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ВВЕДЕНИЕ

Среди аллергических заболеваний особое место занимают бронхиаль­
ная астма (БА) и аллергический ринит (АР), существенно снижающие каче­
ство жизни, нарушающие социальные отношения, требующие значительных 
финансовых государственных затрат (Y. Punekar, 2009; Global Strategy for 
Asthma Management and Prevention, 2012; Allergic rhinitis and its impact on 
asthma, 2012). В мире астмой страдают около 300 млн человек (Белая книга 
WAO по аллергии 2011-2012), летальность от которой составляет от 0,2 до 
18% (Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2012). Распро­
страненность БА растет и колеблется от 1 до 18% в разных странах, среди де­
тей и подростков -  9%, среди взрослых -  5 %. Аллергический ринит выявля­
ется у 10-30% населения, им страдают сотни миллионов человек (Белая книга 
WAO по аллергии 2011-2012).

Современные противовоспалительные и симптоматические лекарст­
венные средства (ЛС), применяемые для лечения астмы и АР, не могут изме­
нить характер реагирования организма на причинно-значимый аллерген 
(EAACI: A European Declaration on Immunotherapy, 2012). Повсеместно на­
блюдается утяжеление течения и снижение эффективности фармакотерапии, 
которая не позволяет достичь стойкой ремиссии, а необходимость длитель­
ного применения ЛС нарастающими дозами вызывает побочные эффекты.

Наиболее эффективным этиотропным и патогенетическим методом ле­
чения и профилактики аллергических заболеваний является аллергенспеци- 
фическая иммунотерапия (АСИТ), приводящая к формированию иммуноло­
гической толерантности к аллергену (Д.К. Новиков, 1991; J. Bousquet,1999; С. 
Akdis, 2011; L. Сох, 2011). В последние десятилетия приоритетным направ­
лением совершенствования АСИТ является использование неинъекционных, 
мукозальных методов -  сублингвального и перорального, отличающихся 
простотой выполнения и наименьшим числом осложнений.

Доказано, что для сублингвальной и пероральной АСИТ необходимы 
специальные формы аллерговакцин, обеспечивающие максимальный контакт 
аллергена с системой иммунитета слизистых оболочек, однако опыт исполь­
зования таких препаратов до настоящего времени нельзя считать достаточ­
ным (S. Sharif, 1995; A. Litwin, 1996; L. Сох, 2009; EAACI: A European Decla­
ration on Immunotherapy). Как правило, для пероральной иммунизации ис­
пользуются преимущественно высокие дозы аллергена, превышающие па­
рентеральные в 5-100 раз (WHO Position Paper, 1999; L. Сох, 2011). Нами 
(Д.К. Новиков, 2001; Л.Р. Выхристенко, 2002) была доказана эффективность 
высоких доз аллергенов, принимаемых в виде пероральных аллерговакцин. 
Между тем в немногих экспериментальных (М. Sato, 1998; С. Rask, 2000) и
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клинических исследованиях (G. Scadding, 1986; Д.К. Новиков, 2003; Е. TePas, 
2004) доказана возможность получения толерантности к аллергенам при пе­
роральном приеме их более низких доз. Механизмы пероральной низкодозо- 
вой и высокодозовой толерантности к аллергенам существенно различаются, 
так как вовлекаются разные клетки и цитокины, но до настоящего времени 
изучены недостаточно (L. Сох, 2007; J. Bousquet, 2009; L. Сох, 2011). Прямой 
зависимости эффекта АСИТ от дозы аллергена обычно не наблюдается, в том 
числе и при сублингвальном и пероральном методах (L. Сох, 2006), но по­
добные исследования малочисленны, а полученные результаты противоречи­
вы, поэтому требуются дополнительные испытания, объясняющие эффекты 
низкодозовой толерантности (ЕААС1: A European Declaration on Immunother­
apy, 2012; J. Bousquet, 2009; L. Cox, 2012).

В Республике Беларусь и в России зарегистрированы сублингвальные 
аллергены производства компании «Севафарма» (Чехия), с 2011-2012 гг. в 
России -  сублингвальные аллерговакцины производства компании «Лофар- 
ма» (Италия), «Сталлержен» (Франция). Они содержат высокие дозы аллер­
генов, что существенно повышает стоимость лечения, вызывает осложнения, 
и не позволяет широко их использовать в клинической практике. Насыщение 
рынка качественными, доступными для пациентов ЛС является приоритет­
ным направлением государственной программы импортозамещения (Поста­
новление Совета Министров Республики Беларусь от 02.12.2009 № 1566), 
способствует оптимизации и совершенствованию лечения и профилактики 
рецидивов аплергических заболеваний.

Широкая распространенность бронхиальной астмы и аллергического 
ринита среди населения и недостаточная эффективность высоко затратной 
фармакотерапии, вызывающей осложнения, ставят задачу разработки эффек­
тивных и безопасных импортозамещающих пероральных низкодозовых ал­
лерговакцин, удобных для применения, способствующих приверженности 
пациентов к лечению, предупреждающих прогрессирование заболеваний, в 
разряд важной научной медицинской проблемы.

На основе теоретических данных (А. Ройт, 2000; A. Taylor, 2004; Р. 
Moingeon, 2006) мы экспериментально обосновали, разработали и клиниче­
ски апробировали пероральные низкодозовые аллерговакцины при атопиче­
ской бронхиальной астме (АБА) и аллергическом рините.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Связь с крупными научными программами и темами
Диссертация выполнялась в рамках государственной научно- 

технической программы: «Лечебные и диагностические технологии, подпро­
грамма «Терапия», утвержденной Постановлением Совета Министров Рес-
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публики Беларусь от 04.01.2006 №5 по теме научно-исследовательской рабо­
ты 01.16 «Разработать низкодозовые мукозальные аллерговакцины для лече­
ния и профилактики рецидивов аллергических заболеваний», 2006-2012 гг., 
номер государственной регистрации 20063569.

Цель работы
Разработка пероральных низкодозовых аллерговакцин для лечения и 

профилактики рецидивов аллергических заболеваний, оценка их доклиниче­
ской и клинической безопасности и эффективности.

Задачи исследования
1. Обосновать состав и разработать пероральные низкодозовые ал­

лерговакцины для лечения пациентов с АБА и АР с учетом этиопатогенети- 
ческой значимости, гомологии и совместимости аллергенов, приемлемой до­
зы, удовлетворяющей показаниям к назначению.

2. Выяснить возможность создания низкодозовой толерантности к 
пероральным аллергенам у мышей с экспериментальной астмой и оценить у 
них безопасность применения пероральных низкодозовых аллерговакцин.

3. Разработать методы оценки качества ЛС «Аллерговакцина перо­
ральная низкодозовая АВ-1П», таблетки, и «Аллерговакцина пероральная 
низкодозовая АВ-2П», таблетки, для внесения в фармакопейные статьи.

4. Разработать фармакопейные статьи, инструкции по медицинско­
му применению пероральных низкодозовых аллерговакцин при АБА и АР, 
обеспечить их государственную регистрацию и производство.

5. Оценить пострегистрационную безопасность и клиническую эф­
фективность пероральных низкодозовых аллерговакцин у пациентов с АБА и 
АР в рандомизированном открытом проспективном исследовании в парал­
лельных группах в сравнении со стандартной фармакотерапией.

6. Определить динамику иммуноаллергологического статуса после 
аллергенспецифической иммунотерапии пациентов с АБА и АР и на этой ос­
нове выяснить механизмы низкодозовой пероральной толерантности.

Объект исследования: пероральная низкодозовая аллерговакцина AB­
UT, пероральная низкодозовая аллерговкцина АВ-2П, лабораторные живот­
ные, пациенты с атопической БА и/или аллергическим ринитом.

Предмет исследования: клинические, функциональные, аллергологи­
ческие и иммунологические показатели, полученные в доклинических и кли­
нических исследованиях безопасности и эффективности пероральных низко­
дозовых ал лерго вакцин.
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Положения, выносимые на защиту
1. В эксперименте и клинических исследованиях открыто новое яв­

ление -  развитие толерантности на очень низкие дозы (нанограммы) перо­
ральных аллергенов, близкие дозам аэроаллергенов, которые пациент вдыха­
ет в естественных условиях.

2. Впервые выявлено, что у животных с экспериментальной Б А пе­
роральные низкодозовые аллерговакцины индуцировали формирование им­
мунологической толерантности к аллергенам, что сопровождалось преду­
преждением аллергического воспаления в тканях бронхов и легких, умень­
шением гиперплазии лимфатических узлов, угнетением специфической кож­
ной реакции на аллерген, снижением аллергенепецифической дегрануляции 
тучных клеток под влиянием аллергена.

3. Впервые доказано, что пероральные низкодозовые аллерговакци­
ны АВ-1П и АВ-2П являются эффективными лечебно-профилактическими 
средствами при персистирующей легкой и среднетяжелой атопической брон­
хиальной астме. При лечении пациентов с АБА пероральные низкодозовые 
аллерговакцины АВ-1П и АВ-2П уменьшали симптомы заболевания соответ­
ственно на 24,7% и 21,9%; снижали потребность в ЛС: р2-агонистах - на 
30,5% и 22,5%, ингаляционных глюкокортикостероидах - на 50% и 31,8%; 
уменьшали число обострений астмы; повышали уровень контроля над забо­
леванием и качество жизни пациентов, причем достигнутые эффекты сохра­
нялись в течение периода наблюдения после окончания иммунотерапии.

4. Впервые установлено, что пероральные низкодозовые аллерго­
вакцины АВ-1П и АВ-2П являются эффективными лечебно­
профилактическими средствами при персистирующем аллергическом рини­
те. При лечении пациентов с АР пероральные низкодозовые аллерговакцины 
АВ-1П и АВ-2П уменьшали симптомы заболевания соответственно на 50% и 
54,3%, снижали потребность в антигистаминных ЛС на 50% и 63%, в интра- 
назальных глюкокортикостероидах - на 83,3%. Результаты лечения сохраня­
лись в течение периода наблюдения после окончания иммунотерапии.

5. Аллерговакцины АВ-1П и АВ-2П индуцировали иммунологиче­
скую толерантность к аллергенам на ранних этапах лечения пациентов с АБА 
и АР, так как они угнетали специфическую кожную реакцию на аллерген у 
пациентов с астмой и АР, модулировали уровень IgE-антител и уровни им- 
муносупрессивных цитокинов в сыворотке крови, повышая исходно более 
низкие их значения, и, наоборот, снижая более высокие.

6. Пероральные низкодозовые аллерговакцины обладали высокой 
безопасностью у пациентов с АБА и АР, так как зарегистрированные побоч­
ные реакции при приеме аллерговакцины АВ-1П (16%; 7/45) и аллерговакци­
ны АВ-2П (18%; 9/50) относились к категории местных или легких систем­
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ных, наблюдались только на первой неделе лечения и не требовали полной 
отмены лечения.

7. Для лечения пациентов с АБА и АР рекомендовано назначать пе­
роральные низкодозовые аллерговакцины АВ-1П и АВ-2П, как в сочетании с 
фармакотерапией, так и в виде монотерапии в период ремиссии персисти- 
рующей АБА и АР легкой степени тяжести для профилактики рецидивов и 
прогрессирования этих заболеваний.

Личный вклад соискателя
Постановка проблемы, формулирование цели, задач и дизайна исследо­

вания проведены совместно с научным консультантом, д.м.н., профессором 
Новиковым Д.К. Автор лично участвовал в разработке состава пероральных 
низкодозовых аллерговакцин, фармакопейных статей и инструкций по их ме­
дицинскому применению. Совместно с научным консультантом профессором 
Новиковым Д.К. разработана и апробирована методология иммунологиче­
ских исследований для оценки качества пероральных низкодозовых аллерго­
вакцин, программа экспериментального исследования их безопасности и эф­
фективности. Автор осуществлял экспериментальное исследование с техни­
ческой помощью лаборантов научно-исследовательской лаборатории ВГМУ, 
лично проводил статистическую обработку материала и анализ результатов 
исследования.

Диссертантом разработана программа клинических исследований безо­
пасности и эффективности пероральных низкодозовых аллерговакцин, кото­
рые проведены с личным участием диссертанта (ответственный исследова­
тель) на базе аллергологического отделения учреждения здравоохранения 
«Витебская областная клиническая больница» (ВОКБ). Диссертант совмест­
но с врачами проводил отбор пациентов, их клиническое, функциональное, 
аллергологическое и иммунологическое обследование с технической помо­
щью сотрудников больницы и научно-исследовательской лаборатории 
ВГМУ. Диссертант лично осуществлял сбор и анализ медицинской докумен­
тации. динамическое наблюдение за пациентами и их обследование в течение 
7 месяцев наблюдения, статистическую обработку материалов, анализ ре­
зультатов и их изложение.

Все научные результаты и положения, изложенные в диссертации, ав­
тором получены лично, что подтверждено 7 единоличными научными пуб­
ликациями в журналах, рекомендованных ВАК. В совместных публикациях с 
профессором Новиковым Д.К. [1-А, 28-А] и профессором Новиковым П.Д. 
[5-А] использована их консультативная помощь, вклад автора -  80%. В об­
зорных публикациях [7-А, 22-А, 23-А] использовались данные автора (80%) и 
соавторов, в обзорных публикациях [3-А, 13-А, 19-А, 2 1-А, 25-А] вклад авто­
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ра составил 60%. В публикациях по результатам доклинических исследова­
ний [П-А, 12-А, 16-А] приведены данные, полученные сотрудниками пред­
приятия-производителя аллерговакцин (25%), и автором (75%). Соавтор Ян- 
ченко В.В. [20-А, 24-А] оказывал помощь в проведении экспериментальных 
исследований (20%), вклад автора 80%. Автор диссертации участвовал (40%) 
в выполнении отдельных фрагментов исследований [10-А, 18-А, 27-А, 32-А] 
по разработке синтетических пептидных фрагментов последовательности 
FceRIa, осуществляющей связывание IgE, с целью блокирования IgE- 
опосредованных аллергических реакций. Изучение эффективности фармако­
терапии и комбинированных методов лечения аллергических заболеваний 
выполнено в соавторстве с сотрудниками кафедры клинической иммуноло­
гии и аллергологии [6-А, 15-А], вклад автора составил 80%. В публикациях с 
Садовской Т.М. [2-А, 14-А] приведены данные, полученные соавтором (40%) 
и автором диссертации (60%). В публикациях по результатам клинических 
исследований пероральной низкодозовой АСИТ [4-А, 33-А] соавторы -  со­
трудники аллергологического отделения ВОКБ участвовали'в отборе и об­
следовании пациентов, последующее их обследование на амбулаторном эта­
пе, а также создание базы данных, анализ результатов и формулировка выво­
дов выполнены автором (90%).

Апробации результатов диссертации
Основные результаты диссертации докладывались и обсуждались на: 

XVII World Asthma Congress, St-Peterburg, Russia, 5-8 July, 2003 г.; 6-м меж­
дународном форуме по глобальной вакцинологии «Вакцины и иммуниза­
ция», Минск, Беларусь, 25-26 сентября, 2003 г.; II съезде аллергологов- 
иммунологов Беларуси, июнь, Витебск, 2004 г.; Всемирном конгрессе по им­
мунопатологии, май, Москва, 2004 г.; X Всероссийском научном Форуме с 
международным участием им.акад. В.И. Иоффе «Дни иммунологии в Санкт- 
Петербурге», Санкт-Петербург, Россия, 29 мая-1 июня 2006 г.; VI Всероссий­
ском съезде аллергологов м иммунологов, Москва, 11-14 сентября, 2006 г.; 
Объединенном иммунологическом форуме-2008, Санкт-Петербург, Россия, 
30 июня-5 июля 2008 г.; Республиканкой конференции «Неотложная помощь 
и профилактика аплергических заболеваний», Витебск, 2008 г.; VI World 
Congress on Immunopathology and Respiratory Allergy, VIII Congress on Aller­
gology and Immunology, V Russian Congress on Immunology, Moscow, Russia, 
September 15-18, 2011 г.; Международной научно-практической конференции 
«Аллергические и иммунопатологические заболевания в практической меди­
цине и Вооруженных силах Республики Беларусь», Минск, 3-4 мая, 2012 г.; 
XX Юбилейном Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство»,
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карство», Москва, 15-19 апреля, 2013 г.; конгрессе EAACI -  WAO World Al­
lergy and Asthma Congress, Milan, Italy, June 22-26, 2013 r.

Опубликованность результатов диссертации
По теме диссертации опубликовано 57 печатных работ, в том числе 33 

научные статьи (27,8 авторских листа) в журналах Беларуси и России, реко­
мендованных ВАК РБ (7 из них единолично, 8,4 авторских листа), которые 
соответствуют требованиям п.18 Положения о присуждении ученых степеней 
и присвоении ученых званий в Республике Беларусь, 4 -  кратких статьи в тех 
же журналах (1,0 лист), 9 статей в сборниках трудов (6,8 авторских листа), 11 
тезисов в сборниках конгрессов, конференций (0,45 авторских листа). В пуб­
ликациях с соавторами вклад соискателя составил 75%. Утверждены М3 РБ 4 
инструкции по применению, 2 регистрационных удостоверения и 2 фармако­
пейные статьи на пероральные низкодозовые аллерговакцины, получен па­
тент.

Общий объем публикаций составляет 36,1 авторских листа.

Структура и объем диссертации
Диссертация изложена на 265 страницах машинописного текста и со­

стоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов ис­
следования, пяти глав собственных исследований, заключения, библиогра­
фического списка, который включает 385 публикаций (79 русскоязычных ис­
точников, 306 -  иностранных) и список работ автора, приложений. Работа 
иллюстрирована 24 рисунками, содержит 70 таблиц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы исследования
Обоснование и разработка состава пероральных низкодозовых ал-  

лерговакцинин. С целью определения наиболее часто встречающейся сенси­
билизации к аллергенам при бытовой и эпидермальной АБА и АР проведен 
анализ историй болезни 2100 пациентов, находившихся на обследовании и 
лечении в аллергологическом отделении Витебской областной клинической 
больницы в период с 2004 г. по 2006 г. Установлено, что у 85% (1785/2100) 
пациентов имеется сенсибилизация одновременно к бытовым и эпидермаль­
ным аллергенам (полисенсибилизация), у 97,2% (2041/2100) пациентов - к 
нескольким бытовым аллергенам, у 87,8% (1844/2100) - к эпидермальным ал­
лергенам. На основании сопоставления клинико-анамнестических данных и 
результатов аллергологического обследования была определена релевант­
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ность аллергенов, наиболее значимые из них включены в состав 2-х перо­
ральных низкодозовых аллерговакцин.

Состав пероральной низкодозовой аллерговакцины АВ-1П на 1 
таблетку 0,120 г: Активные компоненты (в соотношении 2:1:1: / / ’Аллерген 
из домашней пыли D4 (соответствует 10'4 разведению аллергена) - 0,02 мкг 
(20 нг); Аллерген из пера подушки D4 - 0,01 мкг (10 нг); Аллерген из пылевого 
клеща D. pteronyssinus D4 - 0,01 мкг (10 нг); Аллерген из библиотечной пыли 
D4 - 0,01 мкг (10 нг). Вспомогательное вещество: микрокристаллическая 
целлюлоза -  120 мг.

Состав пероральной низкодозовой аллерговакцины АВ-2П на 1
таблетку 0,120 г: Активные компоненты (в соотношении 2:1:1:1): Аллерген 
из домашней пыли D4 - 0,02 мкг (20 нг); Аллерген из шерсти кошки D4 - 0,01 
мкг (10 нг); Аллерген из шерсти собаки D4 - 0,01 мкг (10 нг); Аллерген из 
шерсти овцы D4 - 0,01 мкг (10 нг). Вспомогательное вещество: микрокри­
сталлическая целлюлоза -  120 мг.

Производитель активных компонентов аллерговакцин - водно-солевых 
экстрактов аллергенов для парентерального введения - ОАО «Биомед» им. 
И.И. Мечникова (Россия). Препараты аллергенов зарегистрированы в Рес­
публике Беларусь, прошли входной контроль качества, и включены в состав 
пероральных низкодозовых аллерговакцин с согласия производителя.

По содержанию активных веществ аллерговакцина АВ-1П и аллерго­
вакцина АВ-2П содержат 10’4 разведения аллергенов, в 1 таблетке суммарная 
доза аллергенов равна 0,05 мкг (50 нг) или, примерно, 5 PNU (protein nitrogen 
unit - единица белкового азота). Известно, что активация системы иммуните­
та пациентов с аллергическими заболеваниями осуществляется очень низки­
ми дозами аллергенов, присутствующими в окружающей среде (Е. Pereira, 
2005; С. Uermosi. 2012). С целью формирования низкодозовой иммунологиче­
ской толерантности к аллергенам в нашем исследовании пациенты прини­
мали перорально дозу аллергенов, равную 0,2 мкг в неделю, что, согласно 
литературным данным (A. Custovic, 1998; A. Lindfors,1999; М. Alvarez, 2000) 
меньше дозы, способной индуцировать симптомы АБА в естественных усло­
виях. В соответствии с разработанной нами схемой лечения ежемесячная до­
за пероральной низкодозовой аллерговакцины была в 10-11 раз меньше, а 
курсовая (6,85 мкг или 685 PNU) -  в 20-21 раз меньше дозы, используемой 
при проведении парентеральной АСИТ. Согласно современной градации доз 
аллергенов при проведении АСИТ (Allergen immunotherapy: a practice parame­
ter, 2003), использованные нами ежемесячные кумулятивные дозы аллерге­
нов (нанограммы) являются очень низкими.

Состав аллергенов многокомпонентных пероральных аллерговакцин 
определяли с учетом сведений о гомологии и перекрестной реактивности ал­
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лергенов, возможной протеолитической деградации аллергенов при их сме­
шивании.

Технология производства пероральных аллерговакцин, разработанная 
совместно с частным унитарным предприятием «Диалек» (г. Минск), была 
одобрена Республиканским унитарным предприятием «Центр экспертиз и 
испытаний в здравоохранении».

Исследования острой, субхронической токсичности и иммуноток­
сичности пероральных низкодозовых аллерговакцин на лабораторных жи­
вотных (крысы линии Wistar, белые беспородные мыши) выполнены по об­
щепринятым стандартным методикам.

Экспериментальное исследование безопасности и эффективности 
пероральных низкодозовых аллерговакцин  выполнено на базе научно- 
исследовательской лаборатории ВГМУ в соответствии с методическими ре­
комендациями М3 РБ, с соблюдением правил «Надлежащей лабораторной 
практики». Исследование одобрено Комитетом по биоэтике ВГМУ (протокол 
№1Ф от 26.02.2010). С целью создание краткосрочной модели эксперимен­
тальной бронхиальной астмы у мышей использован метод (S. Мауг, 2003; В. 
Winkler, 2003; Н. А. Крючков, 2008), модифицированный нами, сенсибилиза­
ции лабораторных животных путем внутрибрюшинного введения растворов 
аллергенов, входящих в состав пероральных аллерговакцин, и последующего 
проведения интраназальной провокации этими аллергенами.

Дизайн экспериментального исследования -  контролируемое изучение 
эффективности и безопасности пероральных низкодозовых аллерговакцин в 
сравнении с плацебо. Эксперимент проведен на 44 линейных мышах СВА, ко­
торые были подразделены на 2 группы в зависимости от состава аллергенов, 
используемых для сенсибилизации (раствор аллергенов, входящих в аллерго­
вакцину АВ-1Г1, или в АВ-2П). Сенсибилизацию проводили раствором ал­
лергена в объеме 0,1 мл (1000 PNC), который смешивали с 0,1 мл адъюванта 
Фрейнда и полученную смесь вводили внутрибрюшинно. Выполняли 7 инъ­
екций с интервалом 1 день.

Десенсибилизацию животных опытных групп проводили путем перо­
рального введения аллерговакцины АВ-1П или аллерговакцины АВ-2П.

Животным групп плацебо вводили перорально вспомогательное веще­
ство аллерговакцины - микрокристаллическую целлюлозу.

Контрольные группы животных после сенсибилизации не подвергались 
десенсибилизации пероральной аллер го вакциной и не получали плацебо.

Разовую и курсовую дозу аллерговакцины и плацебо рассчитывали эк­
вивалентно дозам, предназначенным для человека.

После завершения периода интраназальных провокаций в группах жи­
вотных оценивали безопасность пероральных низкодозовых аллерговакцин



по следующим критериям: общее состояние и выживаемость животных, 
динамика массы тела и показателей крови, наличие анафилактической реак­
ции, патоморфологических изменений внутренних органов.

Критерии эффективности: динамика тканевой и клеточной специфи­
ческой гиперчувствительности к аллергену у сенсибилизированных мышей, 
определяемая посредством внутрикожного теста и теста специфической 
дегрануляции перитонеальных базофилов (или тучных клеток) животных с 
растворами аллергенов, которыми проводили сенсибилизацию, а также изме­
нения тканей бронхов и легких животных {микроскопия препаратов).

Подлинность и специфическую активность пероральной аллерго­
вакцины оценивали по разработанным методикам, включенным в соответст­
вующие разделы фармакопейных статей в соответствии с рекомендациями 
экспертов Республиканского унитарного предприятия «Центр экспертиз и 
испытаний в здравоохранении». Идентификация аллергенов (подлинность) в 
таблетке аллерговакцины подтверждалась посредством теста, дегрануляции 
сенсибилизированных к аллергену-компоненту аллерговакцины тучных кле­
ток мышей в присутствии этого аллергена, в котором дегрануляция клеток 
составляла не менее 15% для каждого из аллергенов. Специфическая актив­
ность пероральной аллерговакцины в тесте дегрануляции сенсибилизиро­
ванных тучных клеток мышей под действием элюата из 30 таблеток аллерго­
вакцины составляла не менее 15%.

Приказом М3 РБ от 21.12.2011 №1230, КЛС №12 от 01.12.2011 утвер­
ждены фармакопейные статьи, инструкции по медицинскому применению 
(информация для специалистов), л истки-вкладыш и по медицинскому приме­
нению и регистрационные удостоверения на пероральные низкодозовые ал­
лерговакцины.

Клинические исследования эффективности и безопасности постре­
гистрационного применения пероральных низкодозовых аллерговакцин у 
пациентов с АБА и АР в сравнении со стандартной фармакотерапией (ФТ) 
проведены на базе аллергологического отделения Витебской областной кли­
нической больницы. Основание для исследования: решение М3 от 08.12.2011 
№01-03-04/12318 (в соответствии с рекомендациями комиссии по лекарст­
венным средствам, протокол №12 от 01.12.2011), программа исследования 
одобрена комитетом по этике ВОКБ (протокол №11 от 06.03.2012).

Дизайн клинического исследования — рандомизированное открытое про­
спективное исследование в параллельных группах. Длительность исследова­
ния составила 7 месяцев (из них продолжительность приема пероральной ал­
лерговакцины -  6 месяцев).

Критерии включения в исследование: наличие персистируюшей АБА 
легкой и средней степени тяжести и/или персистирующего АР; сенсибилиза­

12



ция к аллергенам, входящим в состав аллерговакцин; наличие клинико­
анамнестического подтверждения релевантности аллергенов; возраст паци­
ентов -  18-55 лет; получение письменного информированного согласия на 
добровольное участие в исследовании.

Критерии не включения: период обострения АБА, АР на момент вклю­
чения; тяжелое течение астмы; обострения сопутствующих тяжелых заболе­
ваний; злокачественные новообразования; острые инфекционные заболева­
ния и обострение хронической инфекции; период беременности и лактации.

Характеристика испытуемых. В исследовании приняли участие 129 
пациентов (мужчины -  42; женщины -  87) с АБА и АР, с выявленной сенси­
билизацией к бытовым и эпидермальным аллергенам. Средний возраст паци­
ентов составил 37,6 лет (18-55). Продолжительность заболевания АБА соста­
вила 9,3 года (6 месяцев -  34 года), аллергическим ринитом -  7,6 года (12 ме­
сяцев-25 лет).

Все испытуемые были распределены на 3 группы методом случайной 
выборки. Дальнейшее распределение пациентов в 1-ю или 2-ю группу прово­
дилось с учетом выявленной сенсибилизации к преимущественно бытовым 
или эпидермальным аллергенам. В 1-ю группу включены 45 пациентов, кото­
рые получали пероральную аллерговакцину АВ-1Г1 в комплексе со стандарт­
ной фармакотерапией астмы и/или АР согласно утвержденным протоколам 
лечения БА и АР. Во 2-ю группу включены 50 пациентов, получавших перо­
ральную аллерговакцину АВ-2П и стандартную ФТ. 3-ю группу составили 34 
пациента, которые получали только стандартную ФТ.

Пациентов с АБА (95) и с АР (34) распределяли в группы раздельно, 
анализ полученных результатов производили также раздельно. В исследова­
нии участвовали 48 пациентов с персистирующей легкой АБА, 47 пациентов 
с АБА среднетяжелого течения, 34 пациента с персистирующим АР средней 
степени тяжести.

Всего 113 пациентов закончили исследование (17 пациентов прекрати­
ли участие в исследовании, из них: 2 по личным обстоятельствам, 15 были 
недоступны для анкетирования).

Способ применения пероральной низкодозовой аллерговакцины и дозы. 
Таблетки принимали вне зависимости от приема пищи. Таблетку помещали в 
ротовую полость для рассасывания на 1-2 минуты, затем проглатывали. Схе­
ма лечения: 1 -я неделя - по 1 таблетке в день; 2-я-4-я недели - по 2 таблетки в 
день; со 2-го по 6-й месяцы - по 2 таблетки 2 раза в неделю. Суммарная кур­
совая доза аллерговакцины составляла 6,85 мкг (685 PNU).

Оценка эффективности терапии. Первичные конечные точки: частота 
симптомов астмы (опросник Asthma Control Test -  ACT); частота симптомов 
АР (шкала T5SS - Total 5 Symptom Score); потребность в ЛС скорой помощи -
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р2-агонистах (опросник ACT); потребность в средствах поддерживающей те­
рапии -  ингаляционных глюкокортикостероидах (иГКС) по разработанной 
шкале: использование иГКС по 1-2 дозе 2 раза в день оценивалось в 3 балла, 
по 1-2 дозе 1 раз в день -  в 1,5 балла, иГКС+(32-агонисты длительного дейст­
вия - в 4 балла; потребность пациентов с АР в антигистаминных ЛС и и тра- 
назальных глюкокортикостероидах (нГКС) по разработанной шкале: исполь­
зование пациентами антигистаминных ЛС оценивали в 1 балл, нГКС - в 3 
балла, снижение дозы нГКС на 50% от исходной - в 1.5 балла.

Вторичные конечные точки: уровень контроля астмы (опросник ACT), 
качество жизни пациентов с астмой (опросник AQ20), число обострений аст­
мы, эффективность лечения АБА и АР по мнению врача и пациента (4-х 
балльная шкала оценки АСИТ). Первичные и вторичные конечные точки 
оценивали через 3, 6 месяцев и спустя месяц после окончания приема ЛС.

уЬшергологическое обследование включало оценку внутрикожных тес­
тов с аллергенами, входящими в состав аллерговакцин, и lgE-антител к ним 
(иммуноферментный анализ с использованием тест-систем DR.Fooke, GmbH, 
Germany), уровней цитокинов в сыворотке крови, отражающих супрессию 
аллергической реакции - интерлейкина-10 (IL-10) и трансформирующего 
фактора роста (3 (TGF-P) (иммуноферментный анализ с использованием тест- 
систем «ОАО Цитокин, С-Т16, Россия; DRG Instruments, GmbH, Germany) ис­
ходно и через 6 месяцев.

Оценка безопасности пероральных низкодозовых аллерговакцин прово­
дилась исходно, на 7-й день и через 6 месяцев применения ЛС Учитывали 
частоту, наличие и выраженность местных и/или общих побочных реакций в 
соответствии с международными стандартами (Р. Bousquet, 2009), объем 
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), показатели крови (гемоглобин, 
эритроциты, лейкоциты и лейкоцитарная формула, СОЭ, общий белок, глю­
коза, билирубин общий и прямой, аланинаминотрансфераза, аспартатами- 
нотрансфераза, мочевина, холестерин), общий анализ мочи.

Частоту побочных реакций при пероральной АСИТ сравнивали с безо­
пасностью подкожной АСИТ, сведения о переносимости которой пациента­
ми с АБА были получены нами в предыдущих исследованиях (Л.Р. Выхри- 
стенко, 2002). Подкожную АСИТ проводили 33 пациентам с АБА в аллерго­
логическом отделении ВОКБ водно-солевым экстрактом аллергена домаш­
ней пыли (производитель ОАО «Биомед», Россия) по классической схеме в 
модифицированном для стационара ускоренном варианте. Дозу аллергена 
наращивали в течение 23 дней (4000 PNU), поддерживающие дозы (1000 
PNU) вводили 1 раз в месяц. Общая курсовая доза аллергена за год лечения 
составила 15000 PNU.
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Клинико-экономическое исследование включало сравнительную оценку 
эффективности пероральной низкодозовой и подкожной АСИТ, а также рас­
чет стоимости этих методов лечения на одного пациента с АБА на 1 год.

Статистическая обработка данных произведена с помощью про­
грамм «Statistica 6,0», MS Excel. Проверка гипотез о виде распределения 
осуществляли с помощью критерия Шапиро-Уилка. К количественным при­
знакам, имеющим нормальное распределение, применяли параметрические 
методы и использовали t-критерий Стьюдента. К количественным признакам, 
имеющим распределение, отличное от нормального, а также к качественным 
признакам применяли непараметрические методы и использовали критерий 
Манна-Уитни. Данные представлены в виде среднего значения, стандартного 
отклонения (М, SD) для значений признаков, подчиняющихся нормальному 
распределению, и медианы и интерквартильной широты (Me, 25%; 75%) - 
для не подчиняющихся нормальному распределению значений. Для анализа 
достоверности различий относительных величин использовали точный тест 
Фишера. Для оценки корреляционных взаимосвязей применяли метод ранго­
вой корреляции Спирмена с уровнем статистической значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Оценка токсичности пероральных низкодозовых 
аллерговакцин

Пероральные низкодозовые аллерговакцины практически нетоксичны, 
поскольку при однократном пероральном их введении в максимально воз­
можных дозах (2 г/кг массы тела и 4 г/кг) установить ЛД50- летальную дозу, 
вызывающую гибель 50% животных, не удалось, все подопытные животные 
выжили. Введение животным аллерговакцин в дозах 20 мкг/кг массы тела и 
200 мкг/кг в течение 90 дней не выявило наличия субхронической токсично­
сти, так как не оказывало влияния на физиологические показатели живот­
ных, на морфологические и биохимические показатели крови. Пероральные 
аллерговакцины АВ-1П и АВ-2П в использованных дозах и режимах введе­
ния не оказывали иммунотоксических эффектов на показатели видового, гу­
морального и клеточного иммунитета мышей.

Безопасность и эффективность пероральных низкодозовых 
аллерговакцин у мышей с экспериментальной бронхиальной астмой

Доказано, что пероральные низкодозовые аллерговакцины обладали 
высокой безопасностью, поскольку при пероральном введении в изученных 
дозах они: не вызывали гибели животных и отклонений состояния животных 
от физиологической нормы, не изменяли морфологический состав крови жи­
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вотных, не вызывали анафилактической реакции, не индуцировали патологи­
ческих морфологических изменений в органах и тканях животных.

Выявлено, что пероральное введение аллерговкцин угнетало специфи­
ческую кожную реакцию на аллерген: выраженность внутрикожного теста в 
опытных группах была меньшей, чем в группах плацебо (р<0,001) и в груп­
пах не десенсибилизированных животных (р<0,01).

После интраназальной провокации с аллергеном у всех десенсибилизи­
рованных животных (16 особей) отсутствовали внешние признаки аллергиче­
ской реакции, тогда как у 57% (8/14) животных контрольных групп и у 36% 
(5/14) животных групп плацебо наблюдалось непродолжительное по времени 
двигательное беспокойство, почесывание мордочки, чиханье, у некоторых -  
кашель (р=0,01 и р=0,04 соответственно, критерий Фишера).

Установлено, что только пероральное введение аллерговацин АВ-1П и 
АВ-2П привело к снижению сенсибилизации животных к аллергенам, по­
скольку процент дегрануляции тучных клеток (Me, 25%;75%) в опытных 
группах составил 10,1% (0,1 ;15,4) и 14,2% (6,2; 15,8) и был достоверно 
(р<0,05) меньше в сравнении с группами плацебо - 40,4% (13,2;66,7) и 45,9% 
(18,2;78,6), и с контрольными группами - 34,6% (29,8;48.8) и 42,1% 
(25,0;66,6) (р<0,05).

Десенсибилизация аллерговакцинами уменьшала гиперплазию лимфа­
тических узлов у сенсибилизированных животных. Регионарные периброн- 
хиальные, брыжеечные, паховые лимфатические узлы были увеличены у 
большинства (86%; 24/28) животных в контрольных группах и в группах 
плацебо, тогда как у десенсибилизированных животных (п=16) гиперплазия 
лимфатических узлов наблюдалась в существенно (р=0,02) меньшем числе 
наблюдений (19%; 3/16).

При микроскопии препаратов легких животных учитывали патологиче­
ские нарушения, характерные для аллергического воспаления: утолщение 
стенок альвеол, инфильтрацию лейкоцитами альвеолярных перегородок; 
присутствие экссудата в альвеолах и бронхах; очаги кровоизлияния; наличие 
перибронхиальной и периваскулярной инфильтрации. Эти изменения, выра­
женные в баллах, составили у десенсибилизированных аллерговакциной АВ- 
1П животных 0,29 (0,25;0,4) балла, у не десенсибилизированных животных 
1,65 (0,8;2,6) и 1,57 (1,0;1,8) балла (р<0,001), при применении аллерговакци­
ны АВ-2П - 1,11 (0,8; 1,3) балла против 1,11 (0,8; 1,3) и 0,90 (0,8; 1,0) баллов 
(р<0,001). Проведенная пероральными аллерговакцинами десенсибилизация 
мышей отменяла развитие эозинофильной пневмонии на интраназально вво­
димый аллерген, а проявления аллергического воспаления в тканях бронхов 
и легких животных были минимальными.
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Таким образом, пероральные низкодозовые аллерговакцины были 
безопасны, обладали специфической активностью и эффективностью, по­
скольку индуцировали формирование иммунологической толерантности к 
аллергенам у сенсибилизированных животных.

Эффективность пероральных низкодозовых аллерговакцин 
у пациентов с атопической бронхиальной астмой

Анализ эффективности лечения проведен у 80 пациентов 3-х групп, за­
кончивших исследование, анализ безопасности пероральных аллерговакцин -  
у всех 73 пациентов групп АВ-1П и АВ-2П. Из исследования выбыли 15 па­
циентов (15,8%; 15/95), из них: 6 пациентов (18%; 6/33) из 1-й группы, с кото­
рыми была потеряна связь; 7 (18%; 7/40) из 2-й группы (2 -  по личным моти­
вам, с 5-ю - потеряна связь): 2 пациента (9%; 2/22) из 3-й группы (потеряна 
связь).

Динамика симптомов ЛБА. Самый высокий показатель по опроснику 
ACT, подтверждающий отсутствие приступов астмы за последние 4 недели, 
предшествующие визиту к врачу, равен 5 баллам, самый худший, соответст­
вующий приступам астмы чаше, чем раз в день - 1 баллу.

У пациентов, получавших пероральную аллерговакцину АВ-1П (27) 
или АВ-2П (33), отмечено уменьшение частоты симптомов астмы уже через 3 
месяца (р<0,001 в обеих группах), через 6 и 7 месяцев достигнутые результа­
ты сохранялись (рисунок 1).

* - р<0,001 -  различия по сравнению с исходной величиной; # - различия между группами 
АВ-Ш и АВ-2П по сравнению с группой ФТ 

Рисунок 1 - Динамика частоты симптомов астмы после терапии 
пероральными низкодозовыми аллерговакцинами по сравнению с ФТ

В группе ФТ (20) через 3 месяца также наблюдалось улучшение со­
стояния пациентов (р<0,001), однако далее через 6-7 месяцев эффективность
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лечения постепенно снижалась. Проведенный анализ выявил причины более 
низкой эффективности ФТ, среди которых доминировали недооценка тяже­
сти астмы или переоценка ее контроля пациентами, низкая приверженность 
пациентов к лечению ЛС поддерживающей терапии, стероидофобия, а также 
продолжающийся контакт пациентов с причинно-значимыми аллергенами.

В группе АВ-1П частота клинических симптомов астмы уменьшилась 
по сравнению с исходными показателями на 21% (рЮ,01), в группе АВ-2П - 
на 22% (р=0,01), что позволило считать лечение успешным, так как установ­
лено, что АСИТ эффективна при уменьшении симптомов аллергического за­
болевания на 20% и более (G. Canonica, 2007).

Через 6 и 7 месяцев у пациентов 1-2 групп реже наблюдались симпто­
мы астмы, чем у пациентов 3-й группы ФТ (pi.2=0,01 и pi_2=0,002; р2-3=0,01 и 
р2.з-0,01 соответственно). Обращает на себя внимание, что через месяц после 
завершения пероральной АСИТ положительные результаты лечения сохра­
нялись, что отражает пролонгированный эффект низкодозовой АСИТ. Луч­
шие результаты комбинированной терапии пероральными низкодозовыми 
аллерговакцинами в сочетании с ФТ подтверждают, что только АСИТ спо­
собна изменить естественное течение и прогрессирование аллергического за­
болевания. По завершению настоящего исследования всем пациентам группы 
ФТ рекомендовано проведение курса АСИТ в удобное для них время.

Динамика потребности в р г агонистах и и Г  КС. После 6 месяцев 
приема пероральных аллерговакцин у пациентов групп АВ-1П и АВ-2П су­
щественно уменьшилась фармакологическая зависимость: потребность в рг­
агонистах снизилась на 30,5% (р<0,001) и на 22,5% (р=0,02) соответственно, 
в иГКС - на 31,8% (р=0,01) после приема аллерговакцины АВ-2П.

В группе АВ-1П существенной динамики объема поддерживающей те­
рапии иГКС не наблюдалось (-50% (50,0; 50,0), р -0 ,1), что, возможно, связа­
но с недостаточным количеством наблюдений (с 4-мя пациентами группы 
АВ-1П, получавшими иГКС, была потеряна связь).

В группе ФТ потребность в ЛС существенно не изменилась (р>0,05). 
Выявлены достоверные различия потребности в р2-агонистах между группа­
ми АВ-1П, АВ-2П и группой ФТ через 6 месяцев (pi_3=0,03; р2-з~0,01) и 7 ме­
сяцев (рь2=0,02; р2.3“0,01). Различий по объему терапии иГКС (тест Манна- 
Уитни), а также по числу пациентов, их получавших (критерий Фишера) ме­
жду группами не было (р|.3>0,05 и р2-3>0,05).

Динамика уровня контроля над симптомами астмы. После оконча­
ния приема АВ-1П (через 6 месяцев), как и спустя месяц после лечения, кон­
тролируемое течение АБА достигнуто у большинства пациентов: соответст­
венно у 63% (17/27) и 78% (21/27) против 27% (9/33) исходно (р=0,06 и 
р=0,03).
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После 6-ти месяцев приема аллерговакцины АВ-2П полный или час­
тичный контроль над симптомами астмы достигнут у 88% (29/33) пациентов, 
различия достоверны (р=0,007) по сравнению с данными до лечения (30%; 
12/40). Через 7 месяцев контролируемое течение АБА сохранялось у 67% 
(22/33) пациентов группы АВ-2П (р=0,05).

После монофармакотерапии (3-я группа) получены худшие результаты: 
через 3 месяца контролируемое или частично-контролируемое течение астмы 
достигнуто у 60% (12/20) пациентов в сравнении с 27% (6/22) исходно 
(р=0,14). В дальнейшем результаты ФТ оценены, как недостаточные, по­
скольку достоверных различий числа пациентов с лучшим контролем астмы 
над исходным их числом не выявлено: исходно -  27% (6/22), через 6 месяцев 
40% (8/20), (р=0,4), через 7 месяцев 25% (5/20), (р=0,6). По результатам оп­
росника ACT выявлены достоверные различия между группами (рисунок 2).

Контролируемая и частично контролируемая астма

0  АВ-1П 

□  АВ-2П 

® ФТ

* - р<0,05 -  различия по сравнению с фармакотерапией 
Рисунок 2 -  Изменение уровня контроля астмы после приема 

пероральных низкодозовых аллерговакцин и фармакотерапии

Число дней без симптомов астмы, ингаляций рГагонистов, обост­
рений астмы. Лечение пероральными аллерговакцинами в комбинации с ФТ 
уже в ранние сроки привело к более значимому увеличению числа дней без 
симптомов астмы в сравнении с группой ФТ (pi.2=0,03 и pi.3=0,02) и умень­
шению числа доз р2-агонистов (pi-2“0,003 и р,.3=0,04) (таблица 1).
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Таблица 1 - Показатели эффективности лечения пациентов с АБА в течение 6 
месяцев (Me, 25%;75%)__________________ __________________ _____
Группы, чис­
ло пациентов

Среднее число 
дней без симпто­
мов астмы

Среднее чис­
ло доз [32- 
агонистов

Число случаев 
обострений 
астмы, %

Продолжитель­
ность обострений 
астмы, дни

1.ФТ, п=20 134,0 (112;148) 69,2 (40; 120) 12 (60%) 10,5 (8,0; 13,0)
2.ФТ+АВ-1П,
п=27

146,1 (128; 160) 44,15 (16;80) 5 (19%) 7,0 (6,0;8,0)

З.ФТ+АВ-2П,
п=33

146,3 (136; 156) 41,15 (16;64) 10 (30%) 6,7 (5,0;8,0)

р-значение Pi-2=0,03 
р 1.3=0,02

Pi-2~0,003 
р |-з^0,04

Pi-2=0,04 

Pi -з= 0 , 14
Pi-2=0,04 
р,-з=0,09

Примечания:
1. pi-2  - различия между группой ФТ и группой ФТ в комбинации с применением пе­

роральной низкодозовой аллерговакцины АВ-1П;
2. рю - различия между группой ФТ и группой ФТ в комбинации с применением пе­

роральной низкодозовой аллерговакцины АВ-2П

За период наблюдения в группе АВ-1П обострения астмы были реже, 
чем в группе ФТ: у 5 из 27 пациентов против 12 из 20 пациентов соответст­
венно (р=0,04, критерий Фишера). Продолжительность периода обострения у 
пациентов в группе АВ-1П была также меньше, чем в группе ФТ (pi_3=0,04, 
тест Манна-Уитни).

Пациенты группы АВ-2П и группы ФТ имели примерно одинаковую 
частоту (р^=0,14) и продолжительность обострений астмы (р2-з=0,09), что, по- 
видимому, обусловлено непродолжительностью периода лечения перораль­
ными аллерговакцинами и высокой степенью сенсибилизации пациентов к 
эпидермальным аллергенам. Так, в 40% (4/10) случаев причиной обострения 
астмы в группе АВ-2П явились контакты с домашними животными, но их 
интенсивность и продолжительность были менее выраженными, чем обычно.

Госпитализаций по поводу обострений астмы или назначения систем­
ных глюкокортикостероидов в группах не было.

Таким образом, установлено, что в профилактике рецидивов астмы пе­
роральная низкодозовая АСИТ в комбинации с ФТ была более эффективна, 
чем монофармакотерапия. При продолжении лечения пероральными аллер­
говакцинами свыше 6 месяцев (оптимально в течение 3-5 лет) прогнозирует­
ся дальнейшее улучшение течения АБА, как и при любом из методов АСИТ 
(J. Bousquet, 2009; L. Сох, 2012). В противоположность этому, лечение толь­
ко симптоматическими и противовоспалительными ЛС не позволяет достичь
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стойкой ремиссии астмы и приводит к прогрессивному росту фармакологи­
ческой зависимости (EAACI: A European Declaration on Immunotherapy. 2012).

Качество жизни пациентов с астмой. Лучший показатель качества 
жизни по опроснику AQ равен 0 баллов, а самый худший -  20 баллов. После 
6 месяцев у пациентов группы АВ-1П качество жизни улучшилось примерно 
на 4 балла (с 11,39 (9,0; 14,0) до 6,96 (4,0;0,0), р<0,001), в группе АВ-2П -  
примерно на 5 баллов (с 11,03 (9,0; 13,5) до 5,85 (4,0; 8,0), р<0,001), в группе 
ФТ - примерно на 2 балла (с 10,95 (8,0; 14,0) до 9,0 (7,0; 11,0), р=0,01), разли­
чия между группами достоверны (р|.3=0,02 и р2-з<0,001, критерий Манна- 
Уитни). К концу периода наблюдения качество жизни в группе ФТ прибли­
зилось к исходному уровню (р>0,05) и было ниже, чем в группах АВ-1П и 
АВ-2П (р,.2<0,01 и р2.3<0,001).

Эффективность лечения астмы по мнению врача и пациента. От­
личные и хорошие результаты лечения пероральной аллерговакциной АВ-1П 
отмечены у 93% (25/27) пациентов, закончивших исследование и у 70% 
(23/33) пациентов, применявших аллерговакцину АВ-2П (рисунок 3). Не­
удовлетворительных результатов лечения не наблюдалось.

* - р<0,05 -  различия результатов в группе АВ-1Г1 и группе ФТ;
** - р<0,05 различия результатов в группах АВ-1П и АВ-2П и группе ФТ 

Рисунок 3 - Клиническая эффективность аллергенспецифической 
иммунотерапии и фармакотерапии у пациентов с астмой

В группе ФТ оценка эффективности лечения врачом и пациентом раз­
личалась. Хороших результатов лечения, по мнению пациентов, было больше 
(40%; 8/20), чем по мнению врача (25%; 5/20), а удовлетворительных резуль­
татов меньше (40%; 8/20 против 55%; 11/20). Очевидно, что некоторые паци­
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енты переоценивали уровень контроля над симптомами астмы, что, в свою 
очередь, сопровождалось низкой приверженностью к лечению.

В группе АВ-1П было больше отличных, а также хороших результатов 
по сравнению с группой ФТ (р!.3=0,02, критерий Фишера), в группе АВ-2П 
по этому показателю различия менее существенны (р2-з=0,05). Неудовлетво­
рительных результатов в группах АВ-1П и АВ-2Г1 не наблюдалось в отличие 
от группы ФТ (pi-з—0,04 и рг-з^ОЗ).

Влияние АСИТ на степень кожной сенсибилизации к причинно­
значимым аллергенам у  пациентов с ЛБА. Внутрикожные тесты с аллерге­
нами, входящими в состав аллерговакцин, проведены через 6 месяцев 15 па­
циентам (36%; 15/33) группы АВ-1П и 19 пациентам (48%; 19/40) группы 
АВ-2П. Оценивали индекс сенсибилизации - суммарный результат (в «+») 
всех кожных тестов с аллергенами.

Обнаружено супрессорное действие пероральной низкодозовой АСИТ 
на специфическую кожную чувствительность пациентов, которое обычно не 
выявляется в ранние сроки проведения высокодозовой подкожной или суб­
лингвальной АСИТ. Аналогичное воздействие низкодозовых пероральных 
аллерговакцин показано нами и в эксперименте (Л.Р. Выхристенко, 2011). 
Индекс сенсибилизации снизился в группе AB-1II с 1,84 (1,0;2,5) исходно до 
1,34 (1,0;2,0), (р<0,001), в группе АВ-2П с 2,16 (1,5;3,0) до 1,46 (1,0;2,0),
(р-0,001).

В группе АВ-1П выявлено снижение кожной сенсибилизации к аллер­
гену домашней пыли у 80% (12/15) пациентов, к 2-м и более аллергенам - у 
60% (9/15) пациентов группы АВ-1П и у 37% (7/19) пациентов группы АВ- 
211. В группе ФТ изменений кожной сенсибилизации не наблюдалось.

Корреляционной взаимосвязи между динамикой кожной сенсибилиза­
ции к аллергенам в группах АВ-1П и АВ-2П и эффективностью лечения не 
установлено (г—0,6; р=0,1 и г=-0,3; р=0,4).

Динамика иммунологических показателей у  пациентов с АБА.  При­
ем пероральных низкодозовых аллерговакцин оказывал разнонаправленное 
влияние на уровень IgE-антител к причинно-значимым аллергенам, его сни­
жение зарегистрировано в группах АВ-1П и АВ-2П соответственно в 40% и 
61% случаев (р=0,03), тогда как в группе ФТ изменений уровня IgE-антител 
не выявлено (р>0,05) (таблица 2).

Снижение или увеличение IgE-антител к аллергену в некоторой степе­
ни зависело от его исходного уровня, а его динамика в группе АВ-1П была 
взаимосвязана с уровнем кожной сенсибилизацией к аллергену D. 
pteronyssinus (г=0,68; р=0,01).

Обнаружено, что прием низких доз аллерговакцин модулирует продук­
цию иммуносупрессивных цитокинов в обеих группах: в группе АВ-1П уро­
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вень IL-10 увеличился у 38% (6/16), (р=0,03), в группе АВ-2П - у 37% (7/19) 
пациентов (р=0,02), уровень TGF-0 - у 44% (р=0,02) и у 50% пациентов 
(р=0,005) соответственно, тогда как после ФТ уровни этих цитокинов суще­
ственно не изменялись.

Таблица 2 -  Изменение уровня IgE-антител (kU/L) у пациентов после приема 
пероральных аллерговакцин АВ-1П и АВ-2П в сравнении с
фармакоте рапией, Me (25%;75%)

Группа,
метод

лечения

Подгруппа, число 
пациентов

Этапы наблюдения

до лечения через 6 месяцев Р-
зна-

чение

% из­
мене­
ния и

1-я,
АВ-1П

«А»Т, п=6 (6/15) 3,24 (0,03,9,94) 8,92 (0,25;14,23) 0,02 175,3

«В» 1, п=6 (6/15) 11,31 (2,65; 17,70)
Р а - в = 0 ,  1

5,07 (0,04; 10,36) 0,03 55,2

2-я,
АВ-2П

«А»|, п=4 (4/18) 9,90(5,65; 14,15) 14,55 (9,01,20,09) 0,07 47,0

«В»1, п=11 (14/18) 15,60 (8,29,23,0)
Р а -в = 0 ,  1

9,99 (2,90; 15,48) 0,003 36,0

3-я, ФТ п-11 2,84 (0,03; 4,26) 3,66 (0,03,5,47) 0,23 28,9

Примечания:
1. р - различия по сравнению с исходными данными;
2. Ра -в-  различия исходного уровня показателя между подгруппами «А» и «В» в 

группах;
3. # - снижение уровня IgE-антител (%) = 100*(значение показателя через 6 мес. -  

значение показателя исх.Узначение показателя исх.)).

У части пациентов в группах АВ-1П и АВ-2П уровни IL-10 и TGF-0, 
напротив, повысились (р=0,01). Установлено, что динамика уровня TGF-p, 
как и в случаях с уровнем IgE-антител, была взаимосвязана с его исходным 
содержанием в сыворотке крови; при более высоком уровне он понижался, а 
при более низком -  повышался (р=0,03).

Корреляционных взаимосвязей между изменениями уровней цитокинов 
1L-10 и TGF-p и эффективностью лечения пероральными аллерговакцинами 
не выявлено.

Предположительно, на разнонаправленную динамику уровней IgE- 
антител и иммуносупрессивных цитокинов - IL-10 и TGF-P оказывают влия­
ние ряд факторов, таких как, их исходный уровень, индивидуальная иммуно­
логическая реактивность пациентов к низким дозам аллергенов, вид аллерге­
на, продолжительность курса лечения. Противоречивая динамика уровня IgE-

23



антител описана в процессе проведения высокодозовой сублингвальной 
АСИТ (A. Didier, 2007; R. Dahl, 2008), и уровней IL-10 и TGF-p (D. Fenoglio, 
2005; J. Savolainen, 2006). Наши данные дополняют эти сведения и указывают 
на иммуномодулирующий механизм действия пероральных низкодозовых 
аллерговакцин на ранних этапах лечения пациентов с АБА и АР.

Эффективность пероральных низкодозовых аллерговакцин 
у пациентов с аллергическим ринитом

Пациенты с АР были разделены на 3 группы: 1-я (12) получала перо­
ральную аллерговакцину АВ-1П в комбинации с ФТ, 2-я группа (10) - перо­
ральную аллерговакцину АВ-Ш в комбинации с ФТ, 3-я группа (12) - ФТ. 
Завершили курс лечения 94% (32/34) пациентов. Из исследования выбыли 2 
пациента (6%, 2/34): 1 пациент из 1-й группы (АВ-1П) и 1 пациент из 3-й 
группы (ФТ), с которыми была потеряна связь.

Динамика симптомов аллергического ринита* Через 6 месяцев прие­
ма аллерговакцины АВ-1П симптомы ринита уменьшились на 50% (с 7,82 
(6,0; 10,0) до 3,73 (2,0;5,0) балла, р=0,005), при приеме АВ-2П -  на 54,3% (с 
8,30 (7,0; 10,0) до 4,0 (2,0;5,0) баллов, р=0,008), причем достигнутые показа­
тели сохранялись в течение последующего месяца наблюдения после окон­
чания лечения (р=0,003 и р=0,008). В группе ФТ симптомы ринита уменьши­
лись на 30,6% (р=0,03), выявлены межгрупповые различия с 1-2-й группами 
(рю-0,04; р2-з=0,02), через 7 месяцев эффективность фармакотерапии в 3-й 
группе пациентов приблизилась к исходному уровню (р=0.05).

Динамика потребности в лекарственных средствах при АР. Объем 
фармакотерапии, на фоне которой у пациентов уменьшились симптомы АР, в 
группах различался (рисунок 4).

G АВ-1П 

ОАВ-2П

■ Фармакотерапии

*- р<0,05 - статистически значимое отличие по сравнению с группой ФТ 
Рисунок 4 - Изменение потребности в ЛС у пациентов с АР через 6 

месяцев лечения по сравнению с исходными данными (до лечения)
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Показано, что у пациентов с АР существенно снизилась потребность в 
антигистаминных ЛС: после приема аллерговакцин АВ-1П на 50% (р=0,04), 
после АВ-2П ~ на 63% (р=0,04), в нГКС после приема аллерговкцины AB-1II 
- на 83,3% (р=0,04), приема АВ-2П -  на 75% (р=0,07). Напротив, в 3-й группе 
сравнения объем ФТ в течение 6 месяцев не изменялся. Различий по числу 
пациентов, применяющих нГКС, исходно и через 6 месяцев лечения между 
группами не выявлено (р>0,05, критерий Фишера). Но у пациентов, прини­
мавших аллерговакцину АВ-1П или аллерговакцину АВ-2Г1 в сочетании с 
ФТ, снижение потребности в антигистаминных ЛС и нГКС существенно раз­
личалось с 3-й группой, получавшей только стандартную фармакотерапию 
АР (р<0,05). Из этого следует, что комбинированная терапия, включающая 
ФТ и прием пероральной аллерговакцины, позволяет в более короткие сроки 
достичь ремиссии аллергического ринита и снижения объема ФТ, исполь­
зуемой пациентами, что является показателем эффективности АСИТ.

Степень улучшения состояния пациентов с АР после АСИТ перо-  

рольными аллерговакцинами. Результаты оценки эффективности лечения 
пероральными аллерговакцинами врачом и самим пациентом совпадали. При 
приеме аллерговакцины АВ-1П отличные результаты наблюдались у 27% 
(3/11); хорошие -  у 46% (5/11); удовлетворительные -  у 27% (3/11) пациен­
тов, неудовлетворительных результатов не выявлено. При приеме аллерго­
вакцины АВ-2П достигнуты следующие результаты лечения: отличные - у 
20% (2/10), хорошие -  у 30% (3/10), удовлетворительные -  у 50% (5/10) па­
циентов, неудовлетворительных результатов не выявлено. Результаты лече­
ния в группе ФТ (отлично -  9% (1/11), хорошо -  27% (3/11), удовлетвори­
тельно -  55% (6/11), неудовлетворительно -  1% (1/11)) достоверно не разли­
чались с группами АВ-1П и АВ- 211.

Динамика кожной сенсибилизации и иммунологических показате­
лей у  пациентов с АР. Выявлено снижение кожной сенсибилизации к 2-м и 
более аллергенам у 70% (7/10) пациентов (у 3-х из группы АВ-1П, у 4-х из 
группы АВ-2П) с 2,29 (2,0;3,0) балла исходно до 1,39 (1,0;2,0) балла 
(р=0,0001). Корреляционной взаимосвязи между динамикой кожной сенси­
билизации и эффективностью лечения не выявлено (г=-0,2; р=0,6). В группе 
ФТ изменений кожной сенсибилизации не наблюдалось.

Подобно изменениям, выявленным у пациентов с АБА, низкие дозы ал­
лерговакцин АВ-1П и АВ-2П через 6 месяцев от начала лечения модулирова­
ли иммунный ответ у пациентов с АР, снижая исходно повышенный уровень 
IgE-антител, IL-10 и TGF-p, и повышая их низкий уровень (р<0,05). Уровень 
IgE-антител к аллергенам, входящим в состав аллерговакцин, снизился у 50% 
(5/10) пациентов обеих групп с 14,73 (9,53; 19,94) kU/L до 2,72 (0,03;5,42) 
kU/L, (р=0,07), у 3-х -  несущественно повысился, у 2-х -  не изменился.
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Корреляционная взаимосвязь изменений уровня IgE-антител после пе­
роральной АСИТ с эффективностью лечения аллерговакцинами не выявлена 
(г=-0,28; р=0,24). Представляется интересной выявленная нами сильная кор­
реляционная связь (г=-0,9; р=0,01) динамики уровня IgE-антител в сыворотке 
крови пациентов с изменениями кожной чувствительности к аллергенам 
приема аллерговакцин, доказывающая иммуносупрессивное действие низко- 
дозовой пероральной АСИТ.

Уровень IL-10 повысился относительно исходного значения у 5-ти из 9 
пациентов (р=0,04), несущественно снизился - у 4-х пациентов (р=0,07), уро­
вень TGF-р повысился у 3-х (р=0,03) и снизился у 6-х пациентов (р=0,03). 
Описанные изменения уровня IL-10 и TGF-p не оказывали влияния на эффек­
тивность лечения пероральными аллерговакцинами (г=0,27; р=0,4 и г=0,4; 
р=0,3 соответственно). В 3-й группе ФТ уровень IgE-антител к аллергену 
D. pteronyssinus, а также уровни IL-10 и TGF-p существенно не изменялись 
(р>0,05), что подтверждает, что только АСИТ, но не фармакотерапия, оказы­
вает позитивное воздействие на иммунопатогенез аллергического заболева­
ния, изменяя гуморальный и клеточный ответ на аллерген.

Безопасность пероральных аллерговакцин у пациентов с 
атопической бронхиальной астмой и аллергическим ринитом

Поскольку безопасность лечения является ключевым фактором для вы­
бора метода АСИТ, мы сравнили безопасность пероральной низкодозовой 
АСИТ и подкожной высокодозовой АСИТ у пациентов с АБА (таблица 3).

Таблица 3 -  Побочные реакции при проведении АСИТ у пациентов с АБА
Метод АСИТ, чис­
ло пациентов

Местная ре­
акция, п (%)

Системная 
реакция, п (%)

Интенсивность,
баллы
(Me, 25;75%)

Продолжитель­
ность, дни 
(Me, 25;75%)

АВ-1П, п=33 2* (6%) 1* (3%) 1,0* (1,0,1,0) 2,75* (1,0;3,0)

АВ-2, п=40 0* 8 (20%) 1,0* (1,0; 1,0) 2,75* (1,0;3,0)
Подкожный, п=33 13 (39%) 13 (39%) 1,5 (1,0;2,0) 3,1 (1,0;3,0)

Примечание * *- р<0,05 по сравнению с подкожной АСИТ.

При приеме низкодозовой аллерговакцины АВ-1П местные реакции (зуд 
слизистых оболочек ротовой полости, першение в горле) зарегистрированы в 
2-х (6%; 2/33) случаях, их легкие проявления сохранялись у пациентов в те­
чение 2-3-х дней. Системная аллергическая реакция - зуд кожи наблюдалась 
у 1-го (3%; 1/33) пациента с атопическим дерматитом, ее интенсивность была 
минимальной и оценивалась в 1 балл, продолжительность составила 2 дня.
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При приеме пероральной низкодозовой алперговакцины АВ-2П местных 
реакций зарегистрировано не было, системные реакции у 8-ми (20%; 8/40) 
пациентов были легкими и непродолжительными. Спектр системных реакций 
в группе АВ-2П представлен: в 3-х (8%; 3/40) случаях симптомами ринита, в 
4-х (10%; 4/40) -  приступом кашля и легким приступом удушья, в 1-м (3%; 
1/40) случае - обострением атопического дерматита.

Частота местных (39%) и системных реакций (39%) при подкожном 
методе АСИТ была больше, чем при приеме пероральной низкодозовой ал­
лерговакцины АВ-1П, также имелась большая частота местных реакций по 
сравнению с лечением аллерговакциной АВ-2П (р<0,05). Число системных 
реакций достоверно не отличалось при приеме аллерговакцины АВ-2П и при 
подкожной АСИТ (20% и 39%), что, вероятно, было связано с высокой сте­
пенью сенсибилизации к аллергенам у большинства (60%; 24/40) пациентов 
группы АВ-2П. Важно отметить, что выраженность и продолжительность 
системных реакций при пероральном приеме аллерговакцин у пациентов с 
астмой выгодно отличались от подкожной АСИТ (р<0,05).

У пациентов с аллергическим ринитом при приеме АВ-1П местная ре­
акция зарегистрирована у 8% (1/12) пациентов и сохранялась в течение 2-х 
дней, системные реакции (ринит, конъюнктивит) -  у 25% (3/12) пациентов 
продолжительностью 2,3 (1,5; 3,0) дня, степень тяжести реакций соответст­
вовала минимальной интенсивности - 1 баллу. При приеме аллерговакцины 
АВ-2П местных побочных реакций не зарегистрировано, у 10% (1/10) паци­
ентов наблюдали легкие симптомы ринита в течение 2-х дней.

Все побочные реакции у  пациентов с АБА и АР возникали только на 
первой неделе лечения аллерговакциной АВ-1П (16%, 7/45) или аллерговакци­
ной АВ-2П (18%, 9/50), как правило, относились к категории легких, прохо­
дили самостоятельно или под действием симптоматической терапии, в не­
скольких случаях потребовалась коррекция схемы и кратковременное преры­
вание курса АСИТ. Полной отмены лечения по причине плохой переносимо­
сти не было. Анализ других параметров безопасности (показатели функции 
внешнего дыхания, общего анализа крови, биохимического анализа крови, 
общего анализа мочи) не выявил достоверной динамики в группах АВ-1П и 
АВ-2П по сравнению с исходными показателями.

Клинико-экономическая эффективность пероральной низкодозо­
вой и подкожной аллергенспецифической иммунотерапии

По 4-х балльной оценочной шкале наиболее успешным оказалось лече­
ние пероральной низкодозовой алл ер го вакцин ой АВ-1П: удовлетворитель­
ные результаты отмечены у 7% (2/27) пациентов против 36% (12/33) при ле­
чении аллерговакциной АВ-2П и против 40% (13/33) при подкожном методе
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АСИТ (р<0,05). После лечения пероральными аллерговакцинами АВ-1П и 
АВ-2П неудовлетворительных результатов не было, после подкожной АСИТ 
они отмечены в 18% (6/33) случаев (р<0,05). Различий эффективности под­
кожной АСИТ с группой ФТ не выявлено.

Аллерговакцины АВ-1П и АВ-2П оказывали более существенное влия­
ние на снижение кожной сенсибилизации к аллергену домашней пыли (соот­
ветственно у 12 из 15 и у И из 19 пациентов) в сравнении с подкожной 
АСИТ (у 5 из 33 пациентов), (р=0,006 и р=0,02, критерий Фишера).

Снижение уровня IgE-антител отмечено у 73% (24/33) после подкож­
ной АСИТ, у 40% (6/15) после приема пероральной низкодозовой аллерго­
вакцины АВ-1П и у 61% (11/18) пациентов после лечения пероральной ал­
лерговакциной АВ-2П, различия между группами недостоверны (р>0,05). 
Корреляционный анализ не выявил связи между снижением кожной сенси­
билизации или уровня IgE-антител в группах и эффективностью лечения.

При выборе метода АСИТ следует учитывать, что стоимость лечения 
пероральной аллерговакциной существенно ниже по сравнению с подкож­
ным введением аллергена. Расчеты произведены по данным Национального 
банка РБ о курсе валют на 1-е полугодие 2012 г.: курс белорусского рубля по 
отношению к доллару США составил 8230 бел. руб. Стоимость перорального 
низкодозового (курсовая доза на год лечения составляет 13,7 мкг или 1370 
PNU) и подкожного (150 мкг или 15000 PNU ) методов АСИТ рассчитана по 
статьям расходов ВОКБ в 2012 г. Затраты на год лечения на одного пациента 
включали: стоимость 1 упаковки пероральной низкодозовой аллерговакцины 
- 67500 бел. руб.(8,2$), стоимость аллергена для подкожной АСИТ, себестои­
мость подкожных инъекций, себестоимость труда аллерголога и медсестры.

Наиболее дешевым методом АСИТ оказался пероральный низкодозовый, 
стоимость которого на год лечения на одного пациента составила 405000 
бел. руб. (49,21 $) наиболее затратным -  подкожный, стоимость которого без 
учета пребывания пациента в стационаре составила 1 720301 бел. руб. (209,0 
$), то есть была в 4,3 выше перорального метода. С учетом того, что при под­
кожной АСИТ фазу наращивания дозы аллергена проводили в условиях ста­
ционара в течение 23 дней, общие затраты возрастали и составили 5 816785 
бел. руб. (706,78 $) -- это в 14,1 выше стоимости лечения пероральной низ­
кодозовой аллерговакциной.

Дополнительным преимуществом пероральных низкодозовых аллерго­
вакцин является их высокая безопасность, удобство применения, поэтому 
длительный их прием представляется легко осуществимым, в то время как 
при подкожном введении аллергенов только 30% пациентов завершают ре­
комендованный ВОЗ минимальный трехлетний курс АСИТ (D. Wilson, 2005).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основные научные результаты диссертации
В результате проведенного исследования открыто и практически ис­

пользовано новое явление - формирование пероральной толерантности к 
очень низким дозам (нанограммы) аллергенов (приоритетная публикация 
[4]), близким к тем, которые пациент вдыхает в естественных условиях, что 
изменяет существующее в мировой практике представление об эффективно­
сти только высоких доз пероральных аллергенов, превышающих в 5-100 раз 
парентеральные.

На основе запатентованного способа [62] разработаны и внедрены в 
промышленное Производство две таблетированные аллерговакцины: «Аллер­
говакцина пероральная низкодозовая АВ-1П», «Аллерговакцина пероральная 
низкодозовая АВ-2П», которые явились первыми аллергенспецифическими 
лекарственными средствами такого рода для иммунотерапии атопической 
бронхиальной астмы и аллергического ринита [59, 60, 63, 64]. По составу и 
используемым дозам аллергенов пероральные низкодозовые аллерговакцины 
представляют собой комплексные лекарственные средства и не имеют зару­
бежных аналогов. Анализ доклинических и клинических исследований раз­
работанных пероральных аллерговакцин позволяет сделать следующие вы­
воды:

1. Впервые доказано, что очень низкие дозы (нанограммы) аллерге­
нов в виде пероральных аллерговакцин индуцировали формирование имму­
нологической толерантности у сенсибилизированных животных, так как они 
предупреждали аллергическое воспаление в тканях бронхов и легких и отме­
няли развитие эозинофильной пневмонии на интраназально введенный ал­
лерген у мышей с экспериментальной бронхиальной астмой, уменьшали ги­
перплазию лимфатических узлов у десенсибилизированных животных 
(р=0,02), угнетали специфическую кожную реакцию на аллерген (р<0,01), 
снижали специфическую дегрануляцию тучных клеток под влиянием аллер­
гена (р<0,05). Пероральные аллерговакцины не только не вызывали гибели 
животных, но и отклонений их состояния от физиологической нормы, не из­
меняли морфологический состав крови животных, не индуцировали измене­
ний в органах и тканях животных [8, 9, 10, 11, 12, 16, 18, 20, 24, 27, 32].

2. Впервые установлено, что пероральные низкодозовые аллерго­
вакцины обладали клинической эффективностью у пациентов с атопической 
бронхиальной астмой при их применении в течение 6 месяцев: отличные и 
хорошие результаты лечения аллерговакциной АВ-1П отмечены у 93% 
(25/27) пациентов, удовлетворительные -  у 7% (2/27), неудовлетворительных 
результатов не наблюдалось. Аллерговакцина АВ-1П уменьшала симптомы 
астмы на 24,7% (р=0,001); снижала потребность в лекарственных средствах
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неотложной терапии (р2-агонистах) на 30,5% (р<0,001); уменьшала число 
обострений астмы более существенно в сравнении фармакотерапией 
(р=0,04); повышала уровень контроля над заболеванием - исходно полный 
или частичный контроль астмы у 27,3% (9/33) пациентов, после лечения - у 
63% (17/27), (р=0,07); повышала качество жизни пациентов (р<0,001) [1, 3, 4, 
7, 15, 17, 23, 26, 28, 29, 34, 36, 37, 38, 39, 40,45, 46, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 57]. ’

3. При лечении пероральной низкодозовой аллерговакциной АВ-2П 
отличные и хорошие результаты отмечены у 70% (23/33), удовлетворитель­
ные -  36% (12/33), неудовлетворительных результатов не было. Аллерговак­
цина АВ-2П уменьшала симптомы астмы на 21,9% (р<0,001); снижала по­
требность в лекарственных средствах неотложной терапии (р2-агонистах) на 
22,5% (р=Ю,02); в ингаляционных глюкокортикостероидах на 31,8% (р=0,01); 
повышала уровень контроля над заболеванием - исходно полный или частич­
ный контроль астмы у 30% (12/40) пациентов, после лечения -  у 87,9% 
(29/33), (р=0,007); повышала качество жизни пациентов (р<0,001).

Достигнутые показатели эффективности лечения пероральными аллер­
говакцинами в комбинации с фармакотерапией сохранялись у пациентов с 
АБА в течение периода наблюдения после окончания иммунотерапии, тогда 
как эффективность монофармакотерапии снижалась (р<0,05 в обеих груп­
пах), что доказывает пролонгированный эффект 6-месячного курса перораль­
ной низкодозовой аллергенспецифической иммунотерапии [1, 3, 4, 7, 15, 17, 
23, 26, 28, 33, 34, 36, 37, 38, 39, 40, 45, 46, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 57].

4. Установлено, что пероральные низкодозовые аллерговакцины 
АВ-1П и АВ-2П обладают клинической эффективностью при лечении паци­
ентов с аллергическим ринитом в течение 6 месяцев: при приеме аллерговак­
цины АВ-1П отличные результаты наблюдались у 27% (3/11) пациентов; хо­
рошие - у 46% (5/11); удовлетворительные -  у 27% (3/11) пациентов; при 
приеме аллерговакцины АВ-2П отличные результаты лечения - у 20% (2/10), 
хорошие -  у 30% (3/10), удовлетворительные -  у 50% (5/10) пациентов, не­
удовлетворительных результатов лечения пероральными низкодозовыми ал­
лерговакцинами не выявлено.

Аллерговакцины АВ-1П АВ-2П уменьшали симптомы АР соответст­
венно на 50% и на 54,3% (р<0,01 для обеих групп), снижали потребность в 
антигистаминных лекарственных средствах соответственно на 50% - 63% 
(р=0,04 для обеих групп) и в интраназальных глюкокортикостероидах - на 
83,3% (р^0,04) после приема аллерговакцины АВ-1П.

Положительный эффект от лечения пероральными низкодозовыми ал­
лерговакцинами сохранялся у пациентов с АР, так как в течение периода на­
блюдения после окончания иммунотерапии состояние пациентов оставалось 
стабильным, и, напротив, уменьшение объема фармакотерапии сопровожда­
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лось усилением симптомов АР (р<0,05 в обеих группах) [1, 4, 7, 8, 15, 17, 21, 
23, 25, 26, 30, 39, 41,42, 44, 52, 54].

5. Доказана высокая безопасность пероральных низкодозовых ал­
лерговакцин АВ-1П и АВ-2П, так как побочные реакции, зарегистрирован­
ные у пациентов, относились к категории местных или легких системных, 
наблюдались только на первой неделе лечения, были непродолжительными и 
не требовали полной отмены лечения. При атопической бронхиальной астме 
аллерговакцина АВ-1П вызывала у 2% (6/33) пациентов местные реакции, у 
3% (1/33) - системные реакции, при аллергическом рините -  у 1 из 12 паци­
ентов местную реакцию, у 3 из 12 пациентов - системные реакции. Местных 
реакций при приеме аллерговакцины АВ-2П не зарегистрировано, легкие 
системные побочные реакции наблюдались у 20% (8/40) пациентов с астмой 
и у 1 из 10 пациентов с АР [4, 7, 15, 17, 28, 29, 30, 33, 37, 51, 54].

6. Выявлен механизм иммуномодулирующего действия перораль­
ных низкодозовых аллерговакцин, которые индуцировали иммунологиче­
скую толерантность к аллергенам на ранних этапах лечения пациентов с АБА 
и АР, изменяя иммунный ответ с Тх2 на Тх1. Аллерговакцины АВ-1П и АВ- 
2П модулировали уровень IgE-антител у 80% (12/15) - 83% (15/18) пациентов 
с АБА: снижали его уровень у 40% при приеме АВ-1П (р=0,03) и у 61% па­
циентов при приеме АВ-2П (р=0,003). Они также модулировали уровни им- 
муносупрессивных цитокинов 1L-10 и TGF-p в сыворотке крови у всех паци­
ентов, повышая исходно более низкие их уровни и, наоборот, снижая более 
высокие. При АР прием пероральных аллерговакцин увеличил уровень IL-10 
у 5 из 9 пациентов (р=0,04), уровень TGF-P - у 3 из 9 пациентов (р=0,03). При 
АБА уровни IL-10 увеличились у 38% (6/16) - 37% (7/19) пациентов групп 
АВ-1П и АВ-2П соответственно (р-0,03 и р=0,02), уровни TGF-P - у 44% 
(7/16) - 50% (10/20) пациентов соответственно (р=0,02 и р=Ю,005) [4, 5, 7, 17, 
22, 28, 29, 30, 33, 37, 45, 47, 48].

7. Пероральные низкодозовые аллерговакцины АВ-1П и АВ-2П 
оказывали иммуносупрессивное действие на кожную чувствительность к 
причинно-значимым аллергенам. Они угнетали специфическую кожную ги­
перреактивность к аллергену соответственно у 80% (12/15) и 37% (7/19) па­
циентов с АБА (р<0,001) и у 70% (7/10) пациентов с АР (р<0,01). Выявлена 
умеренная корреляционная связь (г=0,68; р~0,01) снижения кожной сенсиби­
лизации к аллергену £>. pteronyssinus с динамикой уровня IgE-антител в сы­
воротке крови пациентов с астмой после приема АВ-1П и сильная корреля­
ционная связь (г=-0,9; р=0,01) этих показателей у пациентов с АР [4, 5, 7, 17, 
22,28, 29, 30,33,37, 45,47, 48].

8. Пероральные низкодозовые аллерговакцины повышали эффек­
тивность лечения пациентов с АБА и АР, так как позволяли в более короткие
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сроки в сравнении с монофармакотерапией достичь ремиссии заболевания, 
увеличивая число дней без симптомов астмы (р=0,03 и р-0,02) и снижая по­
требность в (32-агонистах (р=0,003 и р—0,04). Рекомендовано использовать 
пероральные низкодозовые аллерговакцины как в сочетании с фармакотера­
пией, так и в виде монотерапии в период ремиссии легкой персистирующей 
АБА и АР для профилактики рецидивов и прогрессирования этих заболева­
ний [6, 13, 17, 28, 29, 30, 31, 33, 35, 36, 39, 40, 41, 43, 55, 56].

9. Дополнительно социально-экономической значимостью перо­
ральных низкодозовых аллерговакцин являются относительно дешевая стои­
мость курса лечения - в 4,3 раза ниже стоимости аллергенов для курса под­
кожным методом (и в 14 раз ниже с учетом пребывания пациента в стациона­
ре при подкожной АСИТ), возможность амбулаторного применения таблети- 
рованных аллерговакцин, более высокая безопасность лечения в сравнении с 
подкожной АСИТ [2, 6, 13, 14, 17, 19, 31, 35, 57].

Рекомендации по практическому использованию результатов
Для лечения пациентов с АБА и АР, сенсибилизированных к бытовым 

и эпидермальным аллергенам, впервые предложены импортозамещающие 
иммунотропные лекарственные средства: «Аллерговакцина пероральная низ- 
кодозовая АВ-1П» - регистрационное удостоверение М3 РБ №11/12/1941, и 
«Аллерговакцина пероральная низкодозовая АВ-2Г1» - регистрационное удо­
стоверение М3 РБ № 11/12/1942.

1. Приказом Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
от 21.12.2011 №1230, КЛС №12 от 01.12.2011 утверждены, разработанные 
нами:

• инструкция (информация для специалистов) по медицинскому 
применению пероральной низкодозовой аллерговакцины АВ-1П [59];

• инструкция (информация для специалистов) по медицинскому 
применению пероральной низкодозовой аллерговакцины АВ-2П [60];

• фармакопейная статья производителя Республики Беларусь 1638- 
11 на пероральную низкодозовую аллерговакцину АВ-1П, таблетки [63];

• фармакопейная статья производителя Республики Беларусь 1639- 
11 на пероральную низкодозовую аллерговакцину АВ-2Н, таблетки [64];

• листок-вкладыш по медицинскому применению комплексного 
гомеопатического ЛС «Аллерговакцина пероральная низкодозовая АВ-1П»;

• листок-вкладыш по медицинскому применению комплексного 
гомеопатического ЛС «Аллерговакцина пероральная низкодозовая АВ-2П».

2. Разработаны методы идентификации аллергенов (подлинность) в 
таблетке аллерговакцины в тесте дегрануляции сенсибилизированных туч­
ных клеток мыши в присутствии индивидуальных аллергенов, входящих в
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состав лекарственного средства, и количественного определения специфиче­
ской активности пероральной аллерговакцины в тесте дегрануляции сенси­
билизированных тучных клеток мышей под действием элюата из таблеток 
аллерговакцины. Методы включены в разделы фармакопейной статьи произ­
водителя: «Подлинность. Аллергены», «Количественное определение специ­
фической активности аллергенов».

3. Пероральные низкодозовые аллерговакцины АВ-1П и АВ-2П ре­
комендованы в качестве эффективных и безопасных ЛС для профилактики 
рецидивов АБА и АР пациентам с доказанной сенсибилизацией к бытовым и 
эпидермальным аллергенам, входящим в состав аллерговакцин.

4. Лечение рекомендуется проводить амбулаторно пациентам с лег­
кой персистирующей и среднетяжелой АБА и/или аллергическим персисти- 
рующим ринитом сразу после установления диагноза, как в сочетании с фар­
макотерапией, так и в виде монотерапии при персистирующей АБА и АР 
легкой степени тяжести. Лечение пероральной аллерговакциной проводят со­
гласно инструкции по применению по схеме: 1-я неделя - по 1 таблетке в 
день; 2-я-4-я недели - по 2 таблетки в день. Затем со 2-го по 6-й месяцы лече­
ния - по 2 таблетки 2 раза в неделю (например, понедельник и пятница). Таб­
летку помещают в ротовую полость и рассасывают в течение 1-2 минут, за­
тем проглатывают. Таблетки принимают вне зависимости от приема пищи. 
Рекомендуемая схема приема может быть изменена врачом-аллергологом по 
индивидуальным показаниям.

5. Коррекция схемы приема пероральных низкодозовых аллерго­
вакцин проводится согласно индивидуальной переносимости и наличия сим­
птомов заболевания. Для купирования возможных легких местных и систем­
ных побочных реакций рекомендовано применение средств симптоматиче­
ской терапии (антигистаминные, р2-агонисты), как и в случаях возникнове­
ния побочных реакций при других методах АСИТ. В начале лечения при воз­
никновении побочных реакций возможен перевод пациента на индивидуаль­
ную схему лечения, например, вместо 1 таблетки в сутки принимать 0,5 таб­
летки в сутки в течение 3-х дней, затем продолжать прием в соответствии с 
инструкцией. В случае возобновления реакций возможна кратковременная 
отмена препарата до улучшения состояния пациента.

6. Для усиления эффекта АСИТ пероральными низкодозовыми ал­
лерговакцинами пациенту следует соблюдать элиминационный (гипоаллер­
генный) режим - мероприятия по ограничению контакта с аллергенами, вхо­
дящими в состав аллерговакцины, а также с факторами окружающей среды, 
провоцирующими симптомы аллергии (пыль, дым, резкие запахи и др.).

7. Одновременно с курсом лечения пероральными низкодозовыми 
аллерговакцинами АВ-1П или АВ-2П рекомендовано применение противо­
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воспалительных ЛС (согласно утвержденным протоколам лечения), что не 
уменьшает эффективность АСИТ, а напротив, улучшает контроль над сим­
птомами астмы и ринита, способствует стабилизации состояния пациента в 
более ранние сроки, и в большей степени, чем монофармакотерапия.

8. Снижение кожной реактивности к аллергенам после 6-месячного 
курса АСИТ пероральными низкодозовыми аллерговакцинами может указы­
вать на одновременное снижение IgE-антител в сыворотке крови пациентов. 
Для достижения стойких иммуномодулирующих эффектов рекомендовано, 
как и при других методах АСИТ, продолжать лечение пероральными низко­
дозовыми аллерговакцинами в течение 3-5 лет.

9. Для снижения экономических затрат рекомендуется использовать 
пероральные низкодозовые аллерговакцины, которые имеют удобную табле- 
тированную форму и являются относительно дешевыми лекарственными 
средствами: стоимость амбулаторного курса лечения аллерговакцинами в 4 
раза ниже стоимости аллергенов для подкожной АСИТ, и в 14 раз ниже с 
учетом необходимости стационарного лечения при подкожной АСИТ.

10. Аллергенспецифическая иммунотерапия АБА и АР пероральны­
ми низкодозовыми аллерговакцинами АВ-1П и АВ-2П впервые апробирована 
и внедрена в клиническую практику аллергологического отделения ВОКБ, 
Витебского областного диагностического центра и поликлиники № 1 г. Ви­
тебска. Данные клинического исследования рекомендуется использовать ал­
лергологам-иммунологам специализированных отделений и кабинетов.

11. Для диагностики и лечения аллергии рекомендованы импортоза­
мещающие, экономически эффективные методы: Инструкция по примене­
нию М3 РБ «Определение сенсибилизации лейкоцитов к антигенам и аллер­
генам для диагностики заболеваний», 2008, регистрационный номер 081-0907 
[58], Инструкция по применению «Метод ускоренной внутрикожной аллер­
говакцинации пациентов с атопической бронхиальной астмой» [61]. Получе­
но 8 актов внедрения в практическое здравоохранение, 2 акта внедрения в 
учебный процесс ВГМУ, патент [62]. Произведена партия пероральных низ- 
кодозовых аллерговакцин для реализации в Республике Беларусь.
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Резюме
Выхристенко Людмила Ростиславна 

Аллергенспецифическая иммунотерапия атопической
бронхиальной астмы и аллергического ринита пероральными 

низкодозовыми аллерговакцинами

Ключевые слова: аллергенспецифическая иммунотерапия, перораль­
ная низкодозовая аллерговакцина, атопическая бронхиальная астма, аллерги­
ческий ринит.

Цель работы: разработка пероральных низкодозовых аллерговакцин 
для лечения и профилактики рецидивов аллергических заболеваний и оценка 
их доклинической и клинической безопасности и эффективности.

Методы: клинические, аллергологические, иммунологические, функ­
циональные, статистические.

Полученные результаты и их научная новизна

Разработаны пероральные низкодозовые аллерговакцины АВ-1П и АВ- 
2П для лечения пациентов с атопической бронхиальной астмой и аллергиче­
ским ринитом на основании определения релевантности и совместимости ал­
лергенов, изучения иммунобиологических свойств новых аллерговакцин, 
токсикологических исследований.

Впервые установлено развитие стойкой толерантности на низкие дозы 
пероральных аллергенов в эксперименте и клинике. У животных с экспери­
ментальной астмой пероральные низкодозовые аллерговакцины предупреж­
дали развитие аллергического воспаления в тканях бронхов и легких, угнета­
ли кожную реактивность к аллергену, снижали аллергенспецифическую де­
грануляцию тучных клеток.

Доказано, что пероральные низкодозовые аллерговакцины у пациентов 
с атопической бронхиальной астмой и аллергическим ринитом уменьшали 
симптомы заболевания, потребность в лекарственных средствах, угнетали 
специфическую кожную реакцию на аллерген, модулировали уровень IgE- 
антител и уровни интерлейкина-10 и трансформирующего фактора роста р в 
сыворотке крови, повышая исходно более низкие их значения, и, снижая бо­
лее высокие.

Впервые показано преимущество использования таблетированных пе­
роральных низкодозовых алл ер го в акции, обладающих высокой безопасно­
стью, удобных для применения, не требующих пребывания пациента в усло­
виях специализированного стационара.

Область применения: аллергология, иммунология.
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Abstract
Vykhrystsenka Liudmila Rostislavna 

Allergen-specific immunotherapy of atopic bronchial asthma and 
allergic rhinitis with oral low-dose allergovaccines

Keywords: allergen-specific immunotherapy, oral low-dose allergovaccine, 
atopic bronchial asthma, allergic rhinitis.

Objective: elaboration of oral low-dose allergovaccines for treatment and 
recurrence prevention of allergic diseases and evaluation of their preclinical and 
clinical safety and efficacy.

Methods: clinical, allergological, immunological, functional, statistical.

The obtained results and their scientific novelty

Oral low-dose allergovaccines AB-1P and AB-2P for treatment of patients 
with the atopic asthma and allergic rhinitis have been elaborated based on the de­
termination of relevance and compatibility of allergens, exploration of 
immunobiological properties of these new allergovaccines, toxicological studies.

Progression of a steady tolerance to low doses of oral allergens has been as­
certained experimentally and clinically for the first time. In animals with experi­
mental asthma oral low-dose allergovaccines have prevented the development of 
allergic inflammation in the tissues of the bronchi and the lungs as well as have in­
hibited the skin reactivity to the allergens and have reduced the allergen- specific 
mast cell degranulation.

It has been proved that oral low-dose allergovacines in patients with the 
atopic asthma and allergic rhinitis symptoms decreased the symptoms of the dis­
ease and demand for drugs, inhibited a specific skin reaction to the allergen and 
modulated the level of IgE-antibodies and the levels of interleukin-10 and a trans­
forming growth factor p in the blood serum, increasing their initially lower values 
and decreasing higher ones.

The advantage of using oral low-dose tablet allergovaccines with high safe­
ty, easy-to- use, not requiring patient’s stay in a specialized hospital has been firstly 
demonstrated.

Application area: allergology, immunology.
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Рэзюмэ
Выхрысценка Людмша Расцюлауна

Алергенспецыф1чная тунагэраш я аташчнай бранхйяльнай астмы i 
алерпчнага рынпу пераральнычй шзкадозавыш алергавакцынаш

Ключавыя словы: алергенспецыф1чная 1мунатэрашя, пераральная 
шзкадозавая алергавакцына, ататчная бранх1яльная астма, алерпчны рышт.

Мэта даследавання: распрацо^ка пераральных шзкадозавых алерга- 
вакцын для лячэння i прафшактыю рэцыдывау алерпчных захворванняу i 
ацэнка ix даюпшчнай i юпшчнай бяспею i эфектыунасцг

Метады даследавання: клш1чныя, алергалапчныя, 1муналапчныя, 
функцыянальныя, статыстычныя.

Атрыманыя вышка i ix навуковая нав1зна
Распрацаваны пераральныя шзкадозавыя алергавакцыны АВ- 1П i АВ- 

2П для лячэння пацыентау з аташчнай бранх1яльнай астмай i алерпчным 
рын1там на падставе вызначэння рэлевантнасш, сумяшчальнасш алергенау, 
вывучэння 1мунаб1ялапчных уласщвасцяу новых аллергавакцын, 
таксжалапчных даследаванняу.

Упершыню установлена разв1ццё стойкай талерантнасш на шзюя дозы 
пераральных алергенау у эксперыменце i юпнщы. У жывёл з эксперымен- 
тальнай астмай пераральныя шзкадозавыя алергавакцыны папярэджвал! 
развйщё алерпчнага запалення у тканках бронхау i лёгюх, прыгнятал1 скур- 
ную рэактыунасць да алергену, зшжал1 алергенспецыф1чную дэгрануляцыю 
гладях клетак.

Даказана, што пераральныя шзкадозавыя алергавакцыны у пацыентау з 
аташчнай бранх1яльнай астмай i алерпчным рын1там змяншал1 сшптомы за- 
хворвання, патрэбу у лекавых сродках, прыгнятал1 спецыф1чную скурную рэ- 
акцыю на алерген, мадулявал1 узровень IgE-антыцелау i узроуш 
штэрлейкжу-Ю i трансфармацыйнага фактару росту р у сываратцы крыв!*, 
павышаючы зыходна больш шзмя ix значэнн1 i зшжаючы больш высомя.

Упершыню паказана перавага выкарыстання таблетаваных перараль­
ных шзкадозавых алергавакцын, як>я валодаюць высокай бяспекай, зручныя 
для ужывання, не патрабуюць знаходжання пацыента ва умовах 
спецыял!'заванага стацыянара.

l ajiina прымянення: алергалопя, шуналопя.
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