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Резюме
В настоящее время для лечения муковисцидоза (МВ) разработана патогенетическая терапия, направленная на модуляцию белка CFTR 
и восстановление его активности в качестве хлорного канала. Она представлена таргетными препаратами (CFTR-модуляторами) для 
пациентов с различными генотипами и охватывает 85–90 % больных МВ. Целью исследования явился анализ эффективности примене-
ния 2 таргетных препаратов у пациентов с МВ 6–18 лет в условиях клинической практики в течение 6 мес. наблюдения. Материалы 
и методы. Исследование проведено на основе анализа базы данных Регистра больных МВ Российской Федерации (2021–2022). В 2021 г. 
разработан блок «Таргетная терапия» для оценки эффективности и безопасности терапии. В исследовании принимали участие пациен-
ты с МВ в возрасте 6–18 лет, получавшие лумакафтор / ивакафтор (n = 178) и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор (n = 158). 
Анализировались показатели функции внешнего дыхания (форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)), проводимость электролитов потовой жидкости, антропометрические данные. Результаты. В группе 
детей, получавших лумакафтор / ивакафтор, через 6 мес. наблюдения отмечено увеличение медианы (Ме) (Q1–Q3) массы тела с 40,0 
(28,9–48,0) до 44,9 (29,3–50,8) кг (р < 0,001) и роста – с 156,0 (140,0–161,0) до 158,0 (143,0–162,0) см (р < 0,001). Ме (Q1–Q3) ОФВ1 
достоверно улучшилась – с 63,5 (42,3–84,8) до 72,0 (56,9–82,4) %долж. (р < 0,045). Проводимость пота достоверно снизилась (Ме (Q1–
Q3) – со 115 (101,0–123,0) до 86,5 (79,0–103,0) (р < 0,001) ммоль / л. На фоне терапии комбинацией элексакафтор / тезакафтор / ива-
кафтор через 6 мес. отмечено увеличение Ме (Q1–Q3) массы тела – с 44,4 (36,8–50,0) до 49,3 (44,1–51,9) кг (р < 0,001), роста – с 160,5 
(152,3–165,1) до 163,0 (155,5–166,9) см (р < 0,001). Ме (Q1–Q3) показателей ФЖЕЛ и ОФВ1 улучшились: ФЖЕЛ – с 78,5 (60,9–91,0) 
до 90,5 (76,8–106,8) %долж. (р < 0,001), ОФВ1 – с 73,5 (60,5–82,1) до 95,0 (65,3–107,0) %долж. (р < 0,001). Достоверно снизились показатели 
потового теста – с 119 (108–126) до 75,5 (65,3–88) ммоль / л (р < 0,001). Заключение. Проведен анализ показателей, характеризующих 
состояние здоровья детей 6–18 лет с МВ за 6 мес. применения таргетной терапии (лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезака-
фтор / ивакафтор). Отмечена положительная динамика массы тела, роста, показателей функции внешнего дыхания и потового теста.
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Abstract
Pathogenetic therapy for the treatment of cystic fibrosis (CF) has been developed that modulates the CFTR protein and restores its activity as 
a chloride channel. This treatment is represented by CFTR modulators for various genotypes covering 85 – 90% of patients with CF. The aim was 
to analyze the efficacy of two targeted drugs in patients aged 6 – 18 years with CF in clinical practice during a 6-month follow-up. Methods. The 
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Муковисцидоз (МВ) – частое моногенное заболева-
ние, обусловленное патогенными вариантами нукле-
отидной последовательности (мутациями) гена Cystic 
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator (CFTR) 
(ABCC7). Ген CFTR содержит 27 экзонов и располо-
жен в регионе 31.1 длинного плеча 7-й хромосомы 
(7q31.1).

На настоящий момент известно более чем 
2 000 различных вариантов гена трансмембранного 
регулятора CFTR1 многие из которых приводят к раз-
личной степени дисфункции белка CFTR, нарушая 
нормальный синтез белка, фолдинга, переноса, ак-
тивации или стабильности мембраны, с возможны-
ми комбинациями этих аномалий [1]. Генетический 
дефект при МВ приводит к нарушению функции всех 
органов, где есть экзокринные железы. Патология ды-
хательных путей является главной причиной осложне-
ний и летальности при МВ [2]. Препараты, действие 
которых направлено на восстановление функции бел-
ка CFTR, называются CFTR-модуляторами [3].

В связи с многообразием генетических вариантов 
CFTR и различными их последствиями разработка 
этиотропной и патогенетической терапии, направ-
ленной на восстановление функции гена, изначально 
являлась сложной задачей и проводилась по несколь-
ким направлениям [4].

В настоящее время в клинической практике при-
меняются CFTR-модуляторы 2 видов. Различаются 
потенциаторы CFTR (восстанавливают функцию ион-
ного канала) и корректоры CFTR (улучшают структуру 
и фолдинг белка).

Первым модулятором для пациентов-гомозигот 
по F508del в гене CFTR стал комплексный препарат 
лумакафтор / ивакафтор (VХ-809 + VХ-770), который 

зарегистрирован в Российской Федерации (РФ) в де-
кабре 2020 г. При назначении лумакафтора улучша-
ются конформационная стабильность F508del-CFTR, 
процессинг и миграция зрелого белка к поверхности 
эпителиальных клеток соответственно, а при приеме 
ивакафтора, который является активатором CFTR, 
облегчается транспорт ионов хлора через апикальную 
мембрану [3, 5].

Действие комбинации элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор направлено на все механизмы, вызванные 
дефектом гена CFTR [6]. Элексакафтор и тезакафтор 
способствуют увеличению количества белка CFTR 
и нормализации его структуры для достижения апи-
кальной мембраны клеток, а ивакафтор – потенциа-
лов белка CFTR, присоединяясь к протеину CFTR, 
включает и / или повышает его анионную проводи-
мость, тем самым увеличивая активность ионного 
канала CFTR2 [7]. 

Согласно литературным источникам и обзорам 
клинических исследований, при таргетной терапии 
у пациентов с МВ значительно улучшаются качество 
жизни, нутритивный статус, увеличивается функция 
внешнего дыхания (ФВД), уменьшаются количество 
обострений и, как следствие, число госпитализаций 
и курсов антибактериальных препаратов [8–10].

Целью исследования явился анализ эффективно-
сти применения 2 таргетных препаратов у пациентов 
с МВ 6–18 лет в условиях реальной клинической прак-
тики в течение 6 мес. наблюдения.

Материалы и методы

На основе базы данных Регистра пациентов с МВ 
в Российской Федерации (операторы – Акционер-

study was conducted based on the analysis of the database “CF Patient Registry of the Russian Federation” for 2021 – 2022. The study included 
178 patients receiving lumacaftor/ivacaftor and 158 patients receiving elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Respiratory function indicators (FEV1, 
FVC), sweat test, and anthropometric data were analyzed. Results. In the group of children treated with lumacaftor/ivacaftor, Me (Q1 – Q3) body 
weight (kg) increased at 6-month follow-up from 40.0 (28.9 – 48.0) to 44.9 (29.3 – 50.8), p < 0.001, and the height (cm) increased from 156.0 
(140.0 – 161.0) to 158.0 (143.0 – 162.0), p < 0.001. Me (Q1 – Q3) FEV1 improved from 63.5 (42.3 – 84.8) to 72.0 (56.9 – 82.4) %, p < 0.045. Sweat 
test (mmol/l) decreased Me (Q1 – Q3) from 115 (101.0 – 123.0) to 86.5 (79.0 – 103.0), p < 0.001. During therapy with elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor, Me (Q1 – Q3) body weight (kg) increased at 6-month follow-up from 44.4 (36.8 – 50.0) to 49.3 (44.1 – 51.9), p < 0.001, and Me (Q1 – 
Q3) height (cm) increased from 160.5 (152.3 – 165.1) to 163.0 (155.5 – 166.9), p < 0.001. Me (Q1 – Q3) FVC and FEV1 improved: FVC from 78.5 
(60.9 – 91.0) to 90.5 (76.8 – 106.8) %, p < 0.001, FEV1 from 73.5 (60.5 – 82.1) to 95.0 (65.3 – 107.0) %, p < 0.001. Sweat test (mmol/l) decreased 
from 119 (108 – 126) to 75.5 (65.3 – 88); р < 0.001. Conclusion. Health status indicators of of children with CF aged 6 – 18 years were analyzed for 
6 months of targeted therapy (lumacaftor/ivacaftor and elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor). Positive changes were observed in weight, height, 
respiratory function, and sweat test.
Key words: cystic fibrosis, CFTR, modulators of the transmembrane regulator of cystic fibrosis, targeted therapy, sweat test, respiratory function.
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ное общество «Астон Консалтинг»3 и Ассоциация 
медицинских генетиков)4 по данным, внесенным 
в 2021–2022 г. в блок «Таргетная терапия», проведе-
но проспективное лонгитудинальное исследование 
в одной группе (до, после). 

В исследование были включены данные о пациен-
тах из 39 регионов Российской Федерации, начавших 
таргетную терапию.

Критерии включения в исследование:
• установленный диагноз МВ [11];
• возраст пациента – 6–18 лет;
• назначение таргетного препарата лумакафтор / 

ивакафтор или элексакафтор / тезакафтор / ива-
кафтор, ивакафтор согласно инструкции;

• подписание информированного согласия на учас-
тие в создании базы данных «Регистр пациентов 
с муковисцидозом Российской Федерации».
Все дети обеспечивались таргетной терапией через 

Фонд поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожающи-
ми и хроническими заболеваниями, в т. ч. редкими, 
«Круг добра». Ивакафтор / лумакафтор зарегистри-
рован в РФ (№ ЛП-006652 от 02.12.20) и применяет-
ся у пациентов с 2 лет, имеющих в генотипе F508del 
на 2 аллелях. Элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор, 
ивакафтор назначается детям с 6 лет, гетерозиготам 
по F508del, гомозиготам по F508del или с хотя бы 
одним патогенным вариантом, входящим в список 
мутаций, чувствительных к действию препарата [12], 
в РФ не зарегистрирован.

Лумакафтор / ивакафтор получали 135 пациентов-
гомозигот по варианту F508del с подтвержденной го-
мозиготностью при исключении комплексного аллеля 
F508del;L467F.

Ивакафтор 125 мг / лумакафтор 200 мг в таблетках 
для детей 12 лет и старше по 2 таблетки 2 раза в день 
получали 63 пациента, ивакафтор 125 мг / лумакафтор 
100 мг в таблетках для детей 6–12 лет по 2 таблетки 
2 раза в день – 72 пациента.

Из исследования исключались дети, получавшие 
на момент исследования саше с гранулами ивака-
фтор 188 мг / лумакафтор150 мг для детей 2–5 лет 
массой тела ≥ 14 кг – по 1 саше 2 раза в день (n = 34), 
ивакафтор 125 мг / лумакафтор 100 мг для детей 
2–5 лет массой тела < 14 кг – по 1 саше 2 раза в день 
(n = 9).

Элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор получали 
158 пациентов – компаунд-гетерозигот F508del и дру-
гого известного патогенного варианта.

Элексакафтор 100 мг / тезакафтор 50 мг / ива-
кафтор в дозе 75 мг по 2 таблетки утром и ивака фтор 
150 мг по 1 таблетке вечером (для детей от 12 лет 
и взрослых и детей 6–12 лет массой тела > 30 кг) по-
лучали 123 пациента.

Элексакафтор 50 мг / тезакафтор 25 мг / ивакафтор 
37,5 мг по 2 таблетки утром и ивакафтор 75 мг по 1 та-
блетке вечером для детей 6–12 лет массой тела < 30 кг 
получали 35 пациентов.

Для оценки эффективности таргетных препаратов 
лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезака фтор / 
ивакафтор перед началом терапии, через 14 дней (или 
1 мес.), далее – 1 раз в 3 мес. проводился осмотр па-
циентов. Максимальное число осмотров проведено 
через 1 мес. (или 14 дней) и через 3 мес. Через 6 мес. 
обследованы 79 пациентов (лумакафтор / ивакафтор 
(n = 43), элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор – 
35 детей и подростков). Также детям (n = 23) назна-
чены внеплановые визиты.

Для оценки эффективности таргетных препара-
тов лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезака-
фтор / ивакафтор проводились осмотр и обследова-
ния – измерялись рост, масса тела, вычислялся индекс 
массы тела (ИМТ) по Quetelet (масса (кг) / рост (м)2), 
шкала Anthro plus), выполнялась спирометрия; по-
казатели ФВД оценивались по данным форсиро-
ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объ-
ема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
(%долж.). Исследование проводилось в соответствии 
с критериями Американского торакального (American 
Thoracic Society – ATS) и Европейского респиратор-
ного (European Respiratory Society – ERS) обществ. 
Проводимость пота определялась на аппарате Nano
duct ELITechGroup (США). Значения до 50 ммоль / л 
расценивались как нормальные, пограничный ре-
зультат – 50–80 ммоль / л, положительный результат 
> 80 ммоль / л [11].

Информированное согласие для внесения пер-
сональных данных в базу данных «Регистр пациен-
тов с МВ Российской Федерации» было одобрено 
Этическим комитетом Федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения «Меди-
ко-генетический научный центр имени академика 
Н.П.Бочкова» Министерства науки и высшего об-
разования Российской Федерации от 21.02.21, про-
токол № 1 / 2. Акционерное общество «Астон «Кон-
салтинг» является сертифицированным оператором 
персональных данных (номер записи 77-14-002874 
в реестре Роскомнадзора), имеется аттестат соответ-
ствия обеспечения информационной безопасности 
объекта информатизации подсистемы «Универсаль-
ный программный комплекс для сбора, обработки 
и управления территориально распределенными 
и клинико-эпидемиологическими данными» в ре-
жиме удаленного доступа Quinta® требованиям без-
опасности № 11 / 20-021АТТ.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 26. В зависимости от вида распределения 
мерами центральной тенденции и рассеяния служи-
ли среднее значение (М) ± стандартное отклонение 
(SD) или медиана (Ме) (интерквартильный размах) / 
(Q1; Q3). Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни, критерия χ2, 
точного критерия Фишера. Различия считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

3 http://astonhealth.com 
4 Ассоциация медицинских генетиков. Аудит выполнения неонатального скрининга и оказания медицинской помощи пациентам с орфанными заболеваниями. Доступно на: 

http://auditorfan.clinreg.ru/

file:///F:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/_2023/2_2023/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/ 
http://audit-orfan.clin-reg.ru/
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Результаты

По результатам исследования эффективности пре-
парата лумакафтор / ивакафтор показано достовер-
ное увеличение показателей физического развития 
детей и подростков (табл. 1). Масса тела увеличилась 
с 40,0 (28,9–48,0) до 44,9 (29,3–50,8) кг (р < 0,001), 
рост – со 156,0 (140,0–161,0) до 158,0 (143,0–162,0) см 
(р < 0,001). Выявлена положительная динамика 
ИМТ – с 16,9 (15,2–18,4) кг / м2 на старте до 17,6 
(15,4–19,2) кг / м2 – через 6 мес. терапии. Показате-
ли ОФВ1 достоверно повысились, Ме (Q1–Q3) ОФВ1 
составила 63,5 (42,3–84,8) %долж. до начала терапии 
и 72,0 (56,9–82,4) – через 6 мес. (р < 0,045). Ме (Q1–
Q3) ФЖЕЛ достоверно не изменилась.

Показатели потового теста (Ме (Q1–Q3)) на старте 
терапии составили 115 (101,0–123,0) ммоль / л и сни-
зились на фоне терапии лумакафтор / ивакафтор через 
6 мес. до 86,5 (79,0–103,0) ммоль / л (р < 0,001).

При контрольном исследовании биохимических 
показателей крови (билирубин общий, аланинами-
нотрансфераза, аспартатаминотрансфераза) на фоне 
терапии препаратами лумакафтор / ивакафтор отри-
цательной динамики не показано. Выявлено достовер-
ное снижение показателей (Ме (Q1–Q3)) общего би-
лирубина – с 6,1 (4,9–9,9) до 5,0 (3,4–7,4) мкмоль / л 
(р < 0,001). Случаев повышения систолического и ди-
астолического артериального давления не отмечено.

Динамика показателей за весь период наблюдения 
представлена на рис. 1.

Проведен также анализ эффективности препарата 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор 
по сравнению с таковой на старте терапии и через 
6 мес. приема препарата. Динамика показателей в те-
чение 6 мес. представлена в табл. 2. Выявлено досто-
верное увеличение показателей (Ме (Q1–Q3)) массы 
тела и роста через 6 мес. приема элексакафтор / теза-
кафтор / ивакафтор + ивакафтор. Масса тела увеличи-
лась с 44,4 (36,8–50,0) до 49,3 (44,1–51,9) кг (р < 0,001), 
рост– со 160,5 (152,3–165,1) до 163,0 (155,5–166,9) см 
(р < 0,001). При этом отмечена положительная дина-
мика показателей ИМТ – с 17,2 (15,9–20,1) на старте 
терапии до 18,7 (17,5–20,1) кг / м2 – через 6 мес.

Достоверно улучшились показатели ФЖЕЛ 
и ОФВ1 (Ме (Q1–Q3)). По сравнению со стартом 
терапии ОФВ1 повысился с 73,5 (60,5–82,1) до 95,0 
(65,3–107,0) %долж. (р < 0,001); ФЖЕЛ – с 78,5 (60,9–
91,0) до 90,5 (76,8–106,8) %долж. (р < 0,001) – через 
6 мес. терапии элексакафтор / тезакафтор / ивака-
фтор + ивакафтор.

Показатели потового теста (Ме (Q1–Q3)) на фоне 
терапии элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор достоверно снизились и составили на стар-
те терапии 119 (108–126) ммоль / л, а через 6 мес. – 
75,5 (65,3–88) ммоль / л (р < 0,001).

Динамика показателей за весь период наблюдения 
представлена на рис. 2.

По результатам потовой пробы (Me) в группе па-
циентов, получавших лумакафтор / ивакафтор, через 
6 мес. показано достоверное снижение показателей 

Таблица 1
Динамика антропометрических, лабораторных и инструментальных показателей пациентов с муковисцидозом 

от старта до 180-го дня терапии препаратом ивакафтор + лумакафтор
Table 1

Anthropometric, laboratory, and instrumental indicators of patients with cystic fibrosis at the start and at 180 days  
of therapy with ivacaftor + lumacaftor

Показатель День терапии n М SD Me Q1–Q3 р

Масса тела, кг
1-й день (старт) 39 39,4 11,3 40,0 28,9–48,0

0,001
180-й день 39 42,2 12,2 44,9 29,3–50,8

Рост, см
1-й день (старт) 39 151,4 15,8 156,0 140,0–161,0

0,001
180-й день 39 153,5 14,8 158,0 143,0–162,0

ИМТ, м / кг2
1-й день (старт) 39 16,8 2,3 16,9 15,2–18,4

0,001
180-й день 39 17,5 2,5 17,6 15,4–19,2

Потовый тест, 
ммоль / л

1-й день (старт) 31 113,2 15,8 115,0 101,0–123,0
0,001

180-й день 31 85,1 20,3 86,0 79,0–103,0

АЛТ, ед. / л
1-й день (старт) 39 32,1 31,1 22,0 18,0–31,0

0,584
180-й день 39 26,9 15,8 21,0 15,8–34,0

АСТ, ед. / л
1-й день (старт) 39 32,8 21,7 27,4 22,0–38,0

0,209
180-й день 39 30,8 12,0 29,0 21,0–36,3

ФЖЕЛ, %долж.

1-й день (старт) 36 69,9 20,2 73,5 59,7–83,0
0,412

180-й день 36 74,0 19,8 76,5 60,5–86,5

ОФВ1, %долж.

1-й день (старт) 36 63,1 22,5 63,5 42,3–84,8
0,024

180-й день 36 69,2 21,0 72,0 56,9–82,4

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсиро-
ванная жизненная емкость легких; р – t-критерий Стьюдента.
Note: p, Student’s t-test.
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со 115 до 86 ммоль / л по сравнению с таковыми у па-
циентов, получавших элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор, – с 119 до 75,7 ммоль / л. Очевидно, что 

снижение показателей потовой пробы было более 
выражено при тройной таргетной терапии (рис. 3). 
При анализе показателей ОФВ1  отмечено достоверное 

Рис. 1. Динамика антропометрических, лабораторных и инструментальных показателей у пациентов с муковисцидозом от старта 
до 180-го дня терапии препаратом ивакафтор + лумакафтор
Figure 1. Anthropometric, laboratory, and instrumental indicators of patients with cystic fibrosis from the start to 180 days of therapy with ivacaftor + 
lumacaftor

Таблица 2
Динамика антропометрических, лабораторных и инструментальных показателей пациентов с муковисцидозом 

от старта до 180-го дня терапии препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор
Table 2

Anthropometric, laboratory and instrumental indicators of patients with cystic fibrosis at the start and at 180 days of 
therapy with elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor

Показатель День терапии n М SD Me Q1–Q3 р

Масса тела, кг
1-й день (старт) 32 43,2 9,1 44,5 36,8–50,0

0,001
180-й день 32 48,1 8,8 49,3 44,1–51,9

Рост, см
1-й день (старт) 32 158,3 9,8 160,5 152,3–165,1

0,001
180-й день 32 160,8 9,7 163,0 155,3–166,9

ИМТ, м / кг2
1-й день (старт) 32 17,0 2,2 17,2 15,9–19,0

0,001
180-й день 32 18,4 2,1 18,7 20,1

Потовый тест, 
ммоль / л

1-й день (старт) 24 118,0 17,1 119,0 108,0–126,0
0,001

180-й день 24 78,8 23,4 75,5 65,3–88,0

АЛТ, ед. / л
1-й день (старт) 32 19,5 11,3 18,5 11,0–23,2

0,098
180-й день 32 26,7 30,0 21,0 13,3–30,5

АСТ, ед. / л
1-й день (старт) 32 26,0 13,4 23,4 16,3–31,8

0,354
180-й день 32 25,6 21,6 22,0 16,8–27,8

ФЖЕЛ, %долж.
1-й день (старт) 30 75,8 19,0 78,5 60,9–91,0

0,001
180-й день 30 89,9 19,0 90,5 76,8–106,8

ОФВ1, %долж.

1-й день (старт) 30 70,6 19,3 73,5 60,5–82,1

0,001180-й день 30 89,2 24,8 95,0 65,3–107,0

180-й день 28 68,0 5,9 69,0 63,3–70,8

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсиро-
ванная жизненная емкость легких; р – t-критерий Стьюдента.
Note: p, Student’s t-test.
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Рис. 2. Динамика антропомет-
рических, лабораторных и ин-
струментальных показателей 
у пациентов с муковисцидозом 
от старта до 180-го дня тера-
пии препаратом элексака-
фтор / тезакафтор / ивака-
фтор + ивакафтор
Figure 2. Anthropometric, labo-
ratory and instrumental indica-
tors of patients with cystic fibrosis 
from the start to 180 days of ther-
apy with elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor + ivacaftor

Рис. 3. Динамика показателей Ме потовой пробы и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду за весь период наблюдения в группах 
пациентов, получавших лумакафтор / ивакафтор (n = 36) и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор (n = 32)
Figure 3. Median sweat test and median forced expiratory volume in 1st second for the entire follow-up period in the group of patients receiving 
lumacaftor/ivacaftor (n = 36) and in the group of patients receiving elecsacaftor/tezacaftor/ivacaftor (n = 32)
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повышение значения Ме, однако более выраженное 
увеличение (с 73 до 95 %) отмечено в группе пациен-
тов, получавших элексакафтор / тезакафтор / ивака-
фтор (прирост Ме – 9 %), в то время как у пациентов, 
получавших лумакафтор / ивакафтор, прирост ОФВ1 
составил 22 % (Ме).

Обсуждение

Показано, что нутритивный статус (масса тела, ИМТ) 
и рост пациентов значительно изменились. По дан-
ным зарубежных исследований отмечена эффектив-
ность препаратов лумакафтор / ивакафтор при тера-
пии пациентов-гомозигот F508del всех возрастных 
групп (2–6, 6–12 и 12 лет и старше). Показаны поло-
жительные эффекты в отношении динамики пока-
зателей ФВД, физического развития и нутритивного 
статуса5 [13].

По данным многочисленных зарубежных иссле-
дований продемонстрировано увеличение антропо-
метрических показателей (масса тела, рост, ИМТ 
(перцентиль), Z-критерий) на фоне приема элекса-
кафтор / тезакафтор / ивакафтор. В среднем у паци-
ентов старше 12 лет отмечено увеличение массы тела 
на 2,7 и 1,9 кг в группах 6–11 лет через 1 год приема 
препарата по сравнению с таковыми показателями 
в группе плацебо [14]. Результаты данного иссле-
дования согласуются с этими выводами – начиная 
с 14-го дня терапии и далее, за 6 мес. наблюдения все 
антропометрические показатели прогрессивно увели-
чились на фоне приема таргетных препаратов.

По данным исследования фазы III показано, что 
у лиц, получавших элексакафтор / тезакафтор / ива-
кафтор, через 4 нед. улучшились показатели ОФВ1 
с устойчивым улучшением через 24 нед. Частота ле-
гочных обострений снизилась на 63 %, а концентра-
ция хлоридов пота – на 41,8 ммоль / л по сравнению 
с таковыми показателями на старте терапии [15, 16].

Продемонстрировано также достоверное улуч-
шение показателей ФЖЕЛ и ОФВ1 (р < 0,001) при 
терапии комбинацией элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор + ивакафтор и ОФВ1 – при терапии ком-
бинацией лумакафтор / ивакафтор (р < 0,024). Показа-
тели потового теста через 6 мес. достоверно снизились 
у пациентов обеих групп (р < 0,001), причем снижение 
отмечено уже через 14 дней терапии в обеих группах 
и в дальнейшем стабильно держалось на достигнутых 
цифрах в течение 6 мес. наблюдения (см. рис. 1, 2).

Заключение

Представлен анализ динамики показателей здоровья 
детей и подростков с МВ за 6 мес. на фоне применения 
таргетной терапии в группах пациентов, получающих 
лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезака фтор / 
ивакафтор. Динамика потового теста как показателя 
оценки функции хлорного канала показывает улуч-
шение его работы через 14–28 дней терапии и его ста-
билизацию на достигнутых цифрах в течение 6 мес. 

У пациентов на фоне терапии препаратами лумакафтор 
/ ивакафтор и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
установлены лучшие показатели массы тела, роста, 
спирометрии через 6 мес. терапии по сравнению с ис-
ходными значениями, полученными до старта таргет-
ной терапии. В настоящее время все пациенты продол-
жают получать таргетную терапию.
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