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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Полипозный риносинусит (ПРС), вызванный T2-воспалением, отличается сложным патогенезом, трудно поддается методам 
медикаментозного  (топические и системные глюкокортикостероиды, ингибиторы лейкотриенов и др.) и хирургического 
лечения, часто рецидивирует и значительно снижает качество жизни пациентов. Зачастую ПРС ассоциирован с бронхиаль-
ной астмой и аллергической реакцией на аспирин- содержащие препараты (триада Самтера). Данные состояния в боль-
шинстве случаев связаны общим патогенезом, включаю щим иммунный ответ II типа, при котором происходит гиперпро-
дукция интерлейкинов  (ИЛ) 4, 5  и  13, активация эозинофилов и  ремоделирование тканей. Биологические препараты, 
блокирующие воздействие данных ИЛ, позволяют значительно улучшать состояние таких пациентов. Одним из наиболее 
эффективных препаратов для ПРС и  бронхиальной астмы является дупилумаб, являющийся полностью человеческим 
моноклональным антителом, которое действует на альфа- субъединицу рецептора интерлейкина-4 (IL-4Rα), благодаря чему 
блокируется действие ИЛ-4 и ИЛ-13. В настоящее время данный препарат одобрен для лечения бронхиальной астмы, 
полипозного риносинусита и атопического дерматита. Применение дупилумаба позволяет снизить количество обостре-
ний, потребность в применении системных глюкокортикостероидных препаратов, улучшить состояние верхних и нижних 
дыхательных путей и добиться прироста ОФВ1 на 0,2–0,3 л, что приводит к значимому контролю данных заболеваний. 
Одним из актуальных вопросов является выбор тактики лечения пациентов, имеющих ПРС, бронхиальную астму и выра-
женное искривление перегородки носа. В рамках данной статьи представлен клинический случай пациента с бронхиаль-
ной астмой тяжелой степени тяжести, полипозным риносинуситом и  искривлением перегородки носа, получаю щего 
дупилумаб на протяжении 4 мес.
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Abstract
Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps (CRwNP) caused by T2 inflammation has a complex pathogenesis, for which treatment 
options include medical therapy (topical and systemic glucocorticosteroids, leuktriene inhibitors, etc.) and surgical therapy, often 
recurs and significantly reduces the quality of life for patients. Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is common in patients 
with asthma and, particularly, severe asthma and an allergic reaction to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. These conditions 
are in most cases associated with a common pathogenesis, including a type II immune response, hyperproduction of interleuk-
ins (IL) 4, 5 and 13, activation of eosinophils and tissue remodeling. Biological therapy which block the effect of IL-4, 5, 13 can 
significantly improve the  condition of  such patients. Dupilumab is a  humanized IgG4  monoclonal antibody that targets 
the IL-4 receptor alpha chain (IL-4Rα), thereby blocking the action of IL-4 and IL-13. Currently, dupilumab is approved for asthma, 
CRwNP and atopic dermatitis. Dupilumab can reduce the  number of  exacerbations, treatment with systemic corticosteroids, 
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ВВЕДЕНИЕ

Полипозный риносинусит (ПРС) – хроническое воспа-
лительное заболевание слизистой оболочки полости 
носа и околоносовых пазух (ОНП), характеризующееся ее 
ремоделированием с  вовлечением микроциркуляторно-
го русла, секреторных клеток желез, формированием 
и  рецидивирующим ростом полипов, образующихся 
в  основном из  отечной ткани, инфильтрированной пре-
имущественно эозинофилами, нейтрофилами и  рядом 
других клеток лимфаденоидной ткани  [1]. Данное забо-
левание сопровождается такими клиническими симпто-
мами, как затруднение носового дыхания, выделение 
слизистого отделяемого из полости носа и снижение или 
отсутствие обоняния. Диагноз «ПРС» ставится при нали-
чии основных клинических симптомов, сохраняющихся 
более 12 нед., по данным эндоскопического исследова-
ния полости носа c обнаружением полипов и компьютер-
ной томографии околоносовых пазух (КТ ОНП) [2]. 

Распространенность ПРС в Европе и США составляет 
11–15% [3, 4], в России – от 0,8 до 4,3%, что составляет 
1,3–13,1 на 100 000 населения. В среднем доля мужчин 
и женщин одинакова [5–7]. ПРС оказывает существенное 
влияние на  качество жизни пациентов, снижает их 
социально- экономическую деятельность, что ложится 
тяжким бременем на здравоохранение многих стран [8].

У более 85% больных ПРС связан с иммунным ответом 
II  типа, при котором происходит активация Тh2-клеток 
и врожденных лимфоидных клеток 2-го типа, повышение 
продукции эозинофилов, IgE и Тh2-цитокинов, таких как 
интерлейкины  (ИЛ) 4, 5  и  13  [9]. Данные ИЛ отвечают 
за  пролиферацию и  дифференцировку В-лимфоцитов, 
участвующих в  переносе эозинофилов в  ткани и  их 
последующем ремоделировании, вызывая клинические 
симптомы воспалительного заболевания верхних дыха-
тельных путей  (ВДП)  [10]. ИЛ-5  поддерживает эозино-
фильное воспаление в тканях, благодаря чему происхо-
дит повреждение тканей и возникновение хронического 
воспаления  [11]. ИЛ-13  вызывает гиперплазию бокало-
видных клеток и продукцию слизи, из-за чего к заложен-
ности носа присоединяются такие симптомы, как постоян-
ное слизистое отделяемое из полости носа и/или чувство 
стекания слизи по задней стенке глотки  [12], что значи-
тельно снижает качество жизни пациента. Также с иммун-
ным ответом II  типа ассоциированы такие заболевания, 
как бронхиальная астма  [13], атопический дерма-
тит  [14,  15] и  эозинофильный эзофагит  [16], благодаря 

чему таргетное лечение, направленное на общий патоге-
нез этих заболеваний, позволяет улучшать состояния 
во всех вышеперечисленных заболеваниях.

ТЕРАПИЯ ПОЛИПОЗНОГО РИНОСИНУСИТА

Терапия ПРС включает хирургическое или медика-
ментозное лечение, включая орошение полости носа 
физиологическим раствором, топические или перораль-
ные глюкокортикостероиды, антагонисты лейкотриенов. 
Много центровое рандомизированное контролируемое 
исследование показало, что эндоскопическая полисину-
сотомия в сочетании с медикаментозной терапией более 
эффективна, чем монотерапия базисной медикаментоз-
ной терапии  [17]. Однако в  настоящее время наиболь-
шую эффективность показывает биологическая тера-
пия [18, 19].

К одним из наиболее эффективных препаратов био-
логической терапии относят дупилумаб  – полностью 
человеческое моноклональное антитело, которое дей-
ствует на  альфа- субъединицу рецептора интерлейки-
на-4  (IL-4Rα), что блокирует действие ИЛ-4  и  ИЛ-13. 
В  2018  г. данный препарат был одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и  медикаментов  (FDA) в  США, в  2020  г. одобрен 
в Европе и России для лечения ПРС, бронхиальной астмы 
и атопического дерматита. В двух международных двой-
ных слепых плацебо- контролируемых исследованиях 
3-й  фазы SINUS-24  и  SINUS-52  провели оценку эффек-
тивности дупилумаба на 724 пациентах с рецидивирую-
щим ПРС в течение 24 или 52 нед. соответственно. Было 
показано, что дупилумаб значительно улучшал носовое 
дыхание, обоняние и качество жизни [20, 21] в дополне-
ние к улучшению эндоскопических и рентгенологических 
признаков у  пациентов с  ПРС. При этом применение 
системных кортикостероидов или хирургического лече-
ния по поводу полипов носа в группе дупилумаба было 
сокращено на  76% в  течение всего периода лечения 
в обоих исследованиях [22].

В клинике болезней уха, горла и носа данный метод 
лечения применяется на  протяжении последних лет 
у больных с полипозным риносинуситом, а также с соче-
танными патологиями ПРС и  бронхиальной астмы или 
триады Самтера с периодом наблюдения 4 мес. и 1 год. 
После начала лечения у таких больных в среднем эффект 
наблюдается через 1 мес., что выражается в  улучшении 
носового дыхания, появлении обоняния и  уменьшении 

improve the condition of the upper and lower respiratory tract and achieve an increase in FEV1 by 0.2–0.3 L, which leads to 
a significant control of these diseases. One of the topical issues is the choice of tactics choice of treatment tactics in patients 
with CRwNP, asthma and nasal septum deviation. This article presents a clinical case of a patient with severe asthma, CRwNP and 
deviated nasal septum receiving dupilumab for 4 months.
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слизистого отделяемого в  80–85% случаев. В  течение 
первого года лечения применение дупилумаба позволяет 
снизить количество обострений, потребность в примене-
нии системных глюкокортикостероидных препара-
тов  (СГКС) и  добиться прироста ОФВ1  на  0,2–0,3  л, что 
приводит к  значимому контролю данных заболеваний, 
поэтому он особенно актуален у  пациентов, имеющих 
противопоказания к проведению оперативного лечения, 
позволяя улучшать состояния пациента со  стороны ПРС 
и бронхиальной астмы.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В качестве примера эффективного применения пре-
парата дупилумаб приводим случай пациента с бронхи-
альной астмой тяжелого течения, полипозным риносину-
ситом, выраженным искривлением перегородки носа, 
имеющим на момент начала лечения противопоказания 
к проведению хирургического лечения со стороны брон-
хиальной астмы.

Пациент К. 45 лет обратился в клинику болезней уха, 
горла и  носа Первого МГМУ им.  И.М. Сеченова в  июле 
2022  г. с  жалобами на  затруднение носового дыхания, 
постоянное слизистое отделяемое из полости носа, отсут-
ствие обоняния, периодическое чувство давления в обла-
сти лба. Из анамнеза известно, что вышеуказанные жало-
бы беспокоят в  течение 3  лет, ухудшение в  течение 
последних 2 мес. Также у пациента имеется бронхиальная 
астма тяжелой степени тяжести, аллергия на НПВП, прока-
ин и  хлорамфеникол. Длительное время наблюдался 
у лор-врача по месту жительства, использовал топические 
глюкокортикостероиды со  слабоположительным эффек-
том. Со  стороны бронхиальной астмы пациент отмечал 
одышку, заложенность в  груди, кашель, периодические 
приступы возникновения удушья. В  связи с  отсутствием 
стойкой положительной динамики со  стороны нижних 
отделов дыхательных путей пульмонологом назначена 
биологическая терапия препаратом дупилумаб. Пациент 
направлен в клинику болезней уха, горла и носа для оцен-
ки выраженности полипозного риносинусита до  начала 
лечения. В анамнезе операций по поводу ПРС нет.

При осмотре: выраженность нарушения носового 
дыхания по визуально- аналоговой шкале (ВАШ) пациент 
оценил на 7 баллов, нарушение обоняния – 10 баллов, 
выраженность слизистого отделяемого из полости носа – 
8 баллов, чувство давления в области лба – 6 баллов.

Лор-статус: носовое дыхание затруднено, больше 
слева. В  полости носа слева визуализируются полипы 
в  средних и общих носовых ходах, достигаю щие верх-
него края нижней носовой раковины, справа – полипы 
со  средним размером 0,3  см, блокирующие средний 
носовой ход. Перегородка носа выраженно искривлена 
влево, особенно в передних отделах. Другие лор-органы 
без патологии. В  общем анализе крови отмечается 
повышение относительного количества эозинофилов  – 
11,7% (при норме до 5) и абсолютного – 0,61 х 09 (норма 
до 0,4). По данным КТ околоносовых пазух лобные пазу-
хи тотально заполнены мягкотканым содержимым, верх-
нечелюстные пазухи, клетки решетчатого лабиринта 
субтотально заполнены, в клиновидной пазухе наблюда-
лось утолщение слизистой оболочки  (рис.  1). По  шкале 
Лунда – Маккея общий балл равен 16.

Через 2 нед. от начала лечения биологической тера-
пии пациент отметил улучшение носового дыха-
ния (5 баллов по ВАШ), появление обоняния – 8 баллов, 
снижение слизистого отделяемого из  полости носа  – 
6 баллов, уменьшение чувства давления в области лба – 
2 балла. Со стороны нижних дыхательных путей пациент 
отметил небольшое улучшение дыхания.

Через 1 мес. от начала лечения дупилумабом прове-
ден эндоскопический осмотр полости носа  – полипы 
в общих и средних носовых ходах значительно умень-
шились, нижний носовой ход свободен, средний носо-
вой ход частично обтурирован полипозной тканью. 
Носовое дыхание по ВАШ – 4 балла, нарушение обоня-
ние – 5 баллов, слизистое отделяемое из полости носа – 
4 балла, чувство давления в области лба – 0 баллов. При 
эндоскопическом осмотре полипы полости носа обтури-
руют средние носовые ходы с двух сторон. Со стороны 
нижних дыхательных путей пациент отметил улучшение 
дыхания, уменьшение заложенности в  груди и  присту-
пов кашля.

 Рисунок 1. Компьютерная томография носа и околоносовых пазух пациента до начала лечения дупилумабом. Клинический 
диагноз «Триада Самтера». Искривление перегородки носа

 Figure 1. Patient’s nose and paranasal sinuses CT scan before starting dupilumab therapy. Clinical diagnosis: Samter’s triad. 
Deviated septum
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В ноябре 2022 г. (через 4 мес. от начала лечения) паци-
ент не  отмечает затруднения носового дыхания  (ВАШ  – 
2  балла), обоняние восстановилось  (ВАШ  – 0  баллов), 
количество сморканий сократилось до  одного  – только 
утром, сразу после пробуждения (ВАШ – 1 балл), чувство 
давления в  области лба отсутствует  (ВАШ  – 0  баллов). 
Также на  протяжении всего времени лечения отмечал 
улучшение состояния со  стороны бронхиальной астмы. 
При эндоскопическом осмотре визуализируются единич-
ные полипы, располагаю щиеся в средних и общих носо-
вых ходах с  двух сторон. По  данным общего анализа 
крови отмечается увеличение относительного количества 
эозинофилов – до 22,8% (при N до 5%) и абсолютного – 
1,63 тыс/мкл (при N до 0,7 тыс/мкл), остальные показатели 
в пределах референсных значений. По данным компью-
терной томографии околоносовых пазух наблюдается 
пристеночное утолщение слизистой оболочки обеих 
верхнечелюстных пазух, клеток решетчатого лабиринта, 
клиновидной пазухи, отсутствие патологического содер-
жимого в лобных пазухах (рис. 2). Со стороны бронхиаль-
ной астмы пациент отметил улучшение дыхания, умень-
шение заложенности в груди и приступов кашля, сниже-
ние частоты обострений и  использования препаратов 
по  требованию. По  данным спирометрии прирост 
ОФВ1 составил 0,24 л.

ОБСУЖДЕНИЕ

У  пациента на  момент начала лечения при осмотре 
в нашей клинике в соответствии с выявленной картиной 
требовалось проведение хирургического лечения – сеп-
топластики и двусторонней эндоскопической полисину-
сотомии, однако в  связи с  наличием бронхиальной 
астмы смешанной формы, тяжелого течения было приня-
то воздержаться от хирургического лечения и провести 
ГИБП препаратом дупилумаб.

Через 4 мес. пациент субъективно отмечает улучше-
ние носового дыхания, улучшение обоняния, значитель-
ное снижение количества слизистого отделяемого 
и отсутствие дискомфорта и чувства давления в области 
лба. Несмотря на искривление перегородки носа, паци-
ент не  предъявляет жалоб на  затруднение носового 
дыхания.

По данным компьютерной томографии через 4 мес. 
отмечалось значительное уменьшение мягкотканного 
содержимого в обеих верхнечелюстных пазухах, клеток 
решетчатого лабиринта и лобных пазух.

По  данным литературы, при лечении дупилумабом 
встречается повышение содержания эозинофилов в крови, 
что может быть обусловлено нарушением миграции эози-
нофилов в ткани [23–25]. Данное явление в большинстве 
случаев временное, не влияет на эффективность биологи-
ческой терапии и  на  данном этапе не  требует коррек-
ции  [26]. Однако требует тщательного наблюдения, т. к. 
в ранее описанных наблюдениях отмечались некоторые 
симптоматические проявления гиперэозинофилии в виде 
эозинофильной пневмонии [27], эозинофильного гастри-
та  [28] и  эозинофильного васкулита  [29]. Особенно это 
важно у пациентов, которые были переведены с препара-
тов, блокирующих ИЛ-5/5Ra (бенрализумаб), на дупилумаб 
(анти- ИЛ-4/13)  [30]. Также отметим, что для назначения 
дупилумаба абсолютное количество эозинофилов, пре-
вышаю щее 1 500 клеток на мкл, является противопоказа-
нием и требует отдельного обследования для исключения 
эозинофильного гранулематоза с полиангиитом [24, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, искривление перегородки носа 
не всегда может вызывать нарушение носового дыхания. 
В  случае назначения биологической терапии при ПРС 
и  бронхиальной астме необходимо учитывать жалобы 
пациента на протяжении первых 4 мес., а также течение 
бронхиальной астмы. В  случае сохранения жалоб 
на затруднение носового дыхания, при отсутствии про-
тивопоказаний со  стороны других органов и  систем 
необходимо проведение хирургического лечения.

На  протяжении проведения биологической терапии 
необходима эндоскопическая оценка состояния полости 
носа, оценка общего анализа крови и  компьютерной 
томографии околоносовых пазух через 4 мес. от начала 
лечения. В случае неэффективности биологической тера-
пии – проведение хирургического лечения. 
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 Рисунок 2. Компьютерная томография носа и околоносовых пазух пациента после 4 мес. лечения дупилумабом 
 Figure 2. Patient’s nose and paranasal sinuses CT scan 4 months after dupilumab therapy
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