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Резюме
В Российской Федерации пациенты с муковисцидозом (МВ) в возрасте до 19 лет получают таргетную терапию 2 комбинированными 
препаратами – лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор. В настоящее время накопилось много информации, 
касающейся возможных нежелательных реакций (НР) при длительном применении таргетной терапии у детей с МВ. Целью исследова-
ния являлось изучение динамики НР при длительном применении CFTR-модуляторов у детей с МВ. Материалы и методы. 
Проанализированы данные о применении тарагетной терапии у пациентов с МВ, включенных в российский регистр больных МВ 
(2021–2024). На старте терапии препаратом лумакафтор / ивакафтор анализировались результаты 392 пациентов, через 1 год – 196, через 
2 года – 36 больных; при применении препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор – данные 220 пациентов на старте, через 1 год – 
214, через 2 года – 43 больных. Ранние НР оценивались в течение 30 дней от старта терапии. Динамика НР оценивалась через 360 
и 720 дней. Результаты. Число НР у пациентов, получающих лумакафтор / ивакафтор, за 1 мес. составило 51,27 %, к концу 1-го года 
(р1–2 < 0,001) снизилось более чем в 2 раза (20,4 %) за счет уменьшения числа пациентов с кашлем, одышкой, повышением уровня ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) / аспартатаминотрансферазы (АСТ), диареей. Через 2 года НР составили 55,5 % (р2–3 < 0,001), увеличилось 
число пациентов с cубфебрильной температурой тела / лихорадкой (р2–3 < 0,001; р1–3 < 0,001), чувством усталости до 11,1 % (р2–3 = 0,029), 
нарушением сна (с 0,25 % – на старте до 11,1 % – через 2 года терапии; р1–3 < 0,001; р2–3 < 0,001). Среднее число НР на 1 пациента при 
применении препарата лумакафтор / ивакафтор составило 2,27 ± 0,45. Общее число НР при приеме препарата элексакафтор / тезака-
фтор / ивакафтор на старте составило 48,2 %, через 1 год – 19,6 % (р1–2 < 0,001), через 2 года оно увеличилось до 41,9 % (р2–3 < 0,001) за счет 
пациентов с cубфебрильной температурой тела / лихорадкой – с 1,9 до 6,9 % (р1–3 = 0,032), головной болью – с 2,3 до 11,6 % (р1–3 = 0,003), 
усталостью – до 13,9 % (р1–3 < 0,001; р2–3 = 0,002). Среднее число НР на 1 пациента при применении препарата элексакафтор / тезака-
фтор / ивакафтор составило 2,56 ± 0,71. Чаще НР отмечались на старте терапии препаратом лумакафтор / ивакафтор по сравнению 
с препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор (р = 0,019). Частота увеличения уровня АЛТ / АСТ на старте терапии препаратом 
лумакафтор / ивакафтор по сравнению с таковой при терапии препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор была выше (р = 0,02). 
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Сыпь чаще наблюдалась на старте терапии препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор (p < 0,001), усталость – при применении 
препарата лумакафтор / ивакафтор на старте (р = 0,011). Через 2 года терапии разницы в НР не выявлено. Заключение. Большее число 
НР выявлено при применении препарата лумакафтор / ивакафтор по сравнению с таковым при использовании препарата элексака-
фтор / тезакафтор / ивакафтор. С течением времени основные НР, связанные с респираторными и гастроинтестинальными симптома-
ми, купируются, однако увеличивается число больных, предъявляющих жалобы на усталость, нарушение сна, головные боли, субфе-
брилитет и лихорадку, при которых требуются динамическое наблюдение и коррекция терапии при необходимости.
Ключевые слова: муковисцидоз, нежелательные реакции, таргетная терапия.
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Белок CFTR – это аденозинтрифосфат (АТФ)-управ-
ляемый анионный канал, который регулирует транс-
порт электролитов. Постоянный контролируемый 
поток ионов хлора через мембрану необходим для 
нормального функционирования эпителия легких, 
кишечника, протоков поджелудочной железы, яич-
ников, потовых желез. Следствием патогенных ва-
риантов гена CFTR является нарушение ионной про-
водимости. В экзокринных железах образуется густая 
слизь, которая забивает протоки и мешает нормальной 
работе органов. Снижение концентрации ионов хлора 
в околоклеточном пространстве вызывает активацию 
эпителиального натриевого канала ENaC, который 
начинает «закачивать» натрий в клетку. Уменьшение 
концентрации NaCl возле поверхности клетки вызы-
вает снижение осмотической силы и, следовательно, 
количества воды, поступающей к клетке.

В настоящее время описано > 2 000 генетических 
вариантов гена CFTR. По состоянию на 25.09.24 
на веб-сайте международного проекта CFTR2* пред-
ставлено 1 085 клинически значимых генетических ва-

риантов гена CFTR. Они препятствуют синтезу белка 
CFTR, его транспорту к апикальной мембране клетки 
или нарушают его функцию в качестве канала анионов 
хлора. В зависимости от влияния на функцию белка 
CFTR они подразделяются на 7 основных классов [1], 
однако иногда один и тот же генетический вариант 
может вызвать несколько видов нарушения работы 
белка, а класс определен не для всех генетических 
вариантов. В таких случаях отмечается, что класс ге-
нетического варианта «не определен» [2].

Следствием понимания последствий патогенных 
мутаций для структуры и функции белка CFTR яви-
лось создание и одобрение 5 лекарственных препа-
ратов, которые способны связываться с дефектными 
белками CFTR и частично восстанавливать их функ-
цию.

CFTR-модуляторы представляют собой класс ле-
карственных средств, которые действуют путем улуч-
шения производства, внутриклеточного процессинга 
и / или функции дефектного белка CFTR. Это низко-
молекулярные терапевтические средства, предназна-

Abstract
In the Russian Federation, patients with cystic fibrosis (CF) under 19 years of age receive targeted therapy with two drugs: lumacaftor/ivacaftor and 
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Currently, a large volume of information has accumulated regarding possible adverse drug reactions (ADRs) during 
long-term targeted therapy in children with CF. The aim of the study was to investigate the ADR profile associated with long-term use of CFTR 
modulators in children with CF. Methods. Data on the targeted therapy were taken from the Russian registry of CF patients (2021 – 2024). The 
data of 392 patients at the start of therapy with lumacaftor/ivacaftor, 196 patients after 1 year, and 36 patients after 2 years were analyzed. The data 
of 220 patients at the start of therapy with elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, 214 patients after 1 year, and 43 patients after 2 years were analyzed. 
Early adverse reactions were assessed within 30 days from the start of therapy. Change in the adverse reaction profile was assessed after 360 and 
720 days. Results. The number of adverse reactions in patients receiving lumacaftor/ivacaftor was 51.27% for 1 month. It decreased more than 2-fold 
(20.4%) by the end of the 1st year (p1–2 < 0.001) due to a decrease in the number of patients with cough, shortness of breath, elevated alanine 
aminotransferase (ALT) / aspartate aminotransferase (AST) levels, and diarrhea. After 2 years, the incidence of adverse reactions was 55.5% 
(p2–3 < 0.001), the number of patients with subfebrile body temperature/fever increased (p2–3 < 0.001; p1–3 < 0.001), the rate of fatigue increased to 
11.1% (p2–3 = 0.029), and the rate of sleep disturbance increased (from 0.25% at the start to 11.1% after 2 years of therapy; p1–3 < 0.001; p2–3 < 0.001). 
The average incidence of adverse reactions per patient was 2.27 ± 0.45 for lumacaftor/ivacaftor. The total incidence of ADRs with elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor combination therapy was 48.2% at the start, 19.6% after 1 year (p1–2 < 0.001), and increased to 41.9% after 2 years (p2–3 < 0.001) 
due to subfebrile body temperature/fever – from 1.9 to 6.9% (p1–3 = 0.032), headache – from 2.3 to 11.6% (p1–3 = 0.003), and fatigue – up to 13.9% 
(p1–3 < 0.001; p2–3 = 0.002). The average incidence of ADRs per patient was 2.56 ± 0.71 with elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor combination therapy. 
More ADRs were observed at the start of therapy with lumacaftor/ivacaftor compared to elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (p = 0.019). The frequency 
of elevated ALT/AST levels at the start of therapy with lumacaftor/ivacaftor was higher than for elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (p = 0.02). Rash 
was observed more often at the start of therapy with elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (p < 0.001), fatigue – at the start of lumacaftor/ivacaftor (p = 
0.011). No difference in the ADR profile was found after 2 years of therapy. Conclusion. A higher number of ADRs was associated with lumacaftor/
ivacaftor compared to elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Over time, the main adverse drug reactions associated with respiratory and gastrointestinal 
symptoms resolve, but the number of patients complaining of fatigue, sleep disturbances, headaches, subfebrile temperature and fever increases, 
requiring active follow-up and adjustment of the therapy if necessary.
Key words: cystic fibrosis; adverse drug reactions; targeted therapy.
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ченные для устранения последствий генетического 
дефекта гена CFTR. CFTR-корректоры, такие как лу-
макафтор, элексакафтор и тезакафтор и ванзакафтор 
улучшают процессинг CFTR и его транспортировку 
к эпителиальным поверхностям, тогда как CFTR-по-
тенциаторы, такие как ивакафтор и новый потенциа-
тор деутикафтор, активируют CFTR канал, увеличивая 
частоту открытия каналов CFTR [3].

Показано, что эти молекулы частично восстанав-
ливают транспорт ионов в эпителии, что приводит 
к клиническим преимуществам [4]. В настоящее 
время пациентам с муковисцидозом (МВ) доступны 
5 модуляторов белка CFTR: с 2012 г. – потенциатор 
ивакафтор в настоящее время предназначен для па-
циентов с 1-го месяца жизни, с 2015 г. для пациентов-
гомозигот F508del доступна комбинация потенциатора 
и модулятора лумакафтор / ивакафтор, в настоящее 
время доступен для пациентов в возрасте 1 года, 
с 2018 г. – тезакафтор / ивакафтор для пациентов 
в возрасте 6 лет, гомозиготных по F508del и пациен-
тов с одной копией F508del и одним из 153 вариантов 
из списка чувствительных к препарату тезакафтор / 
ивакафтор, с 2019 г. – для пациентов хотя бы с одной 
копией F508del в генотипе или хотя бы с одним пато-
генным вариантом из списка 197 мутаций гена CFTR, 
чувствительных к тройной таргетной терапии, – элек-
сакафтор / тезакафтор / ивакафтор.

В Российской Федерации пациенты с МВ в возра-
сте до 19 лет обеспечиваются 2 таргетными препара-
тами: лумакафтор / ивакафтор (c 2021 г.) (в возрасте 
2 лет – с 2022 г.) и элексакафтор / тезакафтор / ива-
кафтор (с 2022 г.) (в возрасте 2 лет – с 2025 г.) через 
фонд поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожаю-
щими и хроническими заболеваниями, в т. ч. редкими 
(орфанными), – «Круг добра».

В настоящее время накопилось много наблюде-
ний, касающихся возможных нежелательных реак-
ций (НР) при применении таргетной терапии у детей 
с МВ в Российской Федерации. 

Целью исследования являлось изучение и анализ 
динамики НР, зарегистрированных при длительном 
(2 года) применении комбинированных препаратов 
лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезака-
фтор / ивакафтор.

Материалы и методы

Проанализированы внесенные в регистр пациентов 
с МВ Российской Федерации данные по таргетной 
терапии за 2021–2024 гг. Проект «Регистр больных МВ 
Российской Федерации» одобрен 20.12.12 этическим 
комитетом Федерального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Медико-генетический 
научный центр имени академика Н.П.Бочкова» Ми-
нистерства науки и высшего образования Российской 
Федерации (ФГБНУ «МГНЦ»).

Многоцентровое проспективное нерандомизиро-
ванное исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБНУ «МГНЦ» 19.04.21.

Пациенты с МВ и / или их представители подпи-
сали информированное согласие. Новая форма ин-

формированного согласия одобрена этическим ко-
митетом ФГБНУ «МГНЦ» 21.02.21 (протокол № 1 / 2) 
после перехода на использование программы сбора 
информации и защиты персональных данных, разра-
ботанной АО «Астон Консалтинг». АО «Астон Кон-
салтинг» является сертифицированным оператором 
персональных данных (запись № 77-14-002874 в рее-
стре Федеральной службы по надзору в сфере связи, 
информационных технологий и массовых комму-
никаций), имеет аттестат соответствия требованиям 
обеспечения информационной безопасности объекта 
информатизации подсистемы «Универсальный про-
граммный комплекс для сбора, обработки и управ-
ления территориально распределенным и клинико-
эпидемиологическими данными в режиме удаленного 
доступа Quinta®» (№ 11 / 20-021АТТ). Шифрование 
данных проводится в соответствии с ГОСТ Р 34.10-
2021, 256 бит, установлен TLS-шлюз.

Проанализированы данные, полученные в 38 цент-
рах МВ. При применении препарата лумакафтор / 
ивакафтор анализировались данные пациентов в воз-
расте 2–18 лет на старте терапии (n = 392), через 1 год 
(n = 196) и через 2 года (n = 36). При назначении пре-
парата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор боль-
ным в возрасте 6–18 лет анализировались данные па-
циентов на старте терапии (n = 220), через 1 год тера-
пии (n = 214), через 2 года (n = 43) – из стартовавших.

Ранние НР оценивались в течение 30 дней от стар-
та терапии. Включены все НР, которые наблюдались 
у пациентов с 1-го по 30-й день. В динамике НР оце-
нивалась через 360 ± 180 и 720 ± 180 дней. В исследо-
вание включены НР, описанные в инструкции к пре-
паратам [5, 6].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 26. Статистическая обработка проводилась 
с использованием критерия χ2, точного критерия Фи-
шера. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты

Изучались основные НР при применении обоих пре-
паратов у пациентов детского возраста на старте тера-
пии – оценивались все НР за период с 1-го по 30-й день 
приема терапии, через 1 год и через 2 года терапии.

При оценке динамики основных НР при приме-
нении препарата лумакафтор / ивакафтор выявлена 
значимая разница между числом случаев стеснения 
в груди / одышки на старте и через 1 год (р1–2 = 0,011), 
через 2 года данной НР не выявлено. Также через 1 год 
терапии препаратом лумакафтор / ивакафтор отмече-
но меньше случаев увеличения продукции мокроты 
и кашля (р1–2 < 0,001), а через 2 года терапии пациенты 
не жаловались на кашель и мокроту. Выявлено увели-
чение числа случаев субфебрилитета / лихорадки через 
2 года по сравнению с таковыми на старте и через 1 год 
терапии (р2–3 = 0,0004; р1–3 = 0,0002).

Повышение уровня аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) / аспартатаминотрансферазы (АСТ) выше 
верхней границы нормы выявлено за 1-й месяц при-
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ема препарата в 10,45 % случаев, через 1 год терапии 
отмечено снижение числа случаев увеличения пече-
ночных проб до 0,51 % (р1–2 = 0,0001), через 2 года – 
до 2,5 % (р1–3 = 0,138).

Боли в животе на старте терапии отмечались 
у 8,41 % пациентов, через 1 год терапии число па-
циентов с данной патологией снизилось до 3,5 % 
(р1–2 = 0,0298). Значимо увеличились изменения 
со стороны ментального статуса. Через 2 года наблю-
дения чувство усталости по сравнению с показателем 
через 1 год (2,55 %) терапии увеличилось до 11,1 % 
(р2–3 = 0,029), число пациентов с нарушением сна – 
с 0,25 % в 1-й месяц терапии и 1,21 % – через 1 год; 
через 2 года терапии препаратом лумакафтор / ивака-

фтор увеличилось до 11,1 % (p1–3 < 0,001; р2–3 < 0,001). 
Динамика основных НР при применении препарата 
лумакафтор / ивакафтор представлена в табл. 1.

Катаракта через 1 год терапии выявлена у 2 пациен-
тов, однако по причинам, не связанным с выявлением 
катаракты, препарат был отменен, пациенты переведе-
ны на тройную таргетную терапию. Через 2 года у 1 па-
циента зафиксировано помутнение хрусталика, причем 
данная НР была впервые обнаружена через 3 мес. после 
начала терапии. Однако через 6, 9 и 12 мес. помутнение 
хрусталика не подтвердилось. Данная НР вновь была 
обнаружена при осмотре офтальмологом через 2 года 
терапии. Пациент – подросток 15 лет – продолжает 
получать препарат, отмены не потребовалось.

Таблица 1
Динамика основных нежелательных реакций при применении препарата лумакафтор / ивакафтор в динамике 

в течение 2 лет наблюдения; n (%)
Table 1

Profile of the main adverse drug reactions associated with lumacaftor / ivacaftor use over 2 years of observation; n (%)

Показатель
Старт

(0–30 дней)

12 мес.

(360 ± 180 дней)

24 мес.

(720 ± 180 дней)
р

Группа 1-я 2-я 3-я

n 392 196 36

Нежелательные реакции

Чувство стеснения в груди / одышка 17 (4,33) 1 (0,51) 0 р1–2 = 0,011

Бронхоспазм 8 (2,04) 2 (1,02) 0 р1–2 = 0,367

Увеличение кашля / мокроты 40 (10,2) 1 (0,51) 0 р1–2 < 0,001

Субфебрилитет / лихорадка 6 (1,5) 2 (1,02) 4 (11,11)

р1–2 = 0,615

р2–3 < 0,001

р1–3 < 0,001

Кровохарканье 2 (0,51) 1 (0,51) 0 р1–2 = 0,986

Пневмоторакс 0 0 0

Повышение АЛТ, АСТ 41 (10,45) 1 (0,51) 1 (2,7)

р1–3 = 0,138

р2–3 = 0,176

р1–2 < 0,001

Боли в животе 33 (8,41) 7 (3,50) 2 (5,5)

р1–3 = 0,52

р1–2 = 0,029

р2–3 = 0,57

Диарея 16 (4,08) 6 (3,06) 3 (8,3)

р1–3 = 0,236

р2–3 = 0,132

р1–2 = 0,538

Запор 0 1 (0,51) 0

Усталость 9 (2,29) 5 (2,55) 4 (11,1)

р1–3 = 0,003

р1–2 = 0,848

р2–3 = 0,029

Нарушение сна 1 (0,25) 2 (1,02) 4 (11,1)

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,001

р1–2 = 0,219

Головная боль 7 (1,78) 3 (3,06) 2 (5,5)

р1–3 = 0,821

р1–2 = 0,476

р2–3 = 0,126

Начало. Окончание табл. 1 см. на стр. 207
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Общее число НР, выявленных за 1-й месяц терапии, 
в группе пациентов, получающих лумакафтор / ивака-
фтор, составило 51,27 % от общего числа лиц, включен-
ных в группу, и снизилось больше чем в 2 раза (20,4 %) 
к концу 1-го года (р1–2 < 0,001), однако через 2 года те-
рапии по сравнению с результатами 1-го года лечения 
вновь значимо увеличилось – до 55,5 % (р2–3 < 0,001).

У некоторых пациентов регистрировалось от 
2 до 6 НР. Среднее число НР на 1 пациента при при-
менении препарата лумакафтор / ивакафтор составило 
2,27 ± 0,45.

Аналогично проведена оценка частоты НР при 
применении препарата элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор у детей в возрасте с 6 до 18 лет (табл. 2).

Депрессия 2 (0,51) 1 (0,51) 0 р1–2 = 0,986

Тахикардия 1 (0,25) 1 (0,51) 0 р1–2 = 0,606

Катаракта 0 2 (1,02) 1 (2,7) р2–3 = 0,398

Сыпь* 8 (2,04) 5 (2,55) 0 р1–2 = 0,664

Итого** 201 (51,27) 40 (20,4) 20 (55,5)

р1–2 < 0,001

р1–3 = 0,623

р2–3 < 0,001

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; применялся критерий χ2 (р < 0,05); * – включались любые проявления сыпи: генерализованная сыпь, 
сыпь эритематозная, сыпь макулярная, сыпь зудящая; ** – нежелательные реакции рассчитывались к общему числу пациентов.
Note: The χ2 criterion (p < 0.05) was used for alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase elevations; *, all manifestations of rash were included: generalized rash, erythematous rash, 
macular rash, itchy rash; **, the adverse reaction rates were calculated for the total number of patients.

Начало. Окончание табл. 2 см. на стр. 208

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 206

Таблица 2
Динамика основных нежелательных реакций при применении препарата элексакафтор / тезакафтор / 

ивакафтор в динамике в течение 2 лет наблюдения у пациентов в возрасте 6–18 лет; n (%)
Table 2

Profile of the main adverse reactions associated with the use of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor over 2 years of observation 
in patients aged 6 – 18 years; n (%)

Показатель
Старт

(0–30 дней)
12 мес.

(360 ± 180 дней
24 мес.

(720 ± 180 дней)
р

Группа 1-я 2-я 3-я

n 220 214 43

Нежелательные реакции

Чувство стеснения в груди / одышка 2 (0,9) 0 0 –

Бронхоспазм 6 (2,8) 0 0 –

Увеличение кашля / мокроты 23 (10,7) 1 (0,5) 0 р1–2 < 0,001

Субфебрилитет / лихорадка 4 (1,9) 6 (2,8) 3 (6,9)

р1–2 = 0,54

р1–3 = 0,032

р2–3 = 0,73

Кровохарканье 0 1 (0,5) 0 –

Пневмоторакс 0 0 0 –

Повышение АЛТ, АСТ 11 (5,1) 3 (1,4) 1 (2,3)

р1–2 = 0,033

р1–3 = 0,44

р2–3 = 0,54

Боли в животе 16 (7,5) 0 2 (4,6) р1–3 = 0,126

Диарея 8 (3,7) 2 (0,9) 0 р1–2 = 0,06

Запор 0 3 (1,4) 0

Усталость 4 (1,86) 8 (3,7) 6 (13,9)

р1–2 = 0,220

р1–3 < 0,001

р2–3 = 0,002

Нарушение сна 1 (0,5) 1 (0,5) 0 р1–2 = 0,984

Головная боль 5 (2,3) 8 (3,6) 5 (11,6)
р1–2 = 0,370

р1–3 = 0,003
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При анализе основных НР выявлено значимое 
снижение числа пациентов, у которых наблюдалось 
усиление кашля и увеличение продукции мокроты, ко-
торые были зафиксированы в течение 1-го месяца тера-
пии, – с 10,7 до 0,5 % по сравнению с концом 1-го года 
терапии (р1–2 < 0,001). Через 2 года терапии таких НР 
не зарегистрировано. Отмечено незначительное число 
жалоб на бронхоспазм и одышку. Показано увеличение 
числа пациентов с НР в виде субфебрилитета / лихорад-
ки через 2 года терапии – с 1,9 до 6,9 % (р1–3 = 0,032).

Число пациентов, у которых уровень АЛТ и АСТ 
был повышен, значимо снизилось с 5,1 % на старте 
до 1,4 % через 1 год терапии препаратом элексакафтор / 
тезакафтор / ивакафтор (р1–2 = 0,033). Случаи диареи, 
которые возникали на старте тройной терапии в 3,7 % 
случаев, через 1 год снизились до 0,9 % (р1–2 = 0,06). 
Через 2 года НР в виде диареи не выявлено.

Усталость в течение 1 мес. после старта терапии 
отмечалась у 1,86 % пациентов, однако через 2 года 
число данных НР увеличилось до 13,9 %, что значи-
мо отличалось от НР на старте и через 1 год терапии 
(р1–3 < 0,001; р2–3 = 0,002). Через 2 года терапии число 
эпизодов головной боли увеличилось с 2,3 до 11,6 % 
(р1–3 = 0,003).

Усталость и головная боль через 2 года наблюда-
лись у 5 пациентов из 6, причем через 1 год терапии 
данные НР отмечались только у 2 из них, остальные 
начали чувствовать данные нарушения на 2-м году 
приема препарата.

Появление кореподобной сыпи на старте терапии 
было частым явлением у 10,3 % пациентов, однако она 
быстро проходила на фоне адекватной терапии. Через 
1 год сыпь была зарегистрирована лишь у 3 (1,4 %) 
пациентов. При этом только у 1 из них отмечен ре-
цидивирующий характер сыпи с 1-го месяца терапии; 
у 1 больного отмечена сыпь через 1 год терапии с ре-
цидивами в течение 2-го года наблюдения, у другого – 
через 2 года (до этого сыпи не наблюдалось). Случаев 
катаракты при приеме тройной таргетной терапии 
в регистр не внесено.

Общее число НР при приеме тройной терапии 
на старте составило 48,2 %, снизилось до 19,6 % через 
1 год терапии (р1–2 < 0,001), однако на 2-м году при-

менения препарата элексакафтор / тезакафтор / ива-
кафтор увеличилось до 41,9 % (р2–3 < 0,001) в основном 
за счет пациентов, у которых наблюдались субфебри-
литет / лихорадка (до 6,9 %) (р1–3 = 0,032), головная 
боль (до 11,6 %) (р1–3 = 0,003), чувство усталости (до 
13,9 %) (р1–3 < 0,001; р2–3 = 0,002).

Временная отмена препарата потребовалась 1 па-
циенту, который предъявлял жалобы на лихорадку 
и 2 пациентам при повышении уровня АЛТ, АСТ: 
1 пациенту потребовалось временное снижение до-
зировки в 2 раза, 1 пациенту препарат был отменен 
без повторного назначения.

У некоторых пациентов регистрировалось от 
2 до 5 НР. Среднее число НР на 1 пациента при при-
менении препарата элексакафтор / тезакафтор / ива-
кафтор составило 2,56 ± 0,71.

При сравнении основных НР, возникающих у па-
циентов при применении обоих препаратов, выявлена 
разница в частоте возникновения НР (табл. 3).

При сравнении основных НР при применении 
2 таргетных препаратов выявлены различия в числе 
пациентов, у которых отмечалось чувство стеснения 
в груди / одышка: большее число НР отмечалось у па-
циентов на старте терапии препаратом лумакафтор / 
ивакафтор по сравнению с пациентами, получающи-
ми элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор (р = 0,019). 
Частота случаев повышения уровня печеночных фер-
ментов на старте терапии при применении препарата 
лумакафтор / ивакафтор по сравнению с препаратом 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор была выше 
(р = 0,02). Сыпь чаще наблюдалась на старте терапии 
препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
(p < 0,001). Усталость чаще наблюдалась при приме-
нении препарата лумакафтор / ивакафтор в 1-й месяц 
терапии (р = 0,011).

Обсуждение

Необходимость систематического комплексного под-
хода к мониторингу НР у пациентов, принимающих 
CFTR-модуляторы, стала очевидна еще при проведе-
нии клинических исследований [7]. Очень важно, что-
бы центры МВ делились и публиковали свой реальный 

Депрессия 1 (0,5) 2 (0,9) 0 р1–2 = 0,546

Тахикардия 1 (0,5) 4 (1,9) 1 (2,3)

р1–2 = 0,167

р1–3 = 0,142

р2–3 = 0,710

Катаракта 0 0 0

Сыпь* 23 (10,3) 3 (1,4) 0 р1–2 < 0,001

Итого** 105 (48,2) 42 (19,6) 18 (41,9)

р1–2 < 0,001

р1–3 = 0,800

р2–3 < 0,001

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; применялся критерий χ2 (р < 0,05); * – включались любые проявления сыпи: генерализованная сыпь, 
сыпь эритематозная, сыпь макулярная, сыпь зудящая; ** – нежелательные реакции рассчитывались к общему числу пациентов.
Note: the χ2 criterion was used (p < 0.05) for the alanine aminotransferase / aspartate aminotransferase elevations; *, all manifestations of rash were included: generalized rash, erythematous rash, 
macular rash, pruritic rash; **, the adverse reaction rates were calculated for the total number of patients.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 207
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опыт работы с пациентами, чтобы не только лучше 
понимать потенциальные краткосрочные и долгос-
рочные НР при приеме таргетной терапии при МВ, 
но и описывать характеристики пациентов, которые 
могут быть связаны с более высоким риском НР.

В настоящее время уже появились сообщения и ис-
следования, по результатам которых показано, что 
частота НР и прекращения лечения из-за некоторых 
из них может быть выше таковой при проведении кли-
нических исследований [7].

Установление исходных параметров у пациентов, 
таких как функция внешнего дыхания при спироме-
трии, показатели трансаминаз, билирубина, клиниче-
ского статуса, состояние хрусталика, сопутствующих 
заболеваний и осложнений МВ, имеет большое зна-
чение для мониторинга НР после начала применения 
CFTR-модуляторов.

У большинства пациентов таргетная терапия МВ 
переносится хорошо. Процент НР достаточно высок, 
достигает 40–60 % на старте терапии, но в основном 
не приводит к отмене препаратов. Серьезные НР, 
которые приводят к временному прекращению тера-

пии или полной отмене препарата без возобновления 
лечения, составляют около 4 % случаев. Наиболее 
часто на старте терапии наблюдаются респираторные, 
гастроинтестинальные симптомы, сыпь. Что касается 
респираторных эпизодов, то по данным литературы, 
пациентами хуже переносятся препарат лумакафтор / 
ивакафтор [8]. Отмечены различия в отношении чув-
ства стеснения в груди / одышки при приеме препара-
та лумакафтор / ивакафтор по сравнению с тройной 
комбинацией за 1-й месяц лечения (р = 0,019), однако 
с течением времени эта разница нивелировалась и че-
рез 2 года терапии этих симптомов не зарегистриро-
вано при использовании обоих препаратов. Различий 
в отношении бронхоспазма, кровохарканья, пнев-
моторакса, усиления кашля и увеличения мокроты 
не выявлено, хотя по данным литературы указывается 
на большое число случаев бронхоспазма при приеме 
препарата лумакафтор / ивакафтор [8, 9].

С течением времени самостоятельно или при 
использовании терапии купировались гастроин-
тестинальные симптомы – диарея, боли в животе, 
запоры, однако значимой статистической разницы 

Таблица 3
Сравнение основных нежелательных реакций, возникающих на старте и через 2 года терапии препаратами 

лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор; %
Table 3

Comparison of the main adverse reactions at the start and after 2 years of therapy with lumacaftor/ivacaftor vs elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor; %

Нежелательные реакции Период терапии
Препарат

рэлексакафтор /  
тезакафтор / ивакафтор лумакафтор / ивакафтор

Чувство стеснения в груди / одышка
Старт 0,9 4,33 0,019

1 год* 0 0,51 –

Бронхоспазм
Старт 2,8 2,04 0,579

2 года 0 0

Увеличение числа мокроты / кашель
Старт 10,7 10,2 0,920

1 год* 0,5 0,51 0,950

Субфебрилитет / лихорадка
Старт 1,9 1,5 0,787

2 года 6,9 11,1 0,519

Боли в животе
Старт 7,5 8,41 0,510

2 года 4,6 5,5 0,580

Диарея
Старт 3,7 4,08 0,794

2 года 0 8,3 –

Повышение печеночных ферментов
Старт 5,1 10,45 0,020

2 года 2,3 2,7 0,890

Сыпь**
Старт 10,3 2,04 < 0,001

2 года 0 0 –

Головная боль
Старт 2,3 1,78 0,102

2 года 11,6 5,5 0,344

Усталость
Старт 1,86 2,29 0,011

2 года 13,9 11,1 0,100

Примечание: * – через 2 года терапии данных нежелательных реакций не выявлено, сравнение проведено с данными через 1 год терапии; ** – включались любые проявления сыпи: 
генерализованная, эритематозная, макулярная, зудящая.
Note: *, no adverse reactions were detected after 2 years of therapy; the comparison was made with data after one year of therapy; **, all manifestations of rash were included: generalized rash, 
erythematous rash, macular rash, itchy rash.
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в отношении обоих таргетных препаратов на стар-
те и через 2 года терапии не выявлено. Повышение 
АЛТ, АСТ на старте терапии чаще регистрировалось 
при назначении препарата лумакафтор / ивакафтор 
(р = 0,021), но с течением времени число таких НР 
значимо уменьшилось в обеих группах уже через 1 год 
терапии. Число НР в виде сыпи на старте терапии 
оказалось больше в группе пациентов, получавших 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор, по сравнению 
с получавшими лумакафтор / ивакафтор (р < 0,001).

Количество НР за 1-й месяц терапии препаратами 
лумакафтор / ивакафтор и элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор в исследовании было сопоставимо с ре-
зультатами, полученными по данным клинического 
исследования III фазы в отношении респираторных 
эпизодов, сыпи. Реже при использовании обоих пре-
паратов отмечались боли в животе, диарея. По данным 
литературы, эти НР составляли ≥ 10 %, в проведенном 
исследовании частота болей в животе и диареи со-
ставляла 7–8 %. Повышение АЛТ / АСТ при терапии 
препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор – 
5,1 % vs 9 % согласно данным клинических исследова-
ний III фазы, а при терапии препаратом лумакафтор / 
ивакафтор – 10,5 % случаев, что соответствовало ис-
следованиям III фазы, – 11 % [10–12].

Следует отметить, что за время 2-летнего наблю-
дения зарегистрировано увеличение числа случаев 
нарушения сна, чувства усталости, головной боли при 
применении обоих препаратов, что диктует необходи-
мость тестирования пациентов на определение уровня 
тревожности и депрессии, т. к. есть вероятность, что 
эти симптомы связаны с формированием тяжелых 
депрессивных состояний и суицидальных действий. 
Ранее сообщалось о 2 пациентах с МВ с неблагопри-
ятными последствиями для психического здоровья 
вскоре после начала приема препарата элексакафтор / 
тезакафтор / ивакафтор. При получении подобных 
отчетов растет беспокойство о том, что причиной та-
ких событий может быть терапия препаратом элекса-
кафтор / тезакафтор / ивакафтор. Регулярный скри-
нинг психического здоровья перед началом терапии 
препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
и мониторинг признаков и симптомов психических 
заболеваний после этого должны стать рутинной ча-
стью наблюдения, учитывая серьезность последст-
вий [13, 14]: в Российской Федерации имеются данные 
о 3 случаях завершенного суицида во время приема 
препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор. 
Полученные данные согласуются с результатами ранее 
проведенных исследований.

С учетом увеличения числа случаев субфебрили-
тета / лихорадки при назначении обоих препаратов 
требуется дополнительное обследование данной груп-
пы пациентов для выяснения причин такого рода НР. 
По данным литературы, НР в виде субфебрилитета / 
лихорадки отмечалась только на старте терапии пре-
паратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор у 2 % 
пациентов с обострением [10]. Указания на субфебри-
литет / лихорадку при длительном применении таргет-
ных препаратов в литературе не отражены, требуется 
дальнейшее изучение.

Заключение

Большее число НР выявлено при применении пре-
парата лумакафтор / ивакафтор по сравнению с пре-
паратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор. 
С течением времени основные НР, связанные с ре-
спираторными и гастроинтестинальными симптома-
ми, купируются, однако возрастает число пациентов, 
предъявляющих жалобы на усталость, нарушение сна, 
головные боли, субфебрилитет и лихорадку, при кото-
рых требуются динамическое наблюдение и коррек-
ция при необходимости.
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