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Меполизумаб в лечении эозинофильного 
гранулематоза с полиангиитом

П.И. Новиков1, Н.М. Буланов1, А.С. Зыкова1,2, С.В. Моисеев1,2

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
(ЭГПА; старое название – синдром Черга-
Страусс) – это АНЦА-ассоциированный васку-
лит, характеризующийся сочетанием бронхи-
альной  астмы/риносинусита  и  эозинофилии
крови с поражением периферической нервной
системы, почек, кожи, сердца и других органов.
У трети больных определяются АНЦА к миело-
пероксидазе. Лечение ЭГПА начинают с глюко-
кортикостероидов ± иммуносупрессивных
препаратов.  При рефрактерном к стандартной
терапии или рецидивирующем течении ЭГПА
может  быть  использован  генно-инженерный
биологический препарат меполизумаб (300 мг
подкожно  каждые  4  недели),  блокирующий
взаимодействие интерлейкина (ИЛ)-5 с рецеп-
торами на поверхности эозинофилов. ИЛ-5 –
это основной цитокин, регулирующий диффе-
ренцировку, рост, активацию, выживаемость и
миграцию эозинофилов. Эффективность и без-
опасность меполизумаба установлены в двой-
ном слепом, плацебо-контролируемом
клиническом исследовании у 136 больных
ЭГПА. Применение ингибитора ИЛ-5 на фоне
стандартной иммуносупрессивной терапии по
сравнению с плацебо позволяло чаще достичь
ремиссии заболевания, оказывало стероидос-
берегающее действие и снижало частоту обост-
рений ЭГПА.
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Эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом (ЭГПА) относится к группе
системных васкулитов, ассоциирован-

ных с антителами к цитоплазме нейтрофи-
лов (АНЦА), и характеризуется сочетанием
бронхиальной астмы/риносинусита и эози-
нофилии крови с поражением перифериче-
ской нервной системы, почек, кожи, сердца
и других органов [1]. ЭГПА был описан в
1951  году  J.  Churg  и  L.  Strauss,  которые
наблюдали 13 пациентов с эозинофильной
бронхиальной астмой и некротизирующим

васкулитом сосудов мелкого калибра в соче-
тании  с  периваскулярной  эозинофильной
инфильтрацией и гранулематозом [2].
Долгое время заболевание именовали син-
дромом Черга-Страусс, однако на конферен-
ции в Чапел-Хилл (2012 г.) было предложено
новое название, соответствующее номенкла-
туре других АНЦА-ассоциированных васку-
литов  (гранулематоза  с  полиангиитом  и
микроскопического  полиангиита)  и  отра-
жающее характер гистологических измене-
ний при ЭГПА [3,4]. 

Основой лечения ЭГПА являются глюко-
кортикостероиды,  которые  для  индукции
ремиссии  назначают  в  дозе  0,5-1  мг/кг  в
пересчете на преднизолон (не более 60 мг), в
то время как иммунодепрессанты, в частно-
сти циклофосфамид, применяют только при
наличии неблагоприятных прогностических
факторов (поражение сердца или желу -
дочно-кишечного тракта, тяжелая пери -
ферическая полиневропатия, альвеолярное
кровотечение и/или гломерулонефрит) или
отсутствии ответа на монотерапию глюко-
кортикостероидами [5]. Несмотря на
под дер  живающую иммуносупрессивную
терапию у значительной части больных
ЭГПА развиваются рецидивы заболевания.
Например, в крупном французском исследо-
вании  (n=383)  рецидивы  васкулита  были
отмечены  у  35,2%  и  22,5%  АНЦА-пози -
тивных и АНЦА-негативных больных, соот-
ветственно, а 5-летняя безрецидивная
выживаемость составила 58,1% и 67,8% [6].
Сходные данные были получены в нашем
исследовании у 93 больных ЭГПА: 5-лет няя
выживаемость без рецидивов, требовавших
усиления иммуносупрессивной те рапии,
составила  68,1%  и  77,9%  у  пациентов  с
АНЦА-позитивным  и  АНЦА-негативным
вариантами заболевания, соответственно [7].
Даже если иммуносупрессивная терапия
приводит к стойкой ремиссии системного
васкулита, больные обычно не могут отка-
заться от пероральных глюкокортикостерои-
дов из-за обострений бронхиальной астмы и
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риносинусита, которые развиваются несмотря на лече-
ние ингаляционными глюкокортикостероидами и брон-
ходилататорами. Например, в нашей когорте только 8%
больных  смогли  полностью  прекратить  прием  перо-
ральных глюкокортикостероидов [7]. Длительная тера-
пия глюкокортикостероидами даже в небольших дозах
неизбежно приводит к развитию многочисленных
побочных эффектов, в том числе остеопороза, сахарно-
го диабета, артериальной гипертонии, вторичной над-
почечниковой недостаточности и др. 

Приведенные данные диктуют необходимость разра-
ботки новых эффективных и безопасных препаратов
для лечения ЭГПА. Меполизумаб – это  гуманизиро-
ванное моноклональное антитело, которое блокирует
взаимодействие интерлейкина (ИЛ)-5 с рецепторами на
поверхности эозинофилов и вызывает снижение про-
дукции и выживаемости этих клеток. Эффективность и
безопасность  меполизумаба  в  дозе  100  мг  подкожно
каждые 4 недели установлены у пациентов с тяжелой
эозинофильной бронхиальной астмой [8], а в 2020 г.
препарат (в дозе 300 мг каждые 4 недели) был одобрен
для применения у больных ЭГПА на основании резуль-
татов двойного слепого, плацебо-контролируемого
исследования MIRRA [9], которое обсуждается в дан-
ной статье.

Критерии классификации ЭГПА

Практически у всех больных ЭГПА начинается с брон-
хиальной астмы и/или риносинусита. Особенностью
бронхиальной астмы у таких больных являются позднее
развитие (после 40 лет), эозинофилия крови и средне-
тяжелое или тяжелое течение. Спустя несколько лет
после начала бронхиальной астмы у пациентов
появляются различные системные проявления, кото-
рые, как правило, сочетаются с увеличением эозинофи-
лии крови (доля эозинофилов в общем анализе крови
может достигать 50-70%) и могут быть связаны с эози-
нофильной  инфильтрацией  тканей  (эозинофильные
инфильтраты в легких, кардиомиопатия, гастроэнтерит)
и/или васкулитом (гломерулонефрит, периферическая
полиневропатия, кожная пурпура, альвеолярное крово-
течение)  [1].  Симптомы,  позволяющие  заподозрить

развитие ЭГПА у пациентов с бронхиальной астмой/
риносинуситом, перечислены в табл. 1. 

Характерный  признак  ЭГПА  –  наличие  АНЦА  к
миелопероксидазе (МПО), хотя, в отличие от других
АНЦА-ассоциированных  васкулитов,  АНЦА  опреде-
ляются значительно реже – в 30-35% случаев. На осно-
вании результатов серологического исследования
многие авторы предлагают выделять МПО-АНЦА пози-
тивный и негативный варианты ЭГПА, которые харак-
теризуются преобладанием признаков васкулита
(поражение почек, нейропатия, кожный васкулит) или
эозинофильного  гранулематозного  воспаления  (ин -
фильтраты в легких, поражение сердца), соответственно
(рис.  1)  [6,10].  В  некоторых  исследованиях  наличие
МПО-АНЦА ассоциировалось с более высоким риском
рецидивов  ЭГПА,  но  более  низким  риском  смерти.
Выделение двух вариантов ЭГПА представляется доста-
точно условным, так как они в значительной степени
перекрещиваются между собой. Например, типичные
проявления васкулита, такие как гломерулонефрит или
периферическая  невропатия,  могут  наблюдаться  как
при АНЦА-позитивном, так и АНЦА-негативном
ЭГПА, т.е. отрицательный результат серологического
исследования не позволяет сделать вывод об отсутствии
васкулита. С другой стороны, некоторые проявления
болезни, например, поражение нервной системы или
сердца, могут быть следствием как васкулита, так и
эозинофильной инфильтрации тканей [11].

Первые классификационные критерии ЭГПА были
предложены J. Lanham и соавт. в 1984 г. и включали в
себя бронхиальную астму, эозинофилию крови и при-
знаки васкулита с поражением по крайней мере двух
органов  [12].  Однако  в  клинической  практике  чаще
всего используются классификационные критерии
Американской коллегии ревматологов, разработанные в
1990 г.: бронхиальная астма, эозинофилия крови более
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ТАБЛИЦА 1. Клинические проявления, позволяющие

заподозрить ЭГПА и служащие основанием для определе-

ния АНЦА у пациентов с бронхиальной астмой или рино-

синуситом и эозинофилией крови

• Лихорадка, снижение массы тела, артралгии и миалгии 
в сочетании с лабораторными признаками воспаления

• Инфильтраты в легких
• Периферическая сенсорная и/или моторная невропатия 

(включая множественный мононеврит)
• Необъяснимые признаки поражения сердца, например, 

аритмии или снижение функции левого желудочка
• Изменения в общем анализе мочи (микрогематурия, 

протеинурия), увеличение сывороточного уровня креатинина
• Альвеолярное кровотечение
• Ишемическая боль в животе или другие необъяснимые 

признаки поражения желудочно-кишечного тракта
• Пурпура или другие кожные сыпи

Преобла-
дание
васкулита

Преобладание
эозинофильного

фенотипа

Смешанный
фенотип

Эозинофильная астма/риносинусит

МПО-АНЦА (+)

Некротизирующий васкулит

Признаки васкулита:

- гистологические данные

- гломерулонефрит
- нейропатия
- пурпура
- альвеолярное кровотечение

Ассоциация с HLA-DQ

МПО-АНЦА (-)

Эозинофильное и 
гранулематозное воспаление

Инфильтрация тканей:

- инфильтраты в легких
- кардиомиопатия
- поражение желудочно-
  кишечного тракта

Ассоциация с GPA33
и IL5/IRF1

Рис. 1. Характеристика фенотипов ЭГПА

review2_Layout 1  02.06.20  11:58  Page 78



10%, невропатия, преходящие инфильтраты в легких,
поражение синусов и наличие эозинофилов в биоптатах
ткани [13]. Наличие по крайней мере 4 из 6 критериев
позволяет классифицировать системный васкулит как
ЭГПА  с  чувствительностью  85%  и  специфичностью
99,7%. Следует отметить, что наличие гистологического
подтверждения не считают обязательным для установ-
ления диагноза ЭГПА. В то же время важное диагно-
стическое значение имеет определение АНЦА, наличие
которых не предусматривается в классификационных
критериях  Американской  коллегии  ревматологов.  В
2015 г. в рекомендациях рабочей группы по ЭГПА было
указано,  что  у  пациентов  с  эозинофильной  астмой
наличие МПО-АНЦА с высокой вероятностью указы-
вает на ЭГПА, хотя отсутствие этих антител не исклю-
чает  данный  диагноз  [14].  Сходной  точки  зрения
придерживаются и другие авторы, рассматривающие
МПО-АНЦА  как  “суррогатный”  маркер  васкулита
наряду  с  некоторыми  клиническими  проявлениями,
такими как множественный мононеврит [15].

Для  выявления  АНЦА  могут  быть  использованы
метод непрямой иммунофлюоресценции и иммунофер-
ментный  анализ.  При  применении  первого  метода
выделяют два типа антител – с диффузным цитоплаз-
матическим (цАНЦА) или перинуклеарным (пАНЦА)
окрашиванием, в то время как антигенспецифические
твердофазные  методы  дают  возможность  определить
антитела к протеиназе-3 (ПР3) и МПО. В настоящее
время именно последние методы рекомендуют исполь-
зовать для определения АНЦА [16]. Необходимо обра-
тить внимание на то, что, в отличие от гранулематоза с
полиангиитом, при ЭГПА практически во всех случаях
определяются МПО-АНЦА, а не ПР3-АНЦА. 

Таким образом, диагноз ЭГПА следует подозревать у
пациентов  с  бронхиальной  астмой/риносинуситом,
сочетающимися с высокой эозинофилией крови, при
появлении различных системных проявлений, особенно
характерных для васкулита, таких как гломерулонеф-
рит, кожная пурпура, периферическая полиневропатия,
альвеолярное кровотечение. В таких случаях необходи-
мо определять АНЦА с помощью антигенспецифиче-
ских  методов.  Наличие  МПО-АНЦА  имеет  важное
значение для подтверждения диагноза ЭГПА, хотя у 2/3
больных они отсутствуют.

Исследование MIRRA

ИЛ-5 – это основной цитокин, регулирующий диффе-
ренцировку, рост, активацию, выживаемость и мигра-
цию эозинофилов [17]. Глюкокортикостероиды
вызывают  апоптоз  эозинофилов,  что  частично  объ-
ясняет их эффективность при эозинофильной бронхи-
альной астме и других заболеваниях, ассоциирующихся
с эозинофилией крови и тканей [18]. Однако пациенты
с тяжелой эозинофильной бронхиальной астмой, гипер-
эозинофильным синдромом или ЭГПА могут быть реф-
рактерными к ингаляционным или системным
глюкокортикостероидам,  что  объясняется  высокими
уровнями ИЛ-5 в бронхах и других тканях [19]. Эти

данные обосновывают включение ингибиторов ИЛ-5 в
схемы терапии указанных состояний.

В клинических исследованиях у больных тяжелой
эозинофильной бронхиальной астмой лечение меполи-
зумабом вызывало снижение числа обострений и улуч-
шение качества жизни и показателей функции
внешнего  дыхания,  а  также  оказывало  стероидосбе -
регающее  действие  [20,21].  Профиль  безопасности
препарата оказался благоприятным. Основными неже-
лательными явлениями были головная боль и боли в
горле, реже встречались реакции в месте инъекции [22].
Положительные результаты применения меполизумаба
у пациентов с эозинофильной бронхиальной астмой и
роль эозинофилов и ИЛ-5 в патогенезе ЭГПА послужи-
ли основанием для изучения эффективности и безопас-
ности препарата при этом заболевании.

Первый случай успешного применения меполизума-
ба у молодой пацентки с ЭГПА был описан в 2010 г.
[23].  В  том  же  году  были  опубликованы  результаты
небольшого неконтролируемого исследования, в кото-
ром  применение  меполизумаба  позволило  достичь
ремиссии у 8 из 10 больных ЭГПА, не ответивших на
лечение иммуносупрессивными средствами и глюко-
кортикостероидами в дозе более 12,5 мг/сут [24]. После
прекращения  введения  меполизумаба  у  7  пациентов
развился рецидив, что указывало на целесообразность
поддерживающей терапии препаратом.

В 2017 году были опубликованы результаты регистра-
ционного двойного слепого, плацебо-контролируемого
52-недельного исследования MIRRA, в котором эффек-
тивность и безопасность меполизумаба изучались у 136
больных рецидивирующим или рефрактерным ЭГПА,
установленным по крайней мере 6 мес назад [9]. ЭГПА
диагностировали на основании наличия бронхиальной
астмы в сочетании с эозинофилией крови (>10% или
>1000 клеток в мм 3) и по крайней мере двумя из сле-
дующих признаков:
• характерные  гистологические  изменения:  эозино-

фильный васкулит, периваскулярная эозинофильная
инфильтрация  или  гранулематозное  воспаление  с
большим числом эозинофилов;

• нейропатия;
• легочные инфильтраты;
• синусит;
• кардиомиопатия;
• гломерулонефрит;
• альвеолярное кровотечение;
• пальпируемая пурпура;
• АНЦА.

После скрининга пациентов рандомизировали на две
группы (1:1) и в течение 52 недель проводили терапию
меполизумабом в дозе 300 мг подкожно каждые 4 неде-
ли или плацебо. Во время исследования допускалась
стандартная терапия глюкокортикостероидами ± имму-
носупрессивными препаратами. Доза, выбранная для
изучения у больных ЭГПА, превышала зарегистриро-
ванную дозу меполизумаба у пациентов с эозинофиль-
ной  бронхиальной  астмой  (300  и  100  мг  подкожно
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каждые 4 недели, соответственно), так как ожидалось,
что для подавления активности системного васкулита
потребуется  более  высокая  доза  ингибитора  ИЛ-5.
Эффективность лечения оценивали на основании ана-
лиза двух первичных конечных точек – общей длитель-
ности  ремиссии  в  неделях  (Бирмингемский  индекс
активности васкулита [BVAS], равный 0, и доза предни-
золона ≤4,0  мг/сут)  и  доли  пациентов,  у  которых
отмечалась ремиссия через 36 и 48 недель. Кроме того,
анализировали различные вторичные конечные точки,
в  частности  предполагавшие  менее  “строгое”  опре -
деление  ремиссии  (доза  преднизолона ≤7,5  мг)  в
соответствии с рекомендациями Европейской антирев-
матической лиги (EULAR) [25].

Пациенты, включенные в исследование, были репре-
зентативными  по  отношению  к  общей  популяции
больных ЭГПА (табл. 2). У всех больных имелась эози-
нофильная  бронхиальная  астма,  а  у  большинства  –
риносинусит.  У  41%  больных  наблюдалась  активная
полиневропатия, у 15% – кардиомиопатия, у 13% –
пальпируемая пурпура, у 19% – определялись АНЦА в
любые сроки после начала болезни. В то же время аль-
веолярное кровотечение и гломерулонефрит отмечались
в единичных случаях. Очевидно, что исследователи ста-
рались  не  включать  таких  пациентов  в  клиническое
исследование, так как они нуждаются в лечении имму-
носупрессивными препаратами, такими как циклофос-
фамид или ритуксимаб.

По обоим первичным показателям эффективности
меполизумаб достоверно превосходил плацебо. Доля
пациентов, у которых ремиссия ЭГПА во время иссле-
дования  сохранялась  в  течение  по  крайней  мере  24
недель, составила 28% и 3% в двух группах, соответ-
ственно (отношение шансов 5,91; 95% доверительный
интервал [ДИ] 2,68-13,03; p<0,001) (рис. 2), а частота
ремиссии в конце лечения (через 36 и 48 недель) – 32%
и 3% (отношение шансов 16,75; 95% ДИ 3,61-77,56;

p<0,001). Лечение меполизумабом было более эффек-
тивным у пациентов с числом эозинофилов ≥150 в мм3.
В этой выборке при приеме плацебо ни в одном случае
не  удалось  достичь  ремиссии,  сохранявшейся ≥24
недель, в то время как в группе меполизумаба доля
таких  больных  составила  33%  (отношение  шансов
26,10; 95% ДИ 7,02-97,02). 

Доля  пациентов,  у  которых  развилось  обострение
ЭГПА в течение 52 недель, в группе меполизумаба была
значительно ниже, чем в группе плацебо (56% и 82%,
соответственно; отношение шансов 0,32; 95% ДИ 0,21-
0,50;  p<0,001).  Ежегодная  частота  обострений  также
была на 50% ниже в группе меполизумаба (1,14 и 2,27,
соответственно; р<0,001). Обострения васкулита в груп-
пах меполизумаба и плацебо отмечались у 43% и 65%
больных, соответственно, бронхиальной астмы – у 37%
и 60%, риносинусита – у 35% и 51%.  

Меполизумаб оказывал также стероидосберегающее
действие. К концу исследования (недели 48-52) доза
преднизолона была снижена по крайней мере до 4,0 мг
у 44% и 7% больных групп меполизумаба и плацебо,
соответственно, а полностью прекратили прием глюко-
кортикостероидов 18% и 3% пациентов.

Переносимость меполизумаба была хорошей, в част-
ности из-за нежелательных явлений лечение было пре-
кращено у 3% больных основной группы и 1% больных
группы плацебо. Основными нежелательными явления-
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов с ЭГПА, включен-

ных в исследование MIRRA

Показатели Меполизу-
маб (n=68)

Плацебо
(n=68)

Возраст, лет
Мужчины, n (%)
АНЦА, n (%)
Преднизолон, мг/сут (меиана и диапазон)

Иммуносупрессивная терапия, n (%)
Клинические проявления ЭГПА, n (%)

Эозинофильная астма
Гистологические признаки
Нейропатия
Инфильтраты в легких
Синусит
Кардиомиопатия
Гломерулонефрит
Альвеолярное кровотечение
Пальпируемая пурпура
АНЦА в любое время

Рецидивирующее течение, n (%)
Рефрактерное течение, n (%)
Срок после установления диагноза, лет

49±12
26 (38)
7 (10)
12,0
(7,5-40,0)
41 (60)

68 (100)
25 (37)
32 (47)
50 (74)
64 (94)
13 (19)
1 (1)
3 (4)
9 (13)
13 (19)
51 (75)
34 (50)
5,2±4,4

48±14
30 (44)
6 (9)
11,0
(7,5-50,0)
31 (46)

68 (100)
31 (46)
24 (35)
48 (71)
64 (94)
7 (10)
0
1 (1)
8 (12)
13 (19)
49 (72)
40 (59)
5,9±4,9
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Рис. 2. Эффективность меполизумаба в исследовании

MIRRA
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ми в обеих группах были головная боль (32% и 18%,
соответственно), назофарингит (18% и 24%), артралгии
(22% и 18%), синусит (21% и 16%) и инфекции верхних
отделов дыхательных путей (21% и 16%).

Недавно J. Steinfeld и соавт. провели повторный ана-
лиз результатов исследования MIRRA с целью допол-
нительной  оценки  эффективности  меполизумаба  с
учетом  трех  основных  целей  лечения  –  достижение
ремиссии,  снижение  дозы  глюкокортикостероида  и
профилактика рецидивов [26]. Терапию меполизумабом
считали эффективной, если была достигнута по край-
ней мере одна из трех клинических конечных точек,
выделенных в протоколе исследования: (1) ремиссия в
любые сроки исследования (недели 1-52); (2) снижение
дозы глюкокортикостероида по крайней мере на 50% в
конце  исследования  (недели  48-52);  (3)  отсутствие
обострений ЭГПА во время исследования (недели 1-
52). Как и в первичной публикации, авторы выделяли
два определения ремиссии ЭГПА: первое – BVAS, рав-
ный 0, и доза преднизолона ≤4 мг/сут, второе – BVAS,
равный  0,  и  доза  преднизолона  <7,5  мг/сут.  Кри -
териями обострения ЭГПА считали значение BVAS>0
или  ухудшение  бронхиальной  астмы  или  симптомов
риносинусита, требовавшие увеличения дозы преднизо-
лона более 4 мг/сут, назначения иммуносупрессивных
препаратов или увеличения их доз или госпитализации.

По обоим “комбинированным” показателям эффек-
тивности меполизумаб достоверно превосходил плацебо
(рис.  3).  В  целом  эффективность  лечения  в  группе
меполизумаба  составила  78-87%  (в  зависимости  от
определения ремиссии), а в группе плацебо – 32-53%.
Преимущество меполизумаба перед плацебо было
выявлено и при анализе отдельных компонентов кли-
нического  ответа,  в  том  числе  частоты  достижения
ремиссии, снижения дозы пероральных глюкокортико-

стероидов по крайней мере на 50% и отсутствия обост-
рений заболевания во время исследования. Доля паци-
ентов, у которых были достигнуты все три
перечисленные конечные точки, составила 29% в груп-
пе меполизумаба и только 7% в группе плацебо.

Кроме того, авторы оценили результаты лечения в
трех когортах пациентов, в том числе с исходным чис-
лом  эозинофилов  менее  150  в  мл  (n=57),  исходной
дозой преднизолона более 20 мг/сут (n=21) и массой
тела более 85 кг (n=45). Во всех этих выборках иссле-
дуемый препарат по эффективности превосходил пла-
цебо,  хотя  у  пациентов,  получавших  преднизолон  в
исходной дозе более 20 мг/сут, разница между группами
не достигла статистической значимости (рис. 4).
Результаты этого анализа имеют важное практическое
значение,  так  как  количество  эозинофилов  в  крови
обычно быстро снижается после назначения глюкокор-
тикостероидов и не всегда увеличивается при обостре-
нии заболевания. При ве денные выше данные показали,
что лечение меполизумабом эффективно у пациентов
как  с  более  высокой,  так  и  низкой  эозинофилией
крови.

Заключение

ЭГПА – это редко встречающийся АНЦА-ассоцииро-
ванный васкулит, который следует подозревать у паци-
ентов с бронхиальной астмой/риносинуситом и
эозинофилией крови при появлении системных про-
явлений, в том числе лихорадки, артралгий, нейропа-
тии, поражения сердца, почек и желудочно-кишечного
тракта. Важное значение в диагностике ЭГПА имеют
МПО-АНЦА, хотя они определяются только у трети
больных. Основой лечения ЭГПА остаются глюкокор-
тикостероиды, которые при наличии неблагоприятных
прогностических факторов, таких как поражение сердца
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или почек, тяжелая  периферическая полиневропатия и
др., или неэффективности монотерапии применяют в
комбинации  с  иммуносупрессивными  препаратами.
Однако даже комбинированная иммуносупрессивная
терапия  не  всегда  позволяет  достичь  необходимого
ответа,  а  примерно  у  трети  пациентов  наблюдается

рецидивирующее течение заболевания. Результаты
двойного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния MIRRA показали, что меполизумаб, ингибирую-
щий взаимодействие ИЛ-5 с рецепторами, может быть
использован  в  качестве  дополнения  к  стандартной
иммуносупрессивной терапии при рефрактерном или
рецидивирующем ЭГПА. В этом исследовании приме-
нение меполизумаба по сравнению с плацебо позволяло
чаще достичь ремиссии заболевания, оказывало стерои-
досберегающее действие и снижало частоту обострений
ЭГПА.  Теоретически  более  высокой  эффективности
меполизумаба можно ожидать у пациентов с преобла-
дающим эозинофильным фенотипом ЭГПА, однако на
практике оценить вклад васкулита и эозинофильной
инфильтрации тканей в развитие клинических проявле-
ний заболевания сложно. Степень эозинофилии крови
не имеет особого значения при выделении фенотипов
ЭГПА, так как она не всегда отражает выраженность
эозинофильной инфильтрации тканей. В исследовании
MIRRA, подтвердившем эффективность меполизумаба
при ЭГПА, у значительной части пациентов помимо
эозинофильной бронхиальной астмы отмечались пери-
ферическая полиневропатия и кожная пурпура, кото-
рые  традиционно  считают  проявлениями  васкулита.
Наличие  МПО-АНЦА,  которые  рассматривают  как
“суррогатный”  маркер  васкулита,  также  не  является
основанием для отказа от терапии меполизумаба. Хотя
перед  началом  исследования  АНЦА  были  выявлены
только  у  10%  больных,  однако  на  протяжении  всей
болезни частота их обнаружения составила 19%. В то же
время  в  исследовании  MIRRA  фактически  не  было
пациентов с альвеолярным кровотечением и быстро-
прогрессирующим  гломерулонефритом.  Для  лечения
пациентов с указанными проявлениями ЭГПА целесо-
образно применять иммуносупрессивные препараты, в
том  числе  циклофосфамид  или  ритуксимаб.  Около
половины  пациентов,  включенных  в  исследование
MIRRA, получали не только глюкокортикостероиды, но
и иммуносупрессивные препараты. В исследовании не
изучалась  возможность  снижения  доз  или  отмены
последних на фоне терапии меполизумабом.
Соответственно, оценивать целесообразность модифи-
кации иммуносупрессивной терапии после достижения
стойкой  ремиссии  ЭГПА  и  снижения  дозы/отмены
преднизолона следует индивидуально. Необходимо
также учитывать, что обострения ЭГПА могут отражать
не только рецидив васкулита, но и ухудшение течения
бронхиальной астмы и/или риносинусита. В последнем
случае альтернативой пероральным глюкокортикосте-
роидам могут служить ингаляционные глюкокортико-
стероиды и современные бронходилататоры.
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1. Жабина Е.С., Моисеев С.В., Новиков П.И., Федоров К.Е. Эозинофильный
гранулематоз  с  полиангиитом  (Черга-Страусс):  клинические  варианты,
диагностика и лечение. Клин фармакол тер 2013;22(5):85-92 [Zhabina ES,
Moiseev SV,  Novikov PI,  Fedorov KE.  Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (Churg-Strauss syndrome): clinical forms, diagnosis and treatment.
Klinicheskaya farmakologiya i terapiya = Clin Pharmacol Ther 2013;22(5):85-92
(In Russ.)].

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

82 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2020, 29 (2)

2
Любой клин.

эффект1

0

20

40

60

80

100

%
 п

ац
и
ен

то
в

0

20

40

60

80

100

%
 п

ац
и
ен

то
в

p=0,033
p=0,052

43%

72%

54%

79%

p=0,395

p=0,198

36%

60%

36%

70%

p=0,005

p=0,004

23%

68%

46%

89%

0

20

40

60

80

100
%

 п
ац

и
ен

то
в

Любой клин.
эффект

2
Любой клин.

эффект1
Любой клин.

эффект

2
Любой клин.

эффект1
Любой клин.

эффект

Исходное число 
эозинофилов <150 в мл

Исходная доза
преднизолона >20 мг/сут

Масса тела>85 кг

Плацебо Меполизумаб
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Mepolizumab for the treatment of eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis

P.I. Novikov1, N.M. Bulanov1, A.S. Zykova1,2, S.V. Moiseev1,2

1Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow State
Medical University, 2Faculty of Medicine, Lomonosov Moscow State
University, Moscow, Russa

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss
syndrome; EGPA) is an ANCA-associated vasculitis charac-
terized by the presence of eosinophilic asthma/rhinosinusitis
and the disease of peripheral nervous system, kidneys, skin,
heart and other organs. ANCA can be detected in a one third
of EGPA patients. Initially, patients with EGPA are usually
treated with glucocorticoids ± immunosuppressive agents.
Mepolizumab, a monoclonal antibody against interleukin (IL)-
5, can be used in patients with refractory or recurrent EGPA
who do not respond to standard therapy. IL-5 is the main
cytokine that regulates differentiation, activation, survival,
and maturation of eosinophils. Efficacy and favorable safety
profile of mepolizumab were established in the double-blind,
placebo-controlled, clinical trial in 136 EGPA patients.
Administration of mepolizumab compared to placebo resulted
in significant improvement in remission and relapses rates and
allowed for reduced glucocorticoid use.
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granulomatosis with polyangiitis, interleukin-5, mepolizumab.
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