумабом у 6 (66,7%) пациентов, а к 18-му 
месяцу терапии у 3 (33,3%) пациентов уровень эо-
зинофилов вернулся практически к исходному. 

Таким образом, за время наблюдения за па-
циентами, составившее более 1 года, в данном ис-
следовании не было установлено ни одного случая 
гиперэозинофилии, связанной с клиническими 
проявлениями. Повышение уровня эозинофилов 
наблюдалось на четвертом месяце лечения дупи-
лумабом и соответствовало среднетяжелой степе-
ни эозинофилии. К 18-му месяцу у трети пациен-
тов уровень эозинофилов приходил практически 
к исходному. При этом применение препарата 
дупилумаб для проведения ГИБТ позволило ста-
тистически значимо улучшить качество жизни 
пациентов, согласно опроснику SNOT-22, и при-
вело к значительному сокращению полипов в раз-
мерах по NPS, а также улучшило контроль над БА 
у коморбидных пациентов по тесту контроля АСТ. 
Пациенты, не достигшие исходного уровня эози-
нофилов (до начала ГИБТ), потребовали дополни-
тельного наблюдения. 

В качестве иллюстрации ведения пациентов с 
гиперэозинофилией представляем клинический 
пример.

Пациентка Г., 41 год, в 2022  г. обратилась в 
ФГБУ СПб НИИ ЛОР с жалобами на нарушение 
носового дыхания, отсутствие обоняния, выделе-
ния из носа и приступы бронхиальной астмы.

Из анамнеза: в 2007 г. установлен диагноз 
хронический левосторонний верхнечелюстной 
синусит. В 2008 г. пациентке выполнена гайморо-

томия слева по месту жительства без выраженной 
положительной динамики в отношении назаль-
ных симптомов. В 2016 г. установлен диагноз ПРС. 
После этого пациентке неоднократно и продол-
жительно назначались длительные курсы интра-
назальных кортикостероидов, а также периодиче-
ски короткие курсы системных кортикостероидов 
с периодичностью до двух раз в год с положитель-
ным, но краткосрочным эффектом. По поводу ко-
морбидной патологии в виде АР и БА пациентка 
наблюдается с детства. По данным аллергологиче-
ского обследования у больной выявлена сенсиби-
лизация к пыльце деревьев, клещевым и эпидер-
мальным аллергенам. На фоне базисной терапии 
БА длительно получала комбинацию будесонид-
формотерол 160/4,5 мкг, 4 дозы в сутки, монтелу-
каст 10 мг в сутки, тиотропия бромид 5 мкг в сутки, 
отмечались обострения БА 4–5 раз в год, связан-
ные с ухудшением течения ПРС. С 2018 г. короткие 
курсы системных кортикостероидов проводились 
3–4 раза в год из-за выраженных обострений БА 
и ПРС.

С сентября 2020 по декабрь 2022 г. пациентка 
получала ГИБТ препаратом меполизумаб в дозе 
100 мг подкожно каждые 30 дней по поводу тяже-
лой аллергической бронхиальной астмы и тяже-
лого, неконтролируемого полипозного риносину-
сита. 

На фоне терапии меполизумабом отмечалось 
значимое улучшение течения БА: не отмечалось 
обострений, пациентка самостоятельно снизила 
дозу ингаляционных кортикостероидов. Однако 
течение ПРС не улучшалось: сохранялось выра-
женное затруднение носового дыхания, отсут-
ствие обоняния, выделения из носа сохранялись. 
На момент обращения в ФГБУ СПб НИИ ЛОР в де-
кабре 2022 г. по опроснику SNOT-22 — 56 баллов, 
что соответствовало тяжелому течению ПРС со 
значимым влиянием на качество жизни. При ви-
деоэндоскопическом исследовании полости носа 
визуализировался двусторонний полипозный 

Таблица 1
Динамика клинических показателей в процессе терапии дупилумабом

Таble 1
Dynamics of clinical parameters during dupilumab treatment

 Показатели 1* 
n = 9

2** 
n = 9

3*** 
n = 6

4**** 
n = 3

Достоверность 
различий р

Уровень эозинофилов крови, кле-
ток / мкл

450 
(380–870)

1980 
(1800–3360)

515
(420–930)

420
(400–450)

р1-2 = 0,008
р2-3 = 0,03
р1-4 = 0,3

SNOT-22 57(52–70) 12(10–21) 10(10–18) – р1-2 = 0,02

NPS, баллы 7(5,5–7) 4 (3–6) 3(3–3) – р1-2 = 0,02

АСТ-тест 16(16–25) 25(20,5–25) 25(25–25) – р1-2 = 0,2

Месяц 0 4(3–6) 14(10–18) 18(18-18)
Примечание: 1* — старт-терапия; 2** — период гиперэозинофилии; 3*** — период снижения уровня эозинофилов; 4**** — 

период возвращения уровня эозинофилов к исходному (к уровню старта терапии).
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процесс: множественные слизистые полипы, пол-
ностью блокирующие средний носовой ход слева и 
частично блокирующие правый средний носовой 
ход, с оценкой по шкале NPS — 5 баллов. Совместно 
с врачом-аллергологом было принято решение о 
переводе пациентки с препарата меполизумаб на 
терапию дупилумабом в стандартной дозировке в 
сочетании с интраназальным кортикостероидом 
мометазоном фуроатом по 200 мкг/сутки на дли-
тельной основе и базисной терапией БА — комби-
нация будесонид-формотерол 160/4,5 мкг, 4 дозы в 
сутки, монтелукаст 10 мг в сутки, тиотропия бро-
мид 5 мкг в сутки. Пациентка получила 4 инъек-
ции дупилумаба с  положительным клиническим 
эффектом: восстановилось обоняние, улучшилось 
носовое дыхание и исчезли выделения из носа. 
При оценке SNOT-22 — 5 баллов, что соответство-
вало умеренному влиянию на качество жизни, по-
казатель АСТ-теста составил 25 баллов — полный 
контроль БА. При видеоэндоскопии полости носа 
установлена выраженная положительная дина-
мика: в левом среднем носовом ходе полипов не 
визуализировалось, в правом среднем носовом 
ходе единичный слизистый полип, общий балл 
по шкале NPS — 2 балла. В контрольном анали-
зе крови (через 2 месяца после старта терапии 
дупилумабом): эозинофилия до 3490 клеток в 
1 мкл, лейкоциты 10,61 · 109, гемоглобин 105 г/л 
(в анамнезе много лет железодефицитная ане-
мия), тромбоциты 466· 109, СОЭ 25 мм/ч. ГИБТ 
была приостановлена, и было рекомендовано 
дообследование по поводу неуточненной гипер- 
эозинофилии. Через месяц после отмены препа-
рата дупилумаб наблюдалось возобновление всех 
симптомов ПРС, несмотря на продолжение при-
менения интраназальных кортикостероидов.

В связи с неуточненной эозинофилией в 
периферической крови до 3490 клеток в 1 мкл 
было проведено комплексное обследование. 
Выполнена фиброгастродуоденоскопия, заклю-
чение — без патологии. При фиброколоноскопии 
(ФКС) установлен язвенный дефект терминально-
го отдела подвздошной кишки, эпителиальное об-
разование восходящего отдела ободочной кишки. 
Результаты гистологического исследования ново-
образования: неопределенный колит; тубулярная 
аденома, дисплазия 1-й степени. При компьютер-
ной томографии органов малого таза с контрасти-
рованием — без патологии. КТ брюшной полости 
и почек с контрастированием: киста селезенки. 
КТ органов грудной клетки с контрастированием: 
участки пневмофиброзных изменений в обоих 
легких. КТ мягких тканей шеи с контрастирова-
нием: без патологии.

Далее пациентке проведена консультация ге-
матолога. По результатам миелограммы: бластные 
клетки 1%, гранулоцитарный ряд количественно в 
норме, увеличено число сегментоядерных форм, 

морфология без особенностей. Эритропоэз нор-
мобластический, мегакариоцитарный росток со-
хранен. Увеличение клеток эозинофильного ряда 
разной степени зрелости (7%) и базофильного 
(1%), увеличение клеток лимфоидного (18,6%) и 
моноцитоидного (6,8%) ряда. Гистологическое 
исследование трепанобиоптата: умеренно выра-
женный избыток эозинофильных гранулоцитов 
(8%) с преобладанием клеток промежуточной 
степени дифференцировки. Пациентка не получа-
ет дупилумаб в течение 6 месяцев. На основании 
данных трепанобиопсии: врачом-гематологом 
было рекомендовано генетическое исследование. 
Результаты флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH-исследование): перестройка локусов генов 
PDGFRB/5q32-33, FGFR1/8p11, сливной химерный 
ген PDGFRA/FIP1L1 и другие перестройки генов 
локуса 4q12 (FIP1L1, PDGFRA) в проанализиро-
ванных интерфазных ядрах не выявлены. C-KIT 
(мутация 8,11,17 экзонов) не обнаружена. Мутация 
JAK2 V617F не обнаружена.

Примечание: PDGFRB/5q32-33 — кодирует 
синтез b-цепи рецептора к ростовому фактору, 
продуцируемому тромбоцитами; FGFR1/8p11 — 
кодирует синтез рецептора ростового фактора 
фибробластов; сливной химерный ген PDGFRA/
FIPILI — результат делеции длинного плеча хро-
мосомы 4, маркер клонального новообразования 
с эозинофилией; FIP1L1 — кодирует часть бел-
кового комплекса, участвующего в процессинге 
мРНК, участвует в росте и развитии эозинофиль-
ных клеток; PDGFRA — кодирует синтез α-цепи 
рецептора к ростовому фактору, продуцируемому 
тромбоцитами; KIT — рецептор тирозинкиназы, 
экспрессируемый на поверхности гемопоэти-
ческих стволовых клеток, а также других типов 
клеток, продукт экспрессии протонкоген СД117, 
измененный СД117 играет роль при различных 
опухолях, в том числе миелоидных лейкозах; 
JAK2 — ген янус-киназы 2, мутация связана с па-
тологической активацией процессов деления и 
созревания (дифференцировки) клеток-предше-
ственниц миелоидного ростка кроветворения.

Заключение гематолога (05.12.2023 г.): симпто-
матическая эозинофилия. Совместно с гематоло-
гом было принято решение о наблюдении паци-
ентки без проведения биологической терапии 
с  контролем клинического анализа крови раз в 
месяц.

Осмотр пациентки через 2 месяца (10 месяцев 
без ГИБТ). Жалобы: отсутствие обоняния, слизи-
стые выделения из полости носа, выраженная за-
ложенность носа. На фоне базисной терапии бу-
десонид/ формотерол 160/4,5 мкг 4 дозы в сутки, 
отмечает дыхательный дискомфорт 1 раз в месяц, 
в основном на фоне физических нагрузок, при 
этом препараты для купирования приступа не ис-
пользует.
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Динамика клинических показателей пред-
ставлена в табл. 2. Результаты видеоэндоскопии 
полости носа представлены на рис. 1–3.

Диагноз: БА, аллергическая, среднетяжелое, 
частично-контролируемое течение; ПРС, тяже-

Таблица 2
История лечения дупилумабом пациентки Г.

Таble 2
History of dupilumab treatment of patient G.

Показатель Результаты обследования, 
сентябрь 2020 г.

Результаты обследования, 
май 2023 г.

Результаты обследования, 
март 2024 г.

NPS, баллы 5 2

SNOT-22, баллы 56 5 49

ОФВ1, % от должного 46 80 76

АСТ, баллы 16 25 22

Эозинофилы, АЧЭ, клеток в 1 мкл 430 3490 820–710–670
Примечание: АЧЭ — абсолютное число эозинофилов; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду.

Рис. 1. Результаты эндоскопии полости носа пациентки Г. до 
биологической терапии

Fig. 1. Results of endoscopy of the nasal cavity of patient G. before 
biological therapy

Рис. 2. Результаты эндоскопии полости носа пациентки Г. Два 
года лечения меполизумабом

Fig. 2. Results of endoscopy of the nasal cavity of patient G. Two 
years of treatment with mepolizumab

Рис. 3. Результаты эндоскопии полости носа пациентки Г. Два 
месяца лечения дупилумабом

Fig. 3. Results of endoscopy of the nasal cavity of patient G. Two 
months of treatment with dupilumab

лое, неконтролируемое течение, состояние после 
гайморотомии слева от 2008 г., рецидив; симпто-
матическая эозинофилия; железодефицитная  
анемия; колит неуточненный. 

Принято решение о возобновлении терапии 
дупилумабом спустя 10 месяцев. Рекомендация: 
контрольная ФКС для уточнения характера ко-
лита, контроль клинического анализа крови раз 
в месяц, через 3 месяца повторить ФВД.

Обсуждение
В международной литературе появились дан-

ные о значительном повышении эозинофилов 
крови более 5000 клеток в 1 мкл при лечении дупи-
лумабом, которое не имело клинических послед-
ствий, являлось транзиторным и бессимптомным. 
Транзиторная эозинофилия наблюдалась пример-
но у одного пациента из семи, получавших лечение 
дупилумабом [9, 10]. По опубликованным данным 
11 клинических исследований, частота эозинофи-
лии у пациентов, получавших дупилумаб, состави-
ла от 0 до 13,6 % [9], что совпадает с результатами, 
полученными в нашем исследовании. Пациентов с 
эозинофилией, связанной с эозинофильной пнев-
монией, ЭГПА в ходе терапии дупилумабом, объ-
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единяют наличие тяжелой бронхиальной астмы, 
лечение системными глюкокортикостероидами, 
и ранее эти пациенты получали ГИБТ против IL-
5, но по причине недостаточной эффективности в 
отношении ПРС были переведены на лечение ду-
пилумабом. Говоря о развитии ЭГПА, то, возмож-
но, была несвоевременная диагностика васкулита. 
Связь терапии дупилумабом с развитием эозино-
фильной пневмонии, возможные механизмы, про-
должают изучаться [11–15]. 

Предположительно, механизмы гиперэози-
нофилии при лечении дупилумабом связаны с 
ингибированием данным МАТ транспорта эози-
нофилов в ткани за счет подавления экспрессии 
молекул адгезии и хемокинов, таких как VCAM-
1(Vascular Cell Adhesion Molecule 1) и эотаксин 3. 
Но дупилумаб не блокирует созревание эозино-
филов в костном мозге и высвобождение в кровь 
[9, 10, 16]. Эозинофилия — это повышенное коли-
чество эозинофилов периферической крови, пре-
вышающее 3–5%, или 350–500 клеток в 1 мкл (в за-
висимости от лаборатории). Исходя из уровня 
эозинофилов периферической крови, выделяют 
легкую эозинофилию до 1500 клеток в 1 мкл, уме-
ренную 1500–5000 клеток в 1 мкл и тяжелую — бо-
лее 50 000 клеток в 1 мкл [17]. Чаще эозинофилия 
носит реактивный характер [17, 18]. 

Причинами реактивных эозинофилий могут 
быть: инфекции (паразитозы, ВИЧ-инфекции, 
хронические инфекции); аллергические заболе-
вания (БА, аллергический ринит, атопический 
дерматит, лекарственная и пищевая аллергия); 
заболевания легких (острая и хроническая иди-
опатическая эозинофильная пневмония, саркои-
доз); заболевания желудочно-кишечного тракта  
(эозинофильный эзофагит, эозинофильный ко-
лит, целиакия, хронический панкреатит и др.); 
причины аутоиммунного, воспалительного харак-
тера (склеродермия, системная красная волчанка, 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом 
и др.); редкие патологии (синдром Оменна, син-
дром Джоба); немиелоидные злокачественные за-
болевания (солидные опухоли, лимфопролифера-
тивные заболевания, где эозинофилы не являются 
частью клона — Т-клеточная лимфома, лимфома 
Ходжкина, острый лимфобластный лейкоз); недо-
статочность надпочечников (болезнь Аддисона); 
первичная клональная эозинофилия связана 
с  острыми миелоидными лейкозами и хрониче-
скими миелопролиферативными заболеваниями.

Гиперэозинофильный синдром — это по-
вышение уровня эозинофилов периферической 

крови до 1500 клеток в 1 мкл и более в течение 6 
месяцев с поражением органов и требует исклю-
чения первичных и вторичных причин эозино-
филии [17, 18]. При наличии гиперэозинофилии 
и отсутствии поражения органов предпочтитель-
ным является термин идиопатическая гиперэ-
озинофилия  [19]. Хотелось бы отметить, как по-
казали крупные ретроспективные исследования, 
пациенты, имеющие тяжелую идиопатическую 
эозинофилию, должны активно наблюдаться на 
предмет возможности дальнейшего развития 
злокачественных гематологических заболеваний 
[20, 21]. 

Пациенты с тяжелой БА, получающие сГКС, 
требуют особого внимания на предмет выявления 
ЭГПА, который может быть ANCA-негативным, 
а также желательно оценивать уровень эозинофи-
лов ретроспективно, из предыдущих исследова-
ний перед началом терапии дупилумабом.

В представленном клиническом примере 
гиперэозинофилия не сопровождалась клини-
ческими симптомами. Также были исключены 
мие-лопролиферативные заболевания, реактив-
ные причины эозинофилии, не получено данных 
о гиперэозинофильном синдроме. Обращает на 
себя внимание тот факт, что по данным гисто-
логического исследования трепанобиоптата со-
храняется умеренно выраженный избыток эози-
нофильных гранулоцитов до 8% при перерыве 
в  биологической терапии в течение 6 месяцев, 
что может свидетельствовать об активном созре-
вании эозинофилов в костном мозге. Возможно, 
в данном случае активны воспалительные пути, 
связанные как с IL-5, так и с IL-4. И, вероятно, 
в  подобных случаях стоит рассмотреть назначе-
ние двойной терапии препаратами, блокирую-
щими как путь IL-5, так и путь IL4/13. Но необхо-
димы дальнейшие исследования для выработки 
критериев возможного назначения двойной био-
логической терапии.

Заключение
Результаты клинических исследований сви-

детельствуют о благоприятном профиле безопас-
ности Т-2-таргетной биологической терапии. 
Эозинофилия, возникающая при лечении дупи-
лумабом, чаще не связана с клиническими сим-
птомами. 

В рутинной практике необходимы индивиду-
альный подход к пациентам, тщательная оценка 
возможных нежелательных явлений, в частности 
гиперэозинофили, и их связи с лечением.
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