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Резюме
Препарат элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор – модулирующий белок регулятора трансмембранной проводимости при 
муковисцидозе (МВ) – в настоящее время произвел революцию в лечении пациентов с МВ, особенно при наличии в генотипе по край-
ней мере 1 генетического варианта (мутации) F508del. CFTR-модуляторы характеризуются индивидуальной фармакокинетической 
изменчивостью и склонностью к межлекарственным взаимодействиям, что обусловливает различный эффект от их применения у раз-
ных пациентов. Приводится опыт использования в течение 12 мес. препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор для 
таргетной терапии взрослых пациентов с МВ. Целью работы явилось изучение эффективности и побочных эффектов препарата элекса-
кафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор в течение 12 мес. лечения взрослых пациентов с МВ в Омской области. Материалы 
и методы. Приводится опыт использования в течение 12 мес. препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор для таргет-
ной терапии взрослых пациентов с МВ. Результаты. Продемонстрированы положительный эффект, хорошая переносимость и безопас-
ность применения комбинированного препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор для лечения взрослых пациентов 
с МВ. Заключение. Своевременное начало таргетной терапии МВ в детском возрасте, вероятно, будет являться профилактикой развития 
тяжелых проявлений заболевания, однако следует продолжать наблюдение за пациентами с МВ, получающими таргетную терапию.
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Abstract
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor, a drug modulating the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator protein, is currently 
revolutionizing the management of patients with cystic fibrosis, particularly those with at least one F508del variant. CFTR modulators are characterized 
by individual pharmacokinetic variability and a tendency to drug-drug interactions, which accounts for their variable effects in different patients. This 
article reports the experience of using the targeted therapy of cystic fibrosis, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor, for the treatment of adult 
patients with cystic fibrosis for a year. The aim was to study the efficacy and side effects of the drug elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor during 
12 months of treatment of adult patients with cystic fibrosis in the Omsk region. Methods. The article presents the experience of using elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor for targeted therapy of adult patients with CF for 12 months. Results. The positive effect, good tolerability and safety of 
the combined drug elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor for the treatment of adult patients with CF were demonstrated. Conclusion. Timely 
initiation of targeted therapy for CF in childhood is likely to prevent the development of severe manifestations of the disease, but monitoring of patients 
with CF receiving targeted therapy should be continued.
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Муковисцидоз (МВ) – это моногенное заболевание, 
наследуемое по аутосомно-рецессивному типу. МВ 
развивается вследствие мутации гена, локализован-
ного на длинном плече 7-й хромосомы. Впервые ген 
МВ – трансмембранный регулятор проводимости МВ 
(CFTR) – идентифицирован в 1989 г. Ген CFTR содер-
жит 27 экзонов и охватывает 250 000 пар нуклеотидов, 
контролирует структуру и функцию одноименного 
белка. В настоящее время доказано, что CFTR явля-
ется собственно хлоридным каналом.

Мутация гена МВ вызывает нарушение функции 
белка CFTR, который располагается в апикальной 
части мембраны эпителиальных клеток дыхательных 
путей (ДП), слюнных, потовых желез, поджелудочной 
железы, кишечнике. CFTR внутри клетки локализу-
ется на поверхности апикальной мембраны, в мем-
бранах эндоплазматического ретикулума, в составе 
пиноцитозных пузырьков. CFTR, являясь трансмем-
бранным белком, относящимся к аденозинтрифос-
фат-связанным протеинам, работает как зависимый 
от циклического аденозинмонофосфата канал. Повре-
ждающее действие мутации гена CFTR на молекуляр-
ном уровне проявляется в виде уменьшения синтеза, 
нарушения внутриклеточного транспорта и функции 
CFTR как ионного канала, что вызывает нарушение 
экскреции ионов хлора. Установлено > 1 600 мутаций 
CFTR, однако в подавляющем большинстве случаев 
выявляется мутация F508del. Мутации гена CFTR на-
рушают транспорт и секрецию ионов хлора, что при-
водит к увеличению реабсорбции натрия железистыми 
клетками, нарушению электрического потенциала 
просвета, изменению электролитного состава и дегид-
ратации секрета желез внешней секреции. В результа-
те выделяемый секрет становится чрезмерно густым 
и вязким. Клинически МВ манифестируется в виде 
системной дисфункции экзокринных желез, которая 
приводит к обструкции ДП, рецидивирующей респи-
раторной инфекции, экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы, мальдигестии и мальабсорб-
ции, развитию синдрома холестаза, у мужчин из-за 
недоразвития семявыводящих протоков снижается 
репродуктивная функция [1, 2].

Большое значение в патогенезе МВ имеют инфек-
ции ДП. Микрофлора, выделяемая из ДП у пациентов 
с МВ, отличается сложным сочетанием культивируе-
мых и некультивируемых микроорганизмов. Наиболее 
актуальны Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Burkholderia cepacia complex, Stenotrophomonas maltophil-
ia, Achromobacter spp., могут встречаться Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, 
а также хроническая колонизация микроорганизмами 

семейства Enterobacterialеs. Встречается инфекция, 
вызванная Burkholderia gladioli, Inquilinus spp., Ralsto-
nia spp., Cupriavidus spp., Pandoraea spp., Mycobacterium 
abscessus complex, Mycobacterium avium complex и другие 
микобактерии, грибы – Aspergillus spp., Scedosporium 
spp., Trichosporon spp., вирусы – Respiratory syncytial virus, 
Influenza virus, Adenovirus, Rhinovirus, Coronavirus, Para-
influenza virus, Human metapneumovirus. В 2/3 случаев 
респираторная инфекция вызывается не монокульту-
рой, а ассоциацией микроорганизмов, что характерно 
для МВ [2].

В диагностике и лечении МВ отмечается значи-
тельный прогресс благодаря проведению неонаталь-
ного скрининга и совершенствованию методов лече-
ния: использованию микросферических ферментов, 
ингаляционных форм антибактериальных препаратов, 
агрессивных методов алиментарной поддержки; при 
этом средняя продолжительность жизни пациентов 
с МВ увеличилась с 1 года в 1938 г. до 38 лет в стра-
нах Западной Европы, США и Московской области 
к 2010 г. [1].

Дальнейшее развитие терапии МВ связано с раз-
работкой и внедрением патогенетической (таргет-
ной) терапии [3–5]. Препараты таргетной терапии 
по механизму действия подразделяются на корректо-
ры, основной задачей которых является увеличение 
количества полноценного белка CFTR на мембране 
экзокринной железы, и потенциаторы – соединения, 
улучшающие работу уже сформированного хлорного 
канала [6]. В современной клинической практике 
для терапии МВ используются 4 таргетных препа-
рата (CFTR-модулятора). В Российской Федерации 
в 2021 г. зарегистрирована только комбинация ива-
кафтор + лумакафтор [7]. Комбинированный пре-
парат таргетной терапии МВ элексакафтор / теза-
кафтор / ивакафтор + ивакафтор зарегистрирован 
на территории Российской Федерации 13.06.23. Он 
применяется у взрослых и детей старше 6 лет с мута-
цией F508del или другими мутациями, указанными 
в инструкции. При назначении комбинации элек-
сакафтор / тезакафтор / ивакафтор увеличивается 
количество и функция белка CFTR на клеточной 
поверхности [8]. Элексакафтор и тезакафтор дей-
ствуют как корректоры CFTR, восстанавливая про-
цессинг белка CFTR, чтобы увеличить количество 
белка CFTR на клеточной поверхности [9]. Сочета-
ние повышенного содержания белка CFTR в пра-
вильном положении на клеточной поверхности с по-
тенцированием ивакафтором открытия хлоридных 
каналов приводит к усилению транспорта хлоридов 
и разжижению секреции слизи [10]. Комбинация 
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ивакафтор / тезакафтор / элексакафтор показана 
носителям хотя бы одного из 178 генетических ва-
риантов, в т. ч. F508del [11].

Приводится опыт использования в течение 1 года 
препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор в качестве таргетной терапии взрослых 
пациентов с МВ при наличии в генотипе мутации 
F508del в гомозиготном состоянии.

Целью исследования являлось изучение эффек-
тивности применения и нежелательных реакций на 
препарат элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор в течение 12 мес. лечения взрослых паци-
ентов с МВ в Омской области.

Материалы и методы

В исследование (2021–2022) были включены 3 па-
циентки: пациентка Б. 21 года, пациентка С. 29 лет 
и пациентка Ф. 31 года. Диагноз МВ установлен 
у пациент ки Б. в возрасте 3,5 года, у пациентки С. – 
в 3 года, у пациентки Ф. – в 25 лет.

Генетический диагноз:
• у пациентки Б. – патогенный вариант c.1521_ 

1523delCTT (F508del; p.Phe508del) в гомози-
готном состоянии и вариант c.1399C>T(L467F; 
p.Leu467Phe) в гетерозиготном состоянии, заре-
гистрировано 2 копии экзона 11 гена CFTR, та-
ким образом, на одной из хромосом выявлен ком-
плексный аллель c.[1521_1523delCTT;1399C>T]. 
p.[F508del;L467F];

• у пациентки С. – мутация F508del в гомозиготном 
состоянии;

• у пациентки Ф. – патогенный вариант c.1521_ 
1523delCTT (F508del; p.Phe508del) в гомозиготном 
состоянии, протяженных делеций / дуп ликаций 
экзонов 1–27 гена CFTR не обнаружено.
Хлориды пота определялись методом Гибсона–

Кука.
Хлориды пота у пациентки Б. за период наблюде-

ния – 50,9–69,8 ммоль / л; у пациенток С. и Ф. хло-
риды пота непосредственно перед началом таргетной 
терапии не исследовались по техническим причинам, 
архивные данные утрачены.

Все пациентки страдали МВ смешанной формы, 
тяжелого течения, осложненной развитием бронхо-
эктазов, хроническим высевом P. aeruginosa, S. aureus, 
периодическим высевом Achromobacter xylosoxidans, 
хроническим панкреатитом с экскреторной недо-
статочностью. Одна из пациенток перенесла аллер-
гический бронхолегочный аспергиллез (2008–2014), 
в результате лечения достигнута ремиссия.

У всех пациенток имелись показания к назначе-
нию препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
(100 / 50 / 75 мг) + ивакафтор 150 мг, в частности:
• возраст старше 6 лет;
• наличие в генотипе хотя бы 1 мутации F508del или 

одного из 178 патогенных вариантов гена CFTR, 
который реагирует на лечение препаратом элек-
сакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивака фтор;

• хронический характер высева грамотрицательной 
флоры.

Противопоказаний к назначению препарата у всех 
трех пациенток не отмечено, все они подписали ин-
формированное согласие на прием препарата элек-
сакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор, ам-
булаторно получали постоянную базисную терапию, 
включающую введение через небулайзер ипратропия 
бромид 0,00025 + фенотерола гидробромид 0,0005, 
дорназы альфа 2,5 мг, гипертонического 7%-го рас-
твора с 0,1%-ным раствором натрия гиалуроната, ас-
треонама, панкреатина, кинезитерапию.

Перед назначением терапии препаратом элекса-
кафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор у па-
циентки Б. состояние было расценено как тяжелое, 
у пациентки С. – средней тяжести, у пациентки Ф. – 
относительно удовлетворительное. У всех пациен-
ток за предшествующий год наблюдения отмечено 
по 2 обострения; течение заболевания расценивалось 
как прогрессирующее по бронхитическому типу.

Решение о назначении лечения препаратом элек-
сакафтор / тезакафтор / ивакафтор (100 / 50 / 75 мг) + 
ивакафтор (150 мг) в качестве патогенетической тера-
пии 3 взрослым пациенткам, проживающим на тер-
ритории Омской области, получавшим динамическое 
наблюдение и лечение на базе Бюджетного учрежде-
ния здравоохранения Омской области «Клинический 
медико-хирургический центр Министерства здраво-
охранения Омской области», принято консилиумом 
Федерального государственного бюджетного учрежде-
ния «Научно-исследовательский институт пульмоноло-
гии» Федерального медико-биологического агентства 
и врачебной комиссии по лекарственному обеспече-
нию Бюджетного учреждения здравоохранения Омской 
области «Клинический медико-хирургический центр 
Министерства здравоохранения Омской области».

В соответствии со статьей 47 Федерального закона 
от 12.04.10 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств» и постановления Правительства Российской 
Федерации от 01.06.21 № 853 «Об утверждении пра-
вил ввоза лекарственных средств для медицинского 
применения в Российскую Федерацию и признания 
утратившими силу некоторых актов и отдельных поло-
жений актов Правительства Российской Федерации» 
до 2022 г. приобретен и ввезен на территорию Россий-
ской Федерации незарегистрированный лекарствен-
ный препарат элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
(100 / 50 / 75 мг соответственно) и ивакафтор 150 мг 
таблетки для приема внутрь.

До начала лечения проведено обследование паци-
енток, включающее определение показателей массы 
тела / роста, артериального давления, пульсоксимет-
рии, клинический анализ и биохимическое исследо-
вание крови, функций внешнего дыхания, таких как 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
индекс Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ) с проведением пробы 
на обратимость обструкции.

Контроль клинических, лабораторных и инстру-
ментальных показателей осуществлялся каждые 3 мес. 
после начала таргетной терапии. Препарат назначался 
согласно инструкции в дозе, соответствующей возра-
сту пациентов:
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Овсянников Н.В. и др. Опыт применения препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор

• утренняя доза – 2 таблетки элексакафтор 100 мг / 
тезакафтор 50 мг / ивакафтор 75 мг;

• вечерняя доза – 1 таблетка ивакафтор 150 мг.

Результаты

Результаты обследования за период наблюдения в ди-
намике представлены в таблице.

В результате проведенного лечения у пациентки Б. 
отмечено значительное уменьшение обструктивно-
го синдрома, количества отделяемой мокроты, уве-
личение толерантности к физической нагрузке, ку-
пирование диспепсических расстройств (стул 1 раз 
в день, оформленный, нежирный, исчезли жалобы 
на вздутие живота), увеличение индекса массы тела 
с 16,21 до 18,2 кг / м2. За 1 год наблюдения отмече-
но 1 обострение заболевания. У 2 других пациенток 
по данным объективного обследования столь явной 
положительной динамики не отмечено, они перенесли 
по 2 обострения заболевания за год. Обострения были 
нетяжелые, госпитализации в стационар не потребова-
лось. Показатели хлоридов пота, определяемые мето-
дом Гибсона–Кука, у пациент ки Б. 29.04.22 составили 
60 ммоль / л, у пациентки С. (07.04.23) – 26,8 ммоль / л, 
у пациентки Ф. (21.04.23) – 50,53 ммоль / л.

За период наблюдения до назначения таргетной те-
рапии у всех пациенток регистрировался хронический 
высев P. aeruginosa, S. aureus, периодический высев 
A. xylosoxidans, Через 1 год от начала лечения в мокроте 
у пациенток выявлена следующая микрофлора:
• у пациентки Б. – P. aeruginosa 106 КОЕ / мл, 

Enterococcus faecalis 105 КОЕ / мл, Streptococcus mitis 
106 КОЕ / мл, Candida albicans 101 КОЕ / мл; ми-
крофлора чувствительна к широкому спектру ан-
тибактериальных препаратов;

• у пациентки С. – P. aeruginosa 107 КОЕ / мл, обла-
дающая мультирезистентностью, Candida kefyr 
101 КОЕ / мл, чувствительные к вориконазолу 
и флуконазолу;

• у пациентки Ф. – S. aureus 103 КОЕ / мл полире-
зистентный, A. xylosoxidans 103 КОЕ / мл полирези-
стентный, C. albicans 102 КОЕ / мл, чувствительный 
к вориконазолу и флуконазолу.
Нежелательных реакций, развившихся у пациен-

ток в процессе лечения препаратом элексакафтор / 
тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор, не отмечено.

Обсуждение

Целью исследования являлось изучение эффективно-
сти препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор, применяемого в течение 12 мес. у взрослых 
пациентов с МВ, при этом подразумевалось, в первую 
очередь, получение опыта применения этой комбина-
ции при лечении взрослых пациентов МВ в Омской 
области. Лечение взрослых пациентов с МВ пред-
ставляет большие трудности, поскольку длительное 
течение заболевания вызывает развитие необратимых 
изменений в виде бронхоэктазов, сопровождающихся 
хроническим воспалением, инфицированием антиби-
отикорезистентной грамотрицательной микрофлорой, 

формированием кистозного фиброза поджелудочной 
железы с экзокринной недостаточностью.

По данным многочисленных клинических и до-
клинических исследований показано, что дыхатель-
ные пути пациентов с МВ представляют собой изна-
чально аномальную провоспалительную среду из-за 
повышенного окислительного стресса и аномального 
метаболизма липидов. Это может быть напрямую свя-
зано с дефицитом CFTR, который, по-видимому, вы-
зывает окислительно-восстановительный дисбаланс 
в эпителиальных клетках и внеклеточной жидкости. 
Эти изменения играют важную роль в прогрессиро-
вании хронического повреждения легких [12]. По ре-
зультатам настоящего исследования положительной 
динамики в отношении микрофлоры дыхательных 
путей не получено.

В качестве результатов терапии следует ожидать 
снижения уровня хлоридов пота [4], однако в настоя-
щем исследовании показатели хлоридов пота на фоне 
проводимой терапии у 2 пациенток оставались вы-
сокими (> 30 ммоль / л). У 3-й пациентки функция 
CFTR-канала восстановилась.

Препараты, модулирующие белок регулятора 
трансмембранной проводимости CFTR при МВ, 
а именно – ивакафтор, лумакафтор, тезакафтор 
и элексакафтор, в настоящее время произвели ре-
волюцию в лечении пациентов с МВ, особенно при 
наличии по крайней мере 1 мутации F508del, выяв-
ляемой у 51 % пациентов в Российской Федерации. 
CFTR-модуляторы в основном метаболизируются 
цитохромами Р450 3А4, ферментативная активность 
которых зависит от факторов окружающей среды 
и чувствительна к ингибированию и индукции. Пре-
парат не назначается при приеме препаратов – мощ-
ных индукторов изофермента цитохрома Р450 3A4 
(CYP3A4), в данном случае пациенты не получали 
препараты, являющиеся индукторами изофермента 
цитохрома Р450 3A4. Известно, что ивакафтор может 
ингибировать CYP2C9, поэтому рекомендуется про-
водить мониторинг уровня международного нормали-
зованного отношения во время совместного приема 
препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор с варфарином, однако в данном исследо-
вании варфарин не применялся. При назначении пре-
парата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор может 
повышаться экспозиция дигоксина, что следует учи-
тывать при терапии. В данном случае дигоксин также 
не назначался. Таким образом, модуляторы CFTR 
характеризуются важной индивидуальной фармако-
кинетической изменчивостью, а также склонностью 
к межлекарственным взаимодействиям. Тем не менее 
эти модуляторы CFTR назначаются в стандартных до-
зах, при этом они соответствуют всем критериям офи-
циальной программы терапевтического лекарственно-
го мониторинга (Therapeutic Drug Monitoring – TDM), 
которую следует учитывать в случаях клинической 
токсичности, меньшего, чем ожидалось, клиниче-
ского ответа, лекарственного или пищевого взаимо-
действия, различных подгрупп пациентов (например, 
педиатрические) и при мониторинге краткосрочной 
приверженности. Информация о взаимосвязи между 
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воздействием препарата CFTR и клиническим отве-
том все еще ограничена [13, 14].

При рассмотрении вопроса о назначении тар-
гетной терапии препаратом элексакафтор / ивака-
фтор / тезакафтор + ивакафтор и отсутствии эффекта 
от терапии в течение 12 мес. рекомендуется допол-
нительное обследование пациента на носительство 
комплексного аллеля – секвенирование всего гена 
CFTR для выявления носительства комплексных ал-
лелей, которые могут обусловливать устойчивость 
к таргетной терапии препаратом лумакафтор / ива-
кафтор. При этом минимально необходимым объемом 
исследования в данном случае будет анализ вариан-
та L467F(NM_000492.3:c.1399C>T; NP_000483.3:p.
(Leu467Phe)), доказательно приводящего к резистент-
ности к терапии [7]. Следует отметить, что у 1-й па-
циентки – носителя комплексного аллеля – полу-
чены самые высокие показатели хлоридов пота, что 
обусловлено ее генотипом. В то же время показаний 
для прекращения терапии у этих пациенток не вы-
явлено. Поскольку решение о назначении лечения 
препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
(100 / 50 / 75 мг) + ивакафтор (150 мг) в качестве тар-
гетной терапии этим пациенткам принято консили-
умом Федерального государственного бюджетного 
учреждения «Научно-исследовательский институт 
пульмонологии» Федерального медико-биологиче-
ского агентства, то для решения вопроса о продол-
жении или отмене терапии необходимо проведение 
повторного консилиума.

Тем не менее следует отметить, что при МВ трой-
ная комбинация препаратов элексакафтор, тезака-
фтор и ивакафтор показала свою безопасность и эф-
фективность в исследованиях фазы III у пациентов 
в возрасте старше 12 лет с наличием ≥ 1 аллели F508del 
CFTR [15, 16]. В настоящее время высокоэффектив-
ная терапия CFTR- модуляторами стала доступной 
более чем для 85 % популяции больных МВ старше 
12 лет в форме комбинации элексакафтор / тезакаф-
тор / ивакафтор [17].

Заключение

Продемонстрированы положительный эффект, хоро-
шая переносимость и безопасность применения препа-
рата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакаф-
тор для лечения взрослых пациентов с МВ в Омской 
области в течение 12 мес. В то же время модуляторы 
CFTR характеризуются индивидуальной фармако-
кинетической изменчивостью и склонностью к меж-
лекарственным взаимодействиям, что обусловливает 
различный эффект от их применения у разных пациен-
тов. Поэтому перед назначением терапии необходимо 
обследование пациента на носительство комп лексных 
аллелей – секвенирование всего гена CFTR, что может 
обусловливать устойчивость к таргетной терапии [7]. 
Следует отметить, что начало применения таргетной 
терапии МВ у взрослых пациентов с продолжительным 
«стажем» заболевания, осложненного формированием 
бронхоэктазов, хроническим высевом P. aeruginosa, S. 
aureus, периодическим высевом A. xylosoxidans, хро-

ническим панкреатитом с экзокринной недостаточ-
ностью, в определенной степени нивелирует эффект 
от ее применения. Вероятно, свое временное начало 
таргетной терапии МВ в детском возрасте будет являть-
ся профилактикой развития тяжелых проявлений этого 
заболевания, следует также продолжить наблюдение 
за настоящими и новыми пациентами с МВ, получа-
ющими таргетную терапию.
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