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Резюме
В связи с внедрением в клиническую практику препаратов таргетной терапии муковисцидоза (МВ) возникает необходимость изучения 
клинической эффективности данных препаратов и фиксирования возможных неблагоприятных побочных явлений при приеме препа-
ратов данной группы у детей. Целью работы явилась демонстрация регионального опыта использования этиопатогенетической терапии 
препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор у детей с диагнозом МВ (n = 41) в Республике Татарстан. До инициации тройной 
терапии проводилась комплексная оценка функциональных возможностей организма пациентов. Мониторинг безопасности и эффек-
тивности проводился через 14 дней, 1, 3, 6 и 12 мес. от начала терапии. Результаты. Через 14 дней от старта терапии у 10 (27 %) пациен-
тов регистрировались нетяжелые неблагоприятные побочные явления в виде увеличения кашля, мокроты и ринореи, у 2 (5,4 %) – высы-
пания на коже, у 3 (8,1 %) – повышение уровня аминотрансфераз в крови. Развитие энцефалопатии на фоне артериальной гипертензии 
зафиксировано у 1 ребенка через несколько месяцев от начала терапии. Заключение. При мониторинге в течение 12 мес. у детей с МВ 
показан удовлетворительный профиль безопасности использования препарата. На фоне приема отмечается повышение функциональ-
ных возможностей организма ребенка, улучшение нутритивного статуса и качества жизни.
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Финансирование. Обеспечение лекарственным препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор осуществляется благодаря работе 
фонда «Круг Добра». При работе над статьей авторы не имели финансовой заинтересованности.
Этическая экспертиза. Данное исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. У каждого пациента получено письменное информированное согласие на участие в исследовании.
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Abstract
In connection with the introduction of targeted therapy for cystic fibrosis (CF) into clinical practice, there is a need to study the clinical effectiveness 
of these drugs and to record their possible side effects in children. The aim was to present the regional experience of the Republic of Tatarstan in the 
use of etiopathogenetic therapy (ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor) in 41 children diagnosed with CF. Methods. Before initiation of triple therapy, 
a comprehensive assessment of body functions was carried out. Monitoring of safety and effectiveness was carried out at 14 days, 1 month, 3 months, 
6 months, and 12 months after from the start of therapy. Results. In the first 2 weeks from the start of therapy, 10 (27%) patients reported mild side 
effects in the form of increased cough, sputum, and rhinorrhea, 2 (5,4%) patients had skin rashes, and 3 (8,1%) patients had elevated blood 
aminotransferases. One child developed encephalopathy due to arterial hypertension several months after starting therapy. Conclusion. Monitoring 
of the safety of the therapy over 12 months in children with CF showed a satisfactory profile. The therapy was associated with an improvement in 
the body functions, nutritional status, and quality of life.
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Центр муковисцидоза (МВ) в Республике Татарстан 
организован в 1993 г. на базе пульмонологического 
отделения Государственного автономного учреждения 
здравоохранения «Детская республиканская клиниче-
ская больница Министерства здравоохранения Респу-
блики Татарстан». В связи с требованиями по органи-
зации медицинской помощи, сформулированными 
в Национальном консенсусе «Муковисцидоз: опреде-
ление, диагностические критерии, терапия» (Москва, 
2016), в сентябре 2019 г. проведена реорганизация 
Центра муковисцидоза Республики Татарстан [1, 2].

В настоящее время в федеральном регистре Рес-
публики Татарстан зарегистрированы 140 пациентов 
с МВ, из них 88 детей [3].

Таргетная терапия препаратом ивакафтор + те-
закафтор + элексакафтор [4] у детей с МВ в Респуб-
лике Татарстан стартовала в декабре 2021 г., когда 
данным препаратом были обеспечены 6 пациентов, 
в 2022 г. получать таргетную терапию начали 14 детей, 
в 2023 г. – 41 пациент. Планируемая обеспеченность 
этиопатогенетической терапией на 2024 г. – 75 % па-
циентов.

Целью работы явилась демонстрация региональ-
ного опыта использования этиопатогенетической те-
рапии препаратом ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор у детей с диагнозом МВ (n = 41) в Республи-
ке Татарстан, а также клинической эффективности 
данного препарата и возможных неблагоприятных 
побочных явлений у детей.

Характеристика пациентов, получающих тройную 
терапию

Средний возраст больных МВ детей (n = 41) на стар-
те терапии препаратом ивакафтор + тезакафтор + 
элексакафтор составил 11,5 года. Пациенты были 
распределены на 2 группы согласно Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра:
• преимущественно легочная форма МВ (E84.0) – 

21,7 %;
• легочно-кишечная форма (E84.8) – 78,3 %.
При анализе клинической картины заболевания от-

мечено преобладание хронической респираторной 
патологии:

• бронхоэктазы (78,3 %);
• хронический риносинусит (84,6 %).

Хирургическое лечение по поводу полипозно-
гнойного пансинусита получили 12,5 % детей, неко-
торые дети были оперированы повторно.

До инициации таргетной терапии при оценке 
функции внешнего дыхания (ФВД) снижение объ-
ема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
в пределах 41–80 % зафиксировано у 11 (29,7 %), 

< 40 % – у 2 (5,45 %) пациентов. На старте таргетной 
терапии у 2 (5,45 %) детей выявлен цирроз печени, 
у 2 (5,45 %) – сахарный диабет, у 1 – врожденная ка-
таракта.

Мутация F508del/F508del зарегистрирована у 9 па-
циентов, у остальных (n = 32) – генетические мутации 
F508del/E92K, F508del/c.1399C>T, F508del/394delITT, 
F508del/3894+10kbC>T, F508del/S66X, F508del/
Ц1282R, F508del/CFTRdel2,3, F508del/K1158X, 
F508del/2184insA, F508del/121kb.

Мониторинг безопасности и эффективности трой-
ной терапии проводился до начала терапии, через 
14 дней, 1, 3, 6 и 12 мес. от начала терапии. Эффектив-
ность тройной терапии оценивалась по частоте обо-
стрений бронхолегочного процесса, кривой прибавки 
массы тела и роста, динамики данных ФВД, уровню 
панкреатической эластазы, а также по результатам 
анализа проводимости пота (при использовании ап-
парата Macroduct (ELITechGroup Inc., США) и микро-
биологического пейзажа мокроты.

Мониторинг безопасности и эффективности 
терапии

На 14-й день от старта тройной терапии отмечено 
повышение уровня аминотрансфераз у 3 больных, 
через 1 и 3 мес. – у 2 пациентов, в процессе усиле-
ния гепатопротективной терапии к 6-му месяцу по-
казатели цитолиза нормализовались. Через 6 мес. 
от старта терапии у 1 пациента зафиксирован подъем 
артериального давления. При оценке прозрачности 
хрусталика перед стартом терапии у 1 ребенка выяв-
лена врожденная катаракта. Врачебной комиссией 
принято решение проводить терапию под более тща-
тельным контролем офтальмолога. При динамическом 
наблюдении показано отсутствие прогрессирования 
катаракты у данного пациента.

При проведении мониторинга у остальных паци-
ентов, получающих таргетную терапию, нарушения 
прозрачности хрусталика не выявлено.

В таблице приведены некоторые неблагоприятные 
побочные явления при проведении таргетной терапии 
препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор.

Представлены также результаты клинических на-
блюдений за пациентами с МВ, получавшими таргет-
ную терапию.

Клиническое наблюдение № 1

Пациентка 2008 года рождения с клиническим диагнозом 
МВ, легочно-кишечная форма. Диффузный пневмофи-
броз. Двусторонние бронхоэктазы, хроническая дыхатель-
ная недостаточность 0–1-й степени. Хронический гнойный 

Ethical review. This study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki of the World Medical Association. Each 
patient provided written informed consent to participate in the study.
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Рис. 1. Пациентка 2008 года рождения. Высыпания на 7-й день терапии препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор у пациент ки 
с муковисицидозом
Figure 1. The patient was born in 2008. Rash on day 7th of ivacaftor + tezacaftor + lexacaftor therapy in a patient with cystic fibrosis

гайморит. Хроническая панкреатическая недостаточность 
тяжелой степени. Гипоплазия желчного пузыря. Фиброз 
печени F3 METAVIR. Компаунд – гетерозигота F508del/
S466X. Хроническая инфекция, обусловленная Pseudomonas 
aeruginosa, колонизация Aspergillus fumigatur, зафиксирован 
однократный высев Вurkholderia cenocepacia. На 2-й день 
приема препарата ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор 
(05.05.16) отмечен подъем температуры до 39–40 °С в тече-
ние 4 дней. На 7-й день появилась обильная пятнисто-папу-
лезная сыпь на лице, в области шеи, груди, живота, спины, 
на руках и ногах, без зуда (рис. 1). Препарат временно отме-
нен. На 8-й день от старта терапии сыпь распространилась, 
отмечена тенденция к слиянию. Получала антигистаминные 
препараты, оральную регидратацию. На 9–10-й день высы-
пания регрессировали. Через 1 нед. терапия возобновлена 
в 50%-ной дозе, еще через 1 нед. – в полной дозе. При по-
вторном назначении препарата высыпания не отмечены. 

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка 2014 года рождения с клиническим диагнозом МВ, 
легочно-кишечная форма. Хронический гнойный обструк-
тивный бронхит, хроническая дыхательная недостаточность 
0-й степени. Хроническая панкреатическая недостаточность 
тяжелой степени. Хронический полипозный риносинусит. 
Гетерозигота lF508de/К1158Х. Интермиттирующий высев 
P. aeruginosa, хроническая инфекция мецитиллинчувстви-
тельным Staphylococcus aureus (Methicillin-Sensitive S. aureus – 
MSSA). На 9-й день приема утром выявлены высыпания 
в небольшом количестве, увеличение высыпаний к обеду, 
на следующий день – распространенная очагово-сливная 
папулезная сыпь без зуда, выраженная слабость, без подъема 
температуры тела. Расценена как токсикоаллергическая ре-
акция. Препарат был временно отменен, проведена паренте-
ральная терапия хлоропирамином и преднизолоном, на фоне 

Таблица
Неблагоприятные побочные явления при проведении 

таргетной терапии (n = 41)
Table

Side effects of the targeted therapy targeted therapy (n = 41)

Побочное явление Число пациентов, n

Бронхоспазм –

Увеличение кашля и мокроты, 
ринорея

10 (27 %) 
в первые дни терапии

Субфебрилитет / лихорадка 1

Кровохарканье –

Пневмоторакс –

Боль в животе –

Диарея –

Запор –

Усталость 2 
выраженная слабость

Головная боль 1

Нарушение сна –

Депрессия –

Миалгия –

Метроррагия –

Повышение печеночных проб 5 
повышение уровня трансаминаз

Тахикардия 1

Кожные высыпания 2

Другие побочные явления
1 
артериальная гипертензия 
с гипертензивной энцефалопатией 
(отек головного мозга)
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купирования кожного синдрома возобновлена терапия в 50%-
ной дозе с постепенным переходом на полную дозу. 

Клиническое наблюдение № 3

Пациент 2016 года рождения с диагнозом МВ, смешанная 
форма. Хронический бронхит. Множественные бронхоэк-
тазы в легких. Аллергический бронхолегочный аспергил-
лез в анамнезе. Хроническая дыхательная недостаточность 
2-й степени. Хроническая панкреатическая недостаточность 
тяжелой степени. Хроническая белково-энергетическая не-
достаточность 3-й степени, смешанной этиологии. Гипо-
плазия эмали зубов. Хроническая инфекция P. aeruginosa. 
Гомозигота F508del/F508del, с 22.02.23 получает тройную 
этиопатогенетическую терапию. Эффективность терапии 
препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор вы-
ражалась в уменьшении количества мокроты, регресса 
хронической интоксикации, прибавки массы тела на 1 кг, 
увеличения роста на 6 см, снижения уровня хлоридов 
пота с 105 ммоль / л на старте терапии до 39 ммоль / л – 
через 3 мес. На амбулаторном этапе у ребенка периоди-
чески отмечалась рвота, давление не контролировалось. 
С 03.07.23 при поступлении в отделении пульмонологии 
у ребенка отмечены повторная рвота и вялость, головная 
боль. На 2-й день госпитализации (04.07.23) зафиксирован 
гипертонический криз – повышение системного артери-
ального давления до 160 / 100 мм рт. ст. На фоне терапии 
каптоприлом и фуросемидом в вечернее время наблюдалась 
повторная рвота, артериальная гипертензия сохраняется, 
гипокалиемия – 1,6 ммоль / л, метаболический ацидоз. 
Пациент переведен для дальнейшего лечения и наблюде-
ния в реанимационное отделение. Проводилась коррекция 
метаболических нарушений, инфузионная терапия натрия 
гидрокарбонатом, 4%-ным калия хлоридом, физиологи-
ческим раствором внутривенно. Сохранялась выраженная 
головная боль. Клиническая картина отека головного мозга 
подтверждена методом нейровизуализации. 03.07.23 тера-
пия таргетным препаратом приостановлена. Улучшение 
состояния через 24 ч, обратное развитие симптоматики от-

ека головного мозга. 07.07.23 состояние нормализовалось. 
13–18.07.23 лечение возобновлено в редуцированной дозе, 
в полном объеме (стандартная доза) – с 19.07.23, препарат 
пациент переносит хорошо. 

Эффективность таргетной терапии

На фоне тройной таргетной терапии показано 2-крат-
ное снижение частоты обострений бронхолегочного 
процесса. Уровень панкреатической эластазы оста-
вался без динамики.

Через 6 мес. от начала таргетной терапии отмечено 
повышение показателей ФВД:
• ОФВ1 – с 88,8 (26–139) до 94,6 (64,7–117) %долж.;
• ФЖЕЛ – с 90,47 (37,25–145,6) до 97,54 (81–

107,3) %долж.
За 6 мес. терапии показана положительная динами-

ка прибавки массы тела, которая в среднем составила 
35,8 (14–56) кг на старте и 50 (42–58) кг – на фоне 
приема препарата.

Стоит отметить, что на фоне таргетной терапии 
у большинства детей показатели потовой пробы на ап-
парате Макродакт снизились до нормативных пока-
зателей. За 6 мес. наблюдения микробиологический 
пейзаж мокроты выглядел следующим образом:
• MSSA – у 17 (45,9 %) детей до начала терапии 

и 22 (59,4 %) – на фоне лечения;
• P. aeruginosa – у 13 (35,1 %) и 8 (21,6 %) соответст-

венно;
• Achromobacter xylosoxidans – у 5 (13,5 %) и 2 (5,4 %) 

соответственно;
• метициллин-резистентный S. aureus (Methicillin-re-

sistant S. aureus – MRSA) – у 1 (2,7 %) и 0 (0 %) 
соответственно;

• отсутствие высева в мокроте – у 1 (2,7 %) 
и 5 (13,5 %) соответственно.

Рис. 2. Пациент 2004 года рождения: A, C – до терапии препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор; B, D – через 2 года после 
терапии
Figure 2. Patient born in 2004: A, C – before therapy with ivacaftor + tezacaftor + lexacaftor, B, D – after 2 years of therapy

А B C D
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Эффективность тройной комбинации таргетной 
терапии в течение 2 лет препаратом ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор подтверждена данными 
следующего клинического наблюдения.

Клиническое наблюдение № 4

Пациент 2004 года рождения с клиническим диагнозом 
МВ с другими проявлениями, тяжелое течение. Хрони-
ческий гнойный обструктивный бронхит. Распростра-
ненные бронхоэктазы легких. Хроническая дыхательная 
недостаточность 1–2-й степени. Двусторонний хрониче-
ский полипозно-гнойный пансинусит. Хроническая бел-
ково-энергетическая недостаточность тяжелой степени. 
Фиброз печени. Конкременты желчного пузыря. 21.06.21 
установлена порт-система, 01.07.21 – гастростома. Хро-
ническая инфекция, вызванная Achromobacter ruhlandi. 
Генетический диагноз: F508del/E92K. 10.08.21 ребенку 
оформлен паллиативный статус.

25.12.21 стартовала этиопатогенетическая тройная те-
рапия.

По результатам мониторинга эффективности тройной 
терапии в течение 2 лет отмечена следующая динамика по-
казателей физического развития:
• увеличение массы тела на 9,5 кг (с 40,5 до 50 кг);
• рост – со 168 до 170 см;
• индекс массы тела – с 14,2 кг / м2 (выраженный дефицит) 

на старте терапии до 17,3 кг / м2 (дефицит массы тела) 
в настоящий момент.
ФЖЕЛ увеличилась с 87,3 до 113 %долж., ОФВ1 – с 58 

до 85,7 %долж. Показатели потовой пробы на аппарате Ма-
кродакт снизились с 124 до 86 ммоль / л.

Также отмечается изменение осанки – уменьшились 
проявления выраженного кифосколиоза. Через 3 мес. 
от старта терапии удалена гастростома (08.03.22).

По данным компьютерной томографии органов грудной 
клетки от 01.12.22 (через 12 мес. от старта терапии) отмечена 
положительная динамика в виде значительного уменьше-
ния количества бронхоэктазов. По данным компьютерной 
томографии придаточных пазух носа от 04.12.22 признаки 
полипозного риносинусита отсутствуют.

В настоящее время пациент чувствует себя отлично, стал 
заниматься фитнесом, получил специальность тренера-ин-
структора по фитнесу (рис. 2). Проведение тройной терапии 
способствовало социализации пациента, позволило вести 
активный образ жизни и получить профессию, в дальней-
шем качество жизни значительно улучшилось. 

Заключение

Таким образом, при наблюдении за детьми с МВ, про-
живающими в Республике Татарстан, показан хоро-

ший профиль безопасности тройной терапии в тече-
ние 12 мес. препаратом ивакафтор + тезакафтор + 
элексакафтор. Тяжелое неблагоприятное побочное 
явление в виде энцефалопатии (отек головного мозга) 
на фоне артериальной гипертензии зафиксировано 
только у 1 пациента. За 12 мес. наблюдения на фоне 
приема данного препарата у детей отмечены повы-
шение функциональных возможностей, увеличение 
функциональной резистентности организма и улуч-
шение качества жизни.
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