
ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

С.В. МОИСЕЕВ профессор

PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ ЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ ОВЕТ 

Г.П. АРУТЮНОВ профессор, член-корр. РАН, 

зав. кафедрой внутренних болезней PНИМУНИМУ

им. Н.И.Пирогова, Москва

Дж. ВИДИМСКИ зав. кафедpой каpдиологии инcтитутаой каpой каpдиологии инcтитутадиологии инcтитутатитута

уcтитутаовеpой каpдиологии инcтитуташенcтитутатвования вpой каpдиологии инcтитутаачей и фаpой каpдиологии инcтитутамацевтов, Пpой каpдиологии инcтитутаага

И.И. ДЕДОВ профессор, акад. РАН, диpой каpдиологии инcтитутаектоpой каpдиологии инcтитута

эндокpой каpдиологии инcтитутаинологичеcтитутакого центpой каpдиологии инcтитутаа, Моcтитутаква

А. ЗАНКЕТТИ унивеpой каpдиологии инcтитутаcтитутаитет Милана, Италия

В.Т. ИВАШКИН профессор, акад. РАН, 

зав. кафедрой пропедевтики внутренних болезней 

Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, Моcтитутаква

А.Я. ИВЛЕВА пpой каpдиологии инcтитутаофеcтитутаcтитутаоpой каpдиологии инcтитута, Моcтитутаква

P.C. КАРПОВ профессор, акад. РАН, зав. кафедрой

факультетской терапии СибГМУ, Томcтитутак

Ж.Д. КОБАЛАВА профессор, зав. кафедpой каpдиологии инcтитутаой 

внутренних болезней PНИМУоcтитутаcтитутаийcтитутакого унивеpой каpдиологии инcтитутаcтитутаитета

дpой каpдиологии инcтитутаужбы наpой каpдиологии инcтитутаодов, Моcтитутаква

В.Г. КУКЕС профессор, акад. РАН, зав. кафедpой каpдиологии инcтитутаой

пропедевтики и клиничеcтитутакой фаpой каpдиологии инcтитутамакологии 

Первого МГМУ им. И.М.Cеченова, Моcкваеченова, Моcтитутаква

Р.Д. КУРБАНОВ профессор, директор

специализированного центра кардиологии, Ташкент

Е.Л. НАСОНОВ профессор, акад. РАН, 

НИИ ревматологии, зав. кафедрой ревматологии 

Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, Моcтитутаква

P.Г. ОГАНОВ профессор, акад. РАН, 

центpой каpдиологии инcтитута пpой каpдиологии инcтитутаофилактичеcтитутакой медицины, Моcтитутаква

В.И. ПЕТРОВ профессор, акад. РАН, зав. кафедpой каpдиологии инcтитутаой

клинической фармакологии мед. академии, Волгоград

С.В. СИДОРЕНКО профессор, НИИ детских инфекций,

Санкт-Петербург

Д.А. СЫЧЕВ профессор, член-корр. РАН, зав. кафедрой

клинической фармакологии и терапии РМАПО, Москва

В.П. ФИСЕНКО профессор, акад. РАН, зав. кафедрой

фармакологии Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, Моcтитутаква

В.В. ФОМИН профессор, член-корр. РАН, 

зав. кафедрой факультетской терапии 1 №1 
Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, Моcтитутаква

E.И. ЧАЗОВ профессор, акад. РАН, научный 

руководитель НМИЦ кардиологии МЗ РФ, Моcтитутаква

А.Г. ЧУЧАЛИН профессор, акад. РАН, 

НИИ пульмонологии, зав. кафедpой каpдиологии инcтитутаой внутpой каpдиологии инcтитутаенниx 

болезней PНИМУНИМУ им. Н.И.Пирогова, Моcтитутаква

М.В. ШЕСТАКОВА профессор, акад. РАН, диpой каpдиологии инcтитутаектоpой каpдиологии инcтитута

инcтитутатитута диабета, зав. кафедpой каpдиологии инcтитутаой эндокринологии и

диабетологии Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, Моcтитутаква

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

5 Практические аспекты применения новых пероральных
антикоагулянтов для профилактики ишемического
инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий 

С.В. Моисеев

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

12 Клинические ассоциации анемии у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью 

Р. Раджеш, А.А. Гаскина, С.В. Виллевальде, Ж.Д. Кобалава

18 Значение медикаментозной прегравидарной подготовки 
в реализации репродуктивной функции при бесплодии,
обусловленном наружным генитальным эндометриозом

Л.Н. Щербакова, П.А. Гаврикова, А.А. Куприян, А.Е. Бугеренко, О.Б. Панина

24 Терапия липидснижающими препаратами у пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией в реальной 
клинической практике

В.А. Корнева, Т.Ю. Кузнецова

29 Нарушение мозгового венозного кровотока у больных 
с гипертонической дисциркуляторной энцефалопатией

Л.А. Белова, В.В. Машин, М.Ю. Моисеев, Д.В. Белов 

35 Эффективность и безопасность нарлапревира/
ритонавира в комбинации с даклатасвиром у ранее 
не получавших противовирусную терапию больных 
хроническим гепатитом С без цирроза печени, 
инфицированных вирусом гепатита С генотипа 1bb

Э.З. Бурневич, Д.А. Гусев, О.О. Знойко, Е.А. Климова, В.П.Чуланов, 
С.Н. Бацких,  С.Н. Кижло, Н.А. Мамонова, Е.П. Тархова, 
Э.Н. Красавина, М.Ю. Самсонов, Н.Д. Ющук

40 Эндоскопическая картина верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта на фоне приема различных 
нестероидных противовоспалительных препаратов

А.Е. Каратеев, Е.Ю. Погожева, Е.С. Филатова, В.Н. Амирджанова

46 Распространенность и основные проявления
поражения почек у пациентов с болезнью Фабри 

Е.А. Каровайкина, С.В. Моисеев, Н.М. Буланов, А.С. Моисеев, 
Н.Р. Носова, В.В. Фомин  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

53 Нетрадиционные клинико-экспериментальные
методы снижения протеинурии при подоцитопатиях 
и некоторых других формах гломерулонефрита 

В.М. Ермоленко, Н.Н. Филатова

КЛИНИЧЕСКАЯ
ФАРМАКОЛОГИЯ 

И ТЕРАПИЯ
2018, том 27, номеp 4. Издается 4 раза в год с 1992 г. Индекс 71305

title1.QXD_title1.QXD  11.09.18  10:34  Page 1

http://clinpharm-journal.ru/rubric/aktualnaya-problema/
http://clinpharm-journal.ru/rubric/originalnye-stati/
http://clinpharm-journal.ru/rubric/obzor-literatury/


КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

59 Канакинумаб в лечении периодической болезни 
и других аутовоспалительных заболеваний – 
исследование CОВЕТ LUSTER 

С.В. Моисеев, В.В. Рамеев

ЛЕКЦИЯ

66 Эффективность и безопасность апремиласта в
лечении псориаза и псориатического артрита 

П.И. Новиков, С.В. Моисеев

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

72 Назначение потенциально не рекомендованных 
лекарственных средств (по критериям
STOPЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ /START) как фактор риска 
падений у пациентов старческого 
возраста с полипрагмазией

Е.С. Ильина, С.П. Бордовский, Н.И. Польшина, В.Э. Никулин, 
О.Т. Богова, С.В. Горбатенкова, Д.А. Сычев

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

77 Опыт длительного применения пирфенидона 
у пациентов с идиопатическим легочным фиброзом 

И.Э. Степанян, А.С. Зайцева, Е.А. Шергина, 
Л.И. Дмитриева, С.А. Дегтярева

82 Индивидуальный подход в лечении смешанных
инфекций в амбулаторной и госпитальной 
практике педиатра

М.С. Савенкова

ФАРМАКОГЕНЕТИКА

87 Распространенность полиморфного маркера
rs2244613 гена карбоксилэстеразы 1b типа (CОВЕТ ES1b),
ассоциированного с низким риском кровотечений
при применении дабигатрана, у русских и в трех
этнических группах Республики Дагестан

Ш.П. Абдуллаев, К.Б. Мирзаев, С.Н. Маммаев, Д. М. Гафуров, 
Е.Ю. Китаева, В.В. Шпрах, К.А. Рыжикова, Г.Н. Шуев, 
Е.А. Гришина, Ж.А. Созаева, Д.А. Сычев

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

91 Фармакоэкономическое исследование 
препаратов, применяемых при лечении псориаза
среднетяжелой и тяжелой степени у пациентов
с неэффективностью базовой системной терапии

С.К. Зырянов, А.Е. Чеберда, Д.Ю. Белоусов

98 Клинико-экономическая оценка подходов к
лечению болезней, связанных с дефицитом
лизосомной кислой липазы

А.С. Колбин, И.А. Вилюм, М.А. Проскурин, Ю.Е. Балыкина

e-mail: clinpharm@mtu-net.ru
www.clinpharm-journal.ru

СОДЕРЖАНИЕ

1 Гастроэнтерология, гепатология
Антитромботические средства
Ревматология

2 Антимикробная химиотерапия
Дерматология
Проблемы эндокринологии

3 Кардиология: факторы риска 
(специальный выпуск)

4 Кардиология
Ревматология
Проблемы урологии

5 Пульмонолoгиягия
Нефрология
Неврология и психиатрия

ИНФОРМАЦИЯ О ПОДПИСКЕ 

На журнал можно подписаться в любом отделении
связи. Индексы 71305 и 47217 (на год). 

Желающие могут подписаться непосред ственно в
редакции. Для этого необходимо перечислить 400 руб.  

ООО “ФАРМАПРЕСС”. ИНН 7717030876, КПП
771701001. Расчетный счет 40702810300010188331 
в АО ЮниКредит Банк, г. Москва, 
корр. счет 30101810300000000545, БИК 044525545

В графе назначение платежа указать: за подписку

на журнал Клиническая фармакология и терапия и

свой адрес.

Помимо  4  основных  номеров  журнала  подписчики  получат
один специальный выпуск журнала (номер 3).

Если Вы не получили выписанный журнал, просьба сооб щить
об  этом  в  редакцию  по  электронной  почте  или  по  телефону
(499) 248 25 44.  Соответствующий номер будет Вам выслан.
Ориентировочные  сроки  рассылки  5 номеров  журнала  -  (1)
март, (2-3) июнь, (4) август, (5) ноябрь.

КЛИНИЧЕCКАЯCКАЯКАЯ
ФАPМАКОЛОГИЯ МАКОЛОГИЯ 
И ТЕCКАЯPМАКОЛОГИЯ АПИЯ

2018, 1-5

ИНДЕКСЫ 71b305 и 4721b7 

каталога Роспечати

2 0 1 0 . 3

КЛИНИЧЕСКАЯ
ФАРМАКОЛОГИЯ 

И ТЕРАПИЯ

ФАРМАПРЕСС

ОТ РЕДАКЦИИ

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

ТОЧКА ЗРЕНИЯ

ЛЕКЦИЯ

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

КОРОТКИЕ СООБЩЕНИЯ

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ПИСЬМА В РЕДАКЦИИЮ

ISSN 0869 5490

title1.QXD_title1.QXD  11.09.18  10:34  Page 2

http://clinpharm-journal.ru/rubric/klinicheskie-issledovaniya/
http://clinpharm-journal.ru/rubric/lektsii/
http://clinpharm-journal.ru/rubric/bezopasnost-lekarstv/
http://clinpharm-journal.ru/rubric/klinicheskij-opyt/
http://clinpharm-journal.ru/rubric/farmakogenetika/
http://clinpharm-journal.ru/rubric/farmakoekonomika/
http://clinpharm-journal.ru/
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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Практические аспекты применения новых пероральных
антикоагулянтов для профилактики ишемического
инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий

С.В. Моисеев

Кафедра внутренних, профессиональных болезней и ревматологии, клиника им. Е.М. Тареева, 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва

Новые пероральные антикоагулянты (НПОАК) оказывают
прямое ингибирующее действие на факторы свертывания
крови – тромбин или фактор Xa. Во многих странах препа-
раты этой группы постепенно вытесняют варфарин и другие
антагонисты  витамина  К  в  профилактике  ишемического
инсульта и системных тромбоэмболий у пациентов с фиб-
рилляцией  предсердий  (ФП)  благодаря  более  высокой
эффективности и безопасности и удобству применения. В
статье рассматриваются некоторые практические аспекты
применения НПОАК: 1) следует ли учитывать тип ФП при
назначении антикоагулянтов? 2) можно ли применять
НПОАК при пороках сердца? 3) ведение пациентов с ФП
при  инфаркте  миокарда,  4)  наблюдение  за  пациентами,
получающими НПОАК.

Ключевые слова. Фибрилляция предсердий, ишеми-

ческий инсульт, антикоагуляция, новые пероральные

антикоагулянты.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 5-1b1b.

Новые пероральные антикоагулянты (НПОАК), в
том числе ривароксабан, апиксабан, дабигатран и
эдоксабан, оказывающие прямое ингибирующее

действие на факторы свертывания крови, имеют 
преимущество  перед  антагонистами  витамина  К  по
эффективности и безопасности в профилактике ишеми-
ческого инсульта у пациентов с неклапанной фибрил-
ляцией предсердий (ФП) [1]. В связи с этим в

европейских рекомендациях по лечению ФП, опубли-
кованных в 2016 году, предпочтение отдается НПОАК
[2]. Удобство применения НПОАК, связанное с отсут-
ствием необходимости в регулярном мониторировании
между     на родного нормализованного отношения (МНО),
обеспечивает более высокую приверженность к лече-
нию,  которая  является  залогом  его  эффективности.
C. McHorney и соавт. проанализировали привержен-
ность к терапии ривароксабаном (n=13645), апиксаба-), апиксаба-
ном (n=6304), дабигатраном (n=3360) и варфарином
(n=13366) в обычной клинической практике на основа-
нии отпуска выписанных рецептов с помощью базы
данных IMS [3]. В течение 6 мес доля пациентов, про-
должавших прием НПОАК без перерывов (риварокса-
бан – 80,1%, апиксабан – 75), апиксаба-,8% и дабигатран – 69,2%),
превышала таковую в группе варфарина (64,5), апиксаба-%). Более
высокое значение показателя в группе ривароксабана,
вероятно, отражало назначение препарата один раз в
день и наличие календарной упаковки.

Эффективность и безопасность НПОАК в профилак-
тике ишемического инсульта и системных тромбоэмбо-
лий  у  больных  с  ФП,  в  том  числе  в  различных
подгруппах,  выделенных  в  зависимости  от  возраста,
наличия сердечной недостаточности, хронической
болезни почек, сахарного диабета, инсульта в анамнезе
и других факторов, установлены в рандомизированных
клинических исследованиях и подтверждены в клини-
ческой  практике.  В  данной  статье  рассматриваются
отдельные практические аспекты применения препара-
тов этой группы.Адрес: Москва, 119435), апиксаба-, Россолимо, 11/5), апиксаба-
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Следует ли учитывать тип фибрилляции предсердий
при назначении антикоагулянтной терапии?

В зависимости от течения выделяют несколько вариан-
тов ФП, в том числе пароксизмальную, персистирую-
щую и постоянную формы (табл. 1) [2]. У большинства
больных с возрастом наблюдается постепенное прогрес-
сирование аритмии: приступы учащаются, сохраняются
более длительное время и хуже купируются, а в конеч-
ном итоге трансформируются в постоянную форму. У
значительной  части  пациентов  помимо  клинически
явных эпизодов аритмии отмечаются бессимптомные
приступы  ФП,  которые  могут  быть  выявлены  при
мониторировании ЭКГ. В современных рекомендациях
по диагностике и лечению ФП, предложенных различ-
ными  профессиональными  обществами,  при  оценке
целесообразности антикоагулянтной терапии тип
неклапанной ФП не учитывается [2,4]. Необходимость
в антикоагуляции определяют на основании индекса
CHA

2
DS

2
-VASc (табл. 2), величина которого зависит от

возраста, пола и наличия других факторов риска ише-
мического инсульта и системных тромбоэмболий, в том
числе инсульта в анамнезе, артериальной гипертонии,
сердечной недостаточности, сахарного диабета и др.
Если величина индекса составляет по крайней мере 2
балла у мужчин и 3 балла у женщин (так как женский
пол сам по себе относят к факторам риска развития
инсульта), то пациентам с неклапанной ФП независимо
от формы аритмии, выраженности симптомов, частоты
приступов и т.п. рекомендуют постоянную антикоагу-
лянтную терапию. 

Антикоагулянтная терапия возможна и при наличии
только  одного  фактора  риска  тромбоэмболических
осложнений,  однако  в  этом  случае  решение  следует
принимать индивидуально. Результаты некоторых
исследований  свидетельствуют  о  том,  что  НПОАК
могут иметь преимущество перед варфарином у таких
пациентов. C. Coleman и соавт. сопоставили эффектив-
ность  и  безопасность  ривароксабана  и  варфарина  в
ретроспективном исследовании случай-контроль, про-
водившемся на основании медицинской базы данных
[5), апиксаба-].  Частоту  неблагоприятных  исходов  оценивали  в
течение в среднем 1,6 лет у 3319 пациентов, получавших
ривароксабан, и 3319 пациентов с сопоставимым рис-
ком тромбоэмболических осложнений, принимавших
варфарин.  Лечение  ривароксабаном  по  сравнению  с

варфарином сопровождалось достоверным снижением
риска инсульта и системных эмболий в течение 1 года
(отношение рисков 0,41, 95), апиксаба-% доверительный интервал
[ДИ] 0,17-0,98), в то время как частота кровотечений
достоверно  не  отличалась  между  двумя  группами.
Сходные результаты были получены через 2 года.

Современный подход к назначению антикоагулянт-
ной терапии определяется тем, что риск тромбоэмболи-
ческих осложнений увеличивается у пациентов с
любыми формами ФП. Например, в шведском когорт-
ном исследовании в течение 3,6 лет была сопоставлена
частота инсульта у 85), апиксаба-5), апиксаба- пациентов с пароксизмальной
ФП и 1126 больных с постоянной формой аритмии [6].
По данным многофакторного анализа, риск развития
ишемического инсульта был сопоставимым в группах
сравнения  (относительный  риск  1,07;  95), апиксаба-%  ДИ  0,71-
1,61) (рис. 1). Сходные результаты были получены и
при анализе частоты любого инсульта. При этом у боль-
ных  c пароксизмальной  ФП  частота  ишемического
инсульта с поправкой на возраст и пол была примерно
в 2 раза выше, чем в популяции, а лечение варфарином
в этой группе привело к снижению риска ишемическо-
го инсульта на 5), апиксаба-6%. 

Результаты некоторых исследований свидетельствуют
о том, что тип ФП все же может оказывать влияние на
риск тромбоэмболических осложнений. A. Ganesan и
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ТАБЛИЦА 1b. Классификация фибрилляции предсердий

Тип ФП Определение

Впервые выявленная ФП

Пароксизмальная ФП

Персистирующая ФП

Длительная персистирующей ФП

Постоянная ФП

Впервые диагностированная ФП независимо от длительности аритмии или тяжести симптомов

Синусовый ритм восстанавливается самостоятельно, обычно в течение 48 ч, хотя пароксизмы ФП
могут продолжаться до 7 дней. Если ритм восстановлен в течение 7 дней, то эпизод ФП следует 
считать пароксизмальной ФП

Эпизоды персистирующей ФП продолжаются более 7 дней, а для восстановления синусового ритма
необходима медикаментозная или электрическая кардиоверсия

Персистирующая ФП, продолжающаяся ≥1 года, если выбрана стратегия контроля ритма.

Пациент и врач считают возможным сохранение ФП, поэтому кардиоверсия не планируется. Если
предполагается восстановление ритма, то аритмию называют “длительной персистирующей ФП”

Рис. 1b. Выживаемость без ишемического инсульта у паци-

ентов с постоянной и пароксизмальной ФП [6]

0                1               2                3                4
Годы

1,00

0,95), апиксаба-

0,90

0,85), апиксаба-

0,80

Постоянная ФП

Пароксизмальная ФП

ОШ 1,10 (95), апиксаба-% ДИ 0,78-1,5), апиксаба-6)
р=0,5), апиксаба-6
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соавт. провели мета-анализ 12 исследований (n=99996;
средний возраст от 62 до 73 лет), в которых изучались
клинические исходы в зависимости от формы аритмии
[7]. Длительность наблюдения варьировалась от 1 до 2,8
лет. У больных с непароксизмальной ФП (имеющиеся
данные не позволили дифференцировать постоянную и
персистирующую формы ФП) относительный риск раз-
вития инсульта или системных тромбоэмболий, рассчи-
танный с поправкой на различные переменные,
составил 1,384 (95), апиксаба-% ДИ 1,191-1,608; p<0,001) по срав -
нению с таковым у пациентов с пароксизмальной ФП.
Риск смерти от любых причин также был выше у паци-
ентов с непароксизмальной ФП (1,217; 95), апиксаба-% ДИ 1,085), апиксаба--
1,365), апиксаба-; p<0,001), в то время как частота кровотечений
оказалась сопоставимой в двух группах. Следует отме-
тить, что авторы не анализировали относительный риск
тромбоэмболических осложнений у пациентов с раз-
личными  значениями  CHADS

2
/CHA

2
DS

2
-VASc,  хотя

эти данные имеют важное значение для интерпретации
полученных результатов. В любом случае результаты
мета-анализа  не  меняют  существующую  парадигму
антикоагулянтной терапии у пациентов с неклапанной
ФП. Во-первых, как указано выше, у пациентов с паро-
ксизмальной ФП риск развития ишемического инсуль-
та значительно выше, чем в общей популяции.
Во-вторых, вероятность развития инсульта и системных
тромбоэмболий зависит в большей степени не от нали-
чия  какого-то  определенного  фактора  риска,  а  от
величины индекса CHA

2
DS

2
-VASc, т.е. их количества.

Соответственно, новые данные о неблагоприятном про-
гностическом значении типа ФП, если они будут под-
тверждены, могут иметь большее значение для
пациентов со значением индекса CHA

2
DS

2
-VASc 0-1, у

которых наличие дополнительного фактора риска
может повлиять на решение о назначении антикоагу-
лянтной терапии.

Как указано выше, у значительной части пациентов с
ФП  (до  40%)  наблюдаются  бессимптомные  эпизоды
аритмии. Q. Xiong и соавт. провели мета-анализ 6 кли-
нических исследований, в которых сравнивали исходы
у пациентов с ФП, сопровождавшейся и не сопровож-
давшейся симптомами [8]. Среди пациентов с бессимп-
томной ФП была выше доля мужчин, в то время как
возраст больных двух групп достоверно не отличался.
Достоверной разницы смертности от любых или сердеч-

но-сосудистых причин или частоты инсульта/систем-
ных тромбоэмболий между двумя группами также не
выявили.

Сходные данные были получены в регистре PREFER
in AF, в который были включены 6196 пациентов с ФП
[9]. У 5), апиксаба-08 (8,1%) из них отсутствовали симптомы. У
пациентов с бессимптомной ФП индекс CHA

2
DS

2
-VASc

был ниже, чем у больных с ФП, сопровождавшейся
симптомами (2,9±1,7 и 3,4±1,8, соответственно;
р<0,01). Тем не менее, в течение 1 года частота тром-
боэмболических осложнений была сопоставимой в двух
группах. Результаты этих исследований подтверждают,
что отсутствие клинических симптомов у пациентов с
неклапанной ФП не может быть основанием для отказа
от антикоагулянтной терапии.

На практике при оценке целесообразности проведе-
ния антикоагуляции часто возникают и другие вопросы.
Например, следует ли немедленно назначить антикоа-
гулянтную терапию пациенту с первым пароксизмом
ФП?  Нужна  ли  антикоагуляция  больным  с  редкими
пароксизмами ФП, которые возникают 1-2 раза в год и
заканчиваются быстрым восстановлением синусового
ритма? В современных рекомендациях специально не
оговариваются подобные ситуации. Как указано выше,
эксперты подчеркивают, что необходимость в антикоа-
гуляции следует оценивать на основании установлен-
ных факторов риска, входящих в шкалу CHA

2
DS

2
-VASc,

а не частоты эпизодов ФП. У пациентов с “редкими”
пароксизмами ФП необходимо также учитывать воз-
можность наличия скрытых эпизодов аритмии, которые
не всегда удается зарегистрировать. У небольшой части
пациентов развитие пароксизма ФП может быть вызва-
но преходящими факторами, такими как употребление
алкоголя,  гипертиреоз,  оперативное  вмешательство,
интенсивная физическая нагрузка. Их устранение
может привести к стойкому восстановлению синусового
ритма, особенно у пациентов более молодого возраста,
не страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями.
С  другой  стороны,  пожилой  возраст,  артериальная
гипертония, сердечная недостаточность, дилатация
левого предсердия ассоциируются с прогрессированием
ФП [10,11].

Разработаны  различные  индексы,  которые  позво-
ляют предсказать течение ФП, в том числе HATCH,
ALARMEc, APPLE, BASE-AF2 [12]. Индекс HATCH,
включающий в себя сердечную недостаточность, воз-
раст старше 75), апиксаба- лет, транзиторную ишемическую атаку
или инсульт в анамнезе, хроническую обструктивную
болезнь легких и артериальную гипертонию, был пред-
ложен на основании наблюдения 1219 пациентов с ФП
[13]. В этом исследовании переход пароксизмальной
ФП в персистирующую наблюдался почти у 5), апиксаба-0% боль-
ных с высоким значением индекса HATCH (>5), апиксаба-) и толь-
ко у 6% больных, у которых его значение составляло 0,
т.е. отсутствовали перечисленные факторы риска.
Другие индексы предполагают оценку дополнительных
предикторов прогрессирования ФП, в частности дила-
тации левого предсердия. В целом все предложенные

ТАБЛИЦА 2. Расчет индекса CОВЕТ HA
2
DS

2
-VASc

Факторы риска Баллы

C

H
A
D
S
V
A
Sc

Сердечная недостаточность/дисфункция
левого желудочка 
Артериальная гипертония
Возраст ≥75), апиксаба- лет
Сахарный диабет
Инсульт/ТИА/тромбоэмболия
Заболевание сосудов*
Возраст 65), апиксаба--74 года
Женский пол
Максимальное значение

1 

1
2
1
2
1
1
1
9

Примечание: *ИБС, инфаркт миокарда, заболевание перифериче-
ских артерий или бляшка в аорте
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индексы  недостаточно  валидированы  в  клинических
исследованиях,  поэтому  их  практическое  значение
остается ограниченным [12]. Кроме того, эти индексы
предполагается использовать для оценки вероятности
рецидивов ФП после катетерной аблации и других вме-
шательств, направленных на удержание синусого
ритма, а не для решения вопроса о назначении анти-
коагулянтной терапии.

Можно ли применять НПОАК при пороках сердца?

Применение НПОАК возможно только у пациентов с
неклапанной ФП. При этом под “пороком сердца” сле-
дует понимать механический протез клапана сердца и
средне-тяжелый или тяжелый стеноз митрального
отверстия (обычно ревматической этиологии), так как
именно таких пациентов исключали из всех рандомизи-
рованных клинических исследований НПОАК III фазы.
Однако у пациентов с ФП нередко определяются и дру-
гие изменения клапанов сердца, которые не являются
противопоказанием  к  назначению  НПОАК  (табл.  3)
[14,15), апиксаба-]. К ним относятся стеноз аортального отверстия,
недостаточность  аортального  клапана,  пролапс  мит-
рального клапана, реконструктивные операции на мит-
ральном клапане, биопротезы клапанов сердца,
вмешательства  на  аортальном  клапане.  Пациентов  с
указанными пороками сердца включали в рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, которые под-
твердили эффективность и безопасность НПОАК по
сравнению варфарином у таких больных [16,17]. 

Следует отметить, что эффективность и безопасность
НПОАК недостаточно изучены у пациентов с биопро-
тезами клапанов и больных, перенесших реконструк-
тивные вмешательства на клапанах. Большинство таких
пациентов не нуждаются в длительной антикоагулянт-
ной терапии после операции, поэтому по мнению экс-
пертов Европейской ассоциации аритмологов (EHRA)
им могут быть назначены НПОАК при наличии ФП
[15), апиксаба-]. Единственным исключением считают импланта-

цию биопротеза пациенту с митральным стенозом. В
таких  случаях  после  операции  обычно  сохраняется
выраженная дилатация левого предсердия, что может
быть доводом в пользу применения антагониста вита-
мина К.

У пациентов с гипертрофической кардиомиопатией
обструктивного типа ФП ассоциируется с высоким рис-
ком  тромбоэмболий.  Опыт  применения  НПОАК  у
таких больных ограничен [18]. Тем не менее, гипертро-
фическую кардиомиопатию не считают противопоказа-
нием к назначению препаратов этой группы. В
рекомендациях Европейской ассоциации аритмологов
отмечено, что ФП при гипертрофической кардиомио-
патии во многом сходна с ФП у больных сердечной
недостаточностью с сохранной систолической функци-
ей левого желудочка, у которых НПОАК по эффектив-
ности  и  безопасности  не  уступали  варфарину  [15), апиксаба-].
Например,  в  исследовании  ROCKET  AF  принимали
участие 9033 пациента с ФП и сердечной недостаточ-
ностью. Эффективность и безопасность ривароксабана
в дозе 20 мг один раз в день по сравнению с варфари-
ном были сопоставимыми у больных с хронической
сердечной недостаточностью и без сердечной недоста-
точности [19]. Эффективность ривароксабана не зави-
села от величины фракции выброса левого желудочка
(<40% или ≥40%), функционального класса по NYHA и
типа сердечной недостаточности (со сниженной или
сохранной фракцией выброса).

Фибрилляция предсердий при инфаркте миокарда

ФП встречается у 6-21% больных острым инфарктом
миокарда и ассоциируется со значительным ухудшени-
ем прогноза, в том числе увеличением как госпиталь-
ной  летальности,  так  и  смертности  в  отдаленном
периоде [20]. Основными предикторами развития ФП
считают пожилой возраст, сердечную недостаточность и
снижение функции левого желудочка. У пациентов с
инфарктом миокарда, осложнившимся ФП, повышен
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ТАБЛИЦА 3. Показания и противопоказания к назначению НПОАК пациентам с ФП и пороками сердца

Состояние Возможность назначения НПОАК

Механический протез клапана сердца

Средне-тяжелый или тяжелый стеноз митрального отверстия 
(обычно ревматической этиологии)

Другие легкие или средне-тяжелые пороки нативных клапанов сердца
(легкие или средне-тяжелые аортальный стеноз или недостаточность,
митральная недостаточность и т.д.)

Тяжелый аортальный стеноз

Биологические протезы клапанов сердца (>3 мес после операции)

Реконструктивное вмешательство на митральном клапане 
(>3 мес после операции)

Чрескожная транслюминальная пластика аортального клапана или 
транскатетерная имплантация аортального клапана

Гипертрофическая кардиомиопатия

Противопоказаны

Противопоказаны

Таких пациентов включали в клинические исследования 

Данные ограничены (исключали из RE-LY). Большинству
пациентов проводится оперативное вмешательство.

Не рекомендуются больным ревматическим митральным 
стенозом. Применение возможно, если протезирование
выполнено по поводу митральной недостаточности или 
порока аортального клапана

Пациентов включали в некоторые исследования НПОАК

Проспективные исследования не проводились. 
Может потребоваться комбинация с одним или двумя 
антитромбоцитарными препаратами

Данные немногочисленны, однако применение НПОАК
может быть приемлемым
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риск  тромбоэмболических  осложнений,  в  том  числе
ишемического инсульта. В исследовании GUSTO-I, в
которое были включены более 40000 больных острым
инфарктом миокарда, частота инсульта во время госпи-
тализации составила 3,1% при наличии ФП и только
1,3% при ее отсутствии (р<0,0001) [21]. В исследовании
OPTIMAAL скорректированный относительный риск
инсульта  в  течение  первых  30  дней  после  инфаркта
миокарда у больных с впервые выявленной ФП равнял-
ся 14,6 (95), апиксаба-% ДИ 5), апиксаба-,87–36,3, р<0,001) [22]. Повышение
риска развития инсульта отмечалось и после выписки
пациентов из стационара и сохранялось до конца иссле-
дования (2,79, 95), апиксаба-% ДИ 1,43–3,68, р<0,001). 

G. Batra и соавт. проанализировали прогностическое
значение различных вариантов ФП более чем у 15), апиксаба-5), апиксаба-000
пациентов с острым инфарктом миокарда, включенных
в шведские регистры [23]. Авторы оценивали частоту
различных исходов с помощью модели регрессии
Кокса. В течение 90 дней после инфаркта миокарда.
ФП  была  выявлена  у  24023  (15), апиксаба-,5), апиксаба-%)  больных.  Были
выделены следующие типы аритмии: впервые развив-
шаяся  ФП  и  синусовый  ритм  при  выписке  (3,7%),
впервые развившаяся ФП, сохранявшаяся при выписке
(3,9%), пароксизмальная ФП (4,9%) и хроническая ФП
(3,0%). Частота сердечно-сосудистых исходов (смерть от
любых причин, инфаркт миокарда или ишемический
инсульт) у пациентов с любым типом ФП и синусовым
ритмом составила 90,9 и 45), апиксаба-,2 на 100 пациенто-лет, соот-
ветственно (скорректированное отношение рисков 1,28;
95), апиксаба-% ДИ 1,19-1,37) и существенно не отличалась у боль-
ных с разными вариантами аритмии. Среди неблаго-
приятных исходов в наибольшей степени увеличился
риск ишемического инсульта (2,29, 95), апиксаба-% ДИ 1,92-2,74).
Увеличение риска сердечно-сосудистых исходов, ассо-
циированное  с  ФП,  было  сопоставимым  у  больных
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST и без
подъема сегмента ST. Таким образом, результаты этого
крупного исследования показали, что риск развития
неблагоприятных исходов, в том числе ишемического
инсульта, у больных острым инфарктом миокарда не
зависит от типа ФП. 

C. Siu и соавт. оценивали клинические исходы у 431
пациента с острым инфарктом миокарда с подъемом
сегмента ST, не сопровождавшимся нарушением функ-
ции сердца [24]. У 5), апиксаба-9 (13,7%) из них во время госпита-
лизации зарегистрировали развитие преходящей ФП.
Эти пациенты были старше больных, у которых отсут-
ствовала  ФП (79±1,4 и 64±0,7 лет; p<0,01). Кроме того,
в группе больных с ФП была выше доля женщин (37%
и 23%; p<0,02). В течение 1 года частота инсульта у
больных, перенесших и не перенесших ФП во время
госпитализации, составила 10,2% и 1,8%, соответствен-
но  (p<0,01).  Преходящая  ФП  у  больных  инфарктом
миокарда ассоциировалась также с увеличением часто-
ты развития ФП в течение года (22,0% и 1,3%; p<0,01),
но  не  влияла  на  общую  смертность  (5), апиксаба-,6%  и  6,8%;
р=0,73).  С  помощью  модели  регрессии  Кокса  было
показано, что возраст старше 65), апиксаба- лет и преходящая ФП

во время инфаркта миокарда были независимыми пре-
дикторами последующего развития ФП и ишемическо-
го инсульта.

В рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов по ведению больных инфарктом миокарда с подъе-
мом сегмента ST указано, что в случае развития ФП в
острую фазу инфаркта миокарда (de novo) необходимо
обсуждать целесообразность назначения пероральных
антикоагулянтов [25), апиксаба-]. Как и в других случаях, решение
следует  принимать  на  основании  величины  индекса
CHA

2
DS

2
-VASc. Восстановление синусового ритма

перед выпиской не должно служить основанием для
отказа от антикоагуляции, учитывая повышенный риск
развития рецидивов ФП и ишемического инсульта у
таких пациентов.

Для профилактики неблагоприятных исходов у
больных инфарктом миокарда, в том числе после стен-
тирования коронарных артерий, применяют антитром-
боцитарные препараты, однако они недостаточно
эффективны в профилактике ишемического инсульта у
пациентов с ФП. В связи с этим больным с острым
инфактом миокарда и ФП, перенесшим стентирование
коронарной артерии, рекомендуют назначать тройную
антитромботическую терапию пероральным антикоагу-
лянтом, аспирином и клопидогрелом на срок не более 6
мес (длительность ее в основном определяется риском
кровотечений) с последующим переходом на лечение
двумя препаратами – пероральным антикоагулянтом и
антиагрегантом. Через 12 мес целесообразно отменить
антиагрегант и продолжить лечение только перораль-
ным антикоагулянтом. Если стентирование не проводи-
лось,  то  в  течение  первых  12  мес  после  инфаркта
миокарда проводят двойную антитромботическую тера-
пию пероральным антикоагулянтом и антигрегантом
(аспирином или клопидогрелом), а затем продолжают
антикоагулянтную терапию [2].

Тактика ведения пациентов с ФП после стентирова-
ния  коронарных  артерий  в  ближайшее  время  может
быть пересмотрена с учетом результатов клинических
исследований, в которых сравнивали двойную и трой-
ную антитромботическую терапию [26]. В исследование
PIONEER  AF-PCI  были  включены  2124  больных  с
неклапанной ФП, которым было выполнено стентиро-
вание коронарной артерии [27]. Примерно в половине
случае показанием к вмешательству был острый коро-
нарный синдром. Пациенты были рандомизированы на
три группы и получали ривароксабан в дозе 15), апиксаба- мг один
раз в день (сниженная доза по сравнению со стандарт-
ной дозой 20 мг) + ингибитор P2Y

12
(преимущественно

клопидогрел) в течение 12 мес, ривароксабан в дозе 2,5), апиксаба-
мг два раза в день (эта доза зарегистрирована у больных
с острым коронарным синдромом без ФП) + два анти-
тромбоцитарных препарата или стандартную терапию
антагонистом витамина К и двумя антитромбоцитарны-
ми препаратами. Лечение ривароксабаном в сочетании
с одним или двумя антитромбоцитарными препаратами
сопровождалось достоверным снижением риска разви-
тия  клинически  значимых  кровотечением  на  41%  и
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37%,  соответственно,  по  сравнению  со  стандартной
терапией. Суммарная частота смерти от сердечно-сосу-
дистых  причин,  нефатального  инфаркта  миокарда  и
инсульта  была  сопоставимой  в  трех  группах,  как  и
частота тромбоза стента. Таким образом, применение
ривароксабана в дозе 15), апиксаба- мг один раз в день (у пациен-
тов с нарушенной функцией почек дозу снижали до 10
мг) в сочетании с клопидогрелом по эффективности в
профилактике неблагоприятных исходов не уступало
тройной антитромботической терапии у пациентов с
ФП, перенесших стентирование коронарной артерии,
но имело значительное преимущество по безопасности.

Сходные данные были получены в исследовании RE-
DUAL PCI, в котором у 2725), апиксаба- больных с ФП, перенес-
ших чрескожное вмешательство на коронарных
артериях, сравнивали дабигатран в дозах 110 или 15), апиксаба-0 мг
два  раза  в  день  с  комбинации  с  ингибитором  P2Y

12

(клопидогрелом или тикагрелором) и тройную анти-
тромботическую терапию [28]. В течение в среднем 14
мес частота больших и клинически значимых неболь-
ших кровотечений была самой низкой при применении
дабигатрана в дозе 110 мг два раза в день в сочетании с
одним ингибитором P2Y

12
. При этом суммарная частота

тромбоэмболических осложнений (инфаркт миокарда,
инсульт или системная эмболия), смерти или незапла-
нированной реваскуляризации достоверно не отлича-
лась  у  больных,  получавших  двойную  или  тройную
антитромботическую терапию. Следует отметить, что
при применении дабигатрана в дозе 110 мг два раза в
день  в  сочетании  с  одним  ингибитором  P2Y

12
была

отмечена тенденция к увеличению частоты отдельных
неблагоприятных исходов по сравнению с таковой в
группе сравнения. Этот факт имеет важное значение,
если  следовать  новым  рекомендациям  Европейского
общества кардиологов 2017 года, предполагающим при-
менение НПОАК в комбинации с аспирином и/или
клопидогрелем у пациентов с ИБС, нуждающихся в
антикоагулянтной терапии, в наименьшей изученной
дозе [25), апиксаба-]. В настоящее время проводятся исследования
AUGUSTUS и ENTRUST-PCI, в которых изучаются
два других НПОАК – апиксабан и эдоксабан – у паци-
ентов с ФП, перенесших чрескожное вмешательство на
коронарных артериях.

Таким образом, результаты двух исследований пока-
зали, что лечение НПОАК в комбинации с клопидогре-
лом в течение года после стентирования коронарных
артерий  у  больных  с  ФП  не  менее  эффективно,  но
более безопасно, чем стандартная тройная антитромбо-
тическая терапия. Следует подчеркнуть, что пациенты с
ФП, перенесшие инфаркт миокарда или стентирование
коронарной артерии более 1 года назад, не нуждаются в
сопутствующем приеме антитромбоцитарных препара-
тов. Таким больным для профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений следует назначать только НПОАК.

Наблюдение за пациентами, получающими НПОАК

Хотя НПОАК могут оказать влияние на стандартные
показатели свертывания крови, такие как МНО/про-

тромбиновое время и активированное частичное тром-
бопластиновое  время,  их  измерение  перед  началом
лечения или для оценки эффективности терапии не
имеет смысла и не рекомендуется [15), апиксаба-]. При терапии
НПОАК измерять исходное МНО целесообразно толь-
ко в период перехода с  варфарина или другого антаго-
ниста витамина К на НПОАК. В практическом
руководстве Европейской ассоциации аритмологов
(EHRA, 2018) содержатся общие рекомендации, кото-
рые могут быть использованы при лечении любыми
НПОАК [15), апиксаба-]. По мнению экспертов, лечение этими
препаратами можно начать немедленно, если МНО на
фоне приема антагониста витамина К составляет ≤2,0.
Пациентам со значением МНО от 2,0 до 2,5), апиксаба- НПОАК
также можно назначить в тот же день или (лучше) на
следующий день. Если МНО превышает 2,5), апиксаба-, то перед
назначением НПОАК необходимо повторно измерить
этот показатель через 1-3 дня. При оценке возможных
сроков снижения МНО следует учитывать его исходную
величину и период полувыведения антагониста витами-
на  К  (аценокумарол  –  8-24  ч,  варфарин  –  36-48  ч,
фенопрокумон – 120-200 ч). 

Следует отметить, что в инструкциях по применению
НПОАК указано, что эти препараты могут быть
назначены вместо варфарина, если МНО составляет ≤3
для  ривароксабана, ≤2,5), апиксаба-  для  эдоксабана  и ≤2,0  для
апиксабана и дабигатрана. 

Все НПОАК частично выводятся почками в неизме-
ненном виде, в большей степени дабигатран (80%) и
эдоксабан (5), апиксаба-0%) и в меньшей – ривароксабан (35), апиксаба-%) и
апиксабан  (27%)  [15), апиксаба-],  поэтому  нарушение  функции
почек может сопровождаться увеличением концентра-
ции препаратов в крови и усилением их антикоагулянт-
ного действия. В связи с этим пациентам с хронической
болезнью почек целесообразно назначать ингибиторы
фактора  Ха,  которые  в  меньшей  степени  выводятся
почками (ривароксабан или апиксабан). При лечении
НПОАК необходимо регулярно контролировать функ-
цию почек (по крайней мере ежегодно), чтобы своевре-
менно  скорректировать  дозу  препарата.  Например,
рекомендуемая доза ривароксабана у пациентов со сни-
женным клиренсом креатинина (30-5), апиксаба-0 мл/мин) состав-
ляет 15), апиксаба- мг один раз в день. Чтобы определить
минимальную кратность определения функции почек (в
месяцах) у пациентов с клиренсом креатинина 30-60
мл/мин, его значение следует разделить на 10.
Например,  если  клиренс  креатинина  составляет  40
мл/мин, то функцию почек необходимо контролиро-
вать каждые 4 мес. При наличии дополнительных фак-
торов риска (пожилой возраст, сопутствующие
заболевания) может потребоваться более частое мони-
торирование функции почек, особенно при лечении
дабигатраном. 

В клинической практике функцию почек чаще всего
оценивают на основании расчетной скорости клубочко-
вой  фильтрации.  Однако  применительно  к  лечению
НПОАК предпочтительно рассчитывать клиренс креа-
тинина по формуле Кокрофта-Гоулта, так как именно
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этот  показатель  использовался  во  всех  клинических
исследованиях препаратов этой группы. 

Заключение

Риск ишемического инсульта и системных тромбоэмбо-
лий повышается у пациентов с любыми формами ФП, в
том числе пароксизмальной и бессимптомной. Резуль -
таты мета-анализа клинических исследований почти у
100000  пациентов  показали,  что  непароксизмальные
формы ФП (персистирующая и постоянная) ассоции-
руются с более высоким риском ишемического инсуль-
та, чем пароксизмальная аритмия. Однако эти данные
не меняют существующие показания к антикоагулянт-
ной терапии, которую назначают с учетом дополнитель-
ных факторов риска, таких как пожилой и старческий
возраст, наличие ишемического инсульта или транзи-
торных ишемических атак в анамнезе, сердечная недо-
статочность, артериальная гипертония и т.д., а не типа
аритмии, выраженности клинических симптомов,
частоты и длительности приступов ФП. Такой же так-
тики следует придерживаться и у больных инфарктом
миокарда, у которых даже преходящая ФП в остром
периоде приводит к значительному увеличению риска
ишемического инсульта как во время госпитализации,
так и в отдаленном периоде. НПОАК применяют для
профилактики ишемического инсульта у пациентов с
неклапанной ФП, однако фактически их нельзя назна-
чать  только  больным  с  механическими  протезами
клапанов сердца и средне-тяжелым и тяжелым митраль-
ным стенозом, в то время как у пациентов с другими
клапанными пороками и биопротезами клапанов серд-
ца лечение этими препаратами допустимо. Перед нача-
лом и во время лечения НПОАК нет необходимости в
мониторировании МНО и других стандартных показа-
телей свертывания крови, так как они неинформативны
и  не  позволяют  надежно  оценить  антикоагулянтное
действие  этих  препаратов.  Измерение  МНО  перед
назначением НПОАК необходимо только в случае пере-
хода с приема варфарина и других антагонистов вита-
мина К.
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New oral anticoagulants for prevention of ischemic
stroke in patients with nonvalvular atrial 
fibrillation: practical issues

S.V. Moiseev

New oгияral anticoгияagulants (NOAC) have advantages oгияver war-
farin in efficacy and safety in patients with noгияnvalvular atrial
fibrillatioгияn (AF). The article reviews certain practical issues oгияf
treatment with NOAC: 1) shoгияuld we take intoгия accoгияunt the type
oгияf AF when assessing a need in anticoгияagulatioгияn; 2) can we use
NOAC in patients with valvular disease; 3) anticoгияaulatioгияn in
patients with AF and myoгияcardial infarctioгияn; 4) foгияlloгияw-up oгияf
patients treated with NOAC.

Key words. Atrial fibrillation, iscтитутаhemicтитута stroke, anticтитутаoagu-

lation, new oral anticтитутаoagulants.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Цель. Изучить частоту, клинические ассоциации анемии и
ее влияние на прогноз у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН).

Материал и методы. В индийском штате Керала были
обследованы 170 пациентов, в том числе 137 мужчин (сред-
ний возраст 53,1±12,5 лет), с ХСН. Артериальная гиперто-
ния имелась у 56,5% больных, сахарный диабет – у 58,0%,
перенесенный инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
–  у  28,0%,  хроническая  болезнь  почек  3-5  стадии  –  у
13,5%, сахарный диабет 2 типа – у 58,0%. Частоту анемии
определяли по критериям ВОЗ.

Результаты.  Анемия  диагностирована  у  53  (31,2%)
пациентов  с  ХСН.  По  данным  многофакторного  регрес-
сионного анализа, она ассоциировалась со следующими
факторами: сопутствующие заболевания (хроническая
болезнь  почек  [ХБП],  сахарный  диабет,  артериальная
гипертония), расчетная скорость клубочковой фильтрации
[СКФ] 54,8 мл/мин/1,73м≤ 2, сывороточный уровень креа-
тинина 1,25 мг/дл, уровень мочевины 19,7 мг/дл и воз-≥ ≥
раст 55,5 лет (p<0,05). У пациентов с анемией частота≥
повторных госпитализаций по поводу сердечно-сосудистых
заболеваний в течение 3 месяцев после выписки из стацио-
нара была выше, чем у больных без анемии (45% и 14%,
соответственно, p=0,015).

Заключение. Анемия была выявлена у трети пациентов
с ХСН, ассоциировалась с более старшим возрастом, арте-
риальной гипертонией, ХБП, сахарным диабетом 2 типа,
более низкой СКФ и сопровождалась повышенным риском
повторных госпитализаций"по поводу сердечно-сосудистых
заболеваний".

Ключевые  слова.  Анемия,  хроническая  сердечная

недостаточность.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (3), 1b2-1b6.

Сердечно-сосудистые  заболевания,  в  том  числе
сердечная  недостаточность,  остаются  одной  из
главных причин смертности во всем мире [1-4].

Анемию и хроническую болезнь почек (ХБП) считают
основными факторами риска неблагоприятного исхода
у больных хронической сердечной недостаточностью
(ХСН).  Результаты  исследований  свидетельствуют  о
том, что анемия увеличивает общую и сердечно-сосуди-
стую смертность у больных ХСН [7-9]. Актуальность
проблемы  анемии  при  ХСН  обусловлена  старением
населения и отсутствием алгоритмов коррекции уровня
гемоглобина у таких пациентов [5), апиксаба-]. Кроме того, ХСН
все чаще встречается у пожилых пациентов, больных
сахарным диабетом (СД) и ХБП, которые ассоцииру-
ется с повышением риска возникновения анемии [6].  У
таких пациентов, а также больных ХСН III-IV функ-
ционального класса по NYHA ее частота может дости-
гать 5), апиксаба-5), апиксаба-% [9]. Данные о распространенности анемии при
ХСН многочисленны, но весьма противоречивы, что
объясняется применением различных критериев диаг-
ностики  и  неоднородностью  популяций  пациентов.
Так, частота анемии у больных ХСН в разных исследо-
ваниях варьировалась от 4 до 61% [5), апиксаба--6]. 

Целью исследования было изучить частоту, клиниче-
ские ассоциации анемии и ее влияние на прогноз у
пациентов с ХСН.

Материал и методы

В  исследование,  которое  проводилось  в  штате  Керала
(Индия) с сентября 2008 года по март 2012 года, включали
пациентов с диагнозом ХСН, госпитализированных в кар-
диологическое отделение. Диагноз ХСН устанавливали  в
соответствии с национальными и международными реко-
мендациями [1-4]. Тяжесть ХСН оценивали в соответствии
с критериями Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA). 

Критериями  исключения  были  острый  коронарныйАдрес: 117292, г. Москва, ул. Вавилова, д. 61

Клинические ассоциации анемии у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью 

Р. Раджеш, А.А. Гаскина, С.В. Виллевальде, Ж.Д. Кобалава
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синдром,  терминальная  стадия  хронической  почечной
недостаточности,  тяжелые  нарушения  функции  печени,
аутоиммунные и онкологические заболевания. Пациенты с
ХСН получали терапию в соответствии с национальными
рекомендациями [1]. 

Согласно  определению  ВОЗ,  критерием  диагностики
анемии у взрослых женщин было снижение концентрации
гемоглобина  <12  г/дл,  а  у  мужчин  –  <13  г/дл  [10].
Железодефицитную анемию диагностировали при сниже-
нии содержания железа в сыворотке крови <8,95), апиксаба- ммоль/л у
женщин и <11,64 ммоль/л у мужчин и уровня ферритина
<10 мг/дл и <20 мг/дл, соответственно, B

12
-дефицитную

анемию – при снижении уровня витамина В
12

<160 пг/мл,
фолиеводефицитную  анемию  –  при  снижении  уровня
фолатов <3 нг/мл.

Для оценки функционального состояния почек рассчи-
тывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по фор-
муле CKD-EPI. ХБП диагностировали согласно критериям
KDIGO 2012 г. [11]. Определяли также уровни мочевины,
электролитов (калий, натрий, хлор) и глюкозы крови. 

Статистический  анализ  проводили  с  использованием
пакета прикладных статистических программ Statistica 8.0
для  Windows  с  применением  стандартных  алгоритмов
вариационной статистики. Для количественных показате-
лей  рассчитывали  среднее  арифметическое  значение  и
стандартное отклонение (M±SD). При сравнении средних
значений использовали двусторонний t-критерий Стью -
дента. Качественные переменные описаны абсолютными
(n)  и  относительными  (%)  значениями.  Для  сравнения
частот признаков и качественных переменных пользовались
критерием χ2. Оценку достоверности различий между груп-
пами проводили при помощи непараметрического критерия
Манна-Уитни.  При  непараметрическом  распределении
данных рассчитывали коэффициент ранговой корреляции
Спирмена. Различия средних величин и корреляционные
связи считали достоверными при уровне значимости
р<0,05), апиксаба-.

Результаты 

В исследование были включены 170 пациентов, в том
числе 137 мужчин, в возрасте от 18 до 90 лет (в среднем
5), апиксаба-3,1±12,5), апиксаба- лет) с диагнозом ХСН (табл. 1). Более чем у
2/3 больных была диагностирована ХСН III-IV функ-
ционального класса. У большинства пациентов (86,0%)
имелся синусовый ритм. Более половины пациентов
страдали артериальной гипертонией или СД 2 типа, а
около четверти перенесли инфаркт миокарда с подъе-
мом  сегмента  ST.  Снижение  расчетной  СКФ  <60
мл/мин/1,73 м 2 выявили у 99 (5), апиксаба-8,0%) обследованных
пациентов.

Анемия наблюдалась у 5), апиксаба-3 (31,2%) из 170 пациентов с
ХСН, в том числе у 44 (32%) из 137 мужчин и 9 (27%)
из 33 женщин.  У 46 пациентов анемия была легкой, у 7
– средне-тяжелой. У всех пациентов с анемией  был
выявлен дефицит железа, 4 (7,5), апиксаба-%) –  фолиевой кисло-
ты, у 1 (1,9%) –  витамина В

12
.

Группы пациентов с ХСН, сочетавшейся и не соче-
тавшейся с анемией, были сопоставимы по полу, одна-
ко первые были старше (р=0,002; табл. 2). Кроме того, у
больных  с  анемией  чаще  встречались  артериальная
гипертония (p=0,04), СД (p=0,008) и ХБП 3-5), апиксаба- стадии
(p=0,00002) и были выше сывороточный уровень креа-

тинина (p=0,0003), мочевины (p=0,000001) и ниже рас-
четная  СКФ  (p=0,0003)  и  фракция  выброса  левого
желудочка (p=0,04). В то же время распределение паци-
ентов по тяжести ХСН между двумя группами суще-
ственно  не  отличалось  (рис.  1).  Больные  с  анемией
достоверно  чаще  получали  терапию  клопидогрелем
(p<0,003), блокаторами кальциевых каналов (p<0,0007)
и статинами (p<0,038) (рис. 2). Частота назначения пре-
паратов других групп, используемых для лечения ХСН,
была сопоставимой у больных, страдавших и не стра-
давших анемией. 

Для определения пограничных значений возможных
предикторов  анемии  у  больных  ХСН  использовали
ROC-анализ. При построении ROC-моделей, отражаю-
щих взаимосвязь между значимыми параметрами и раз-
витием  анемии  при  ХСН,  были  получены  кривые,
которые не пересекали контрольную диагональ, обес-
печивали  чувствительность  и  специфичность  >5), апиксаба-0%,

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (4) 13

ТАБЛИЦА 1b. Клинико-демографическая характеристика

пациентов с ХСН, (n=1b70)

Показатель Значение

Мужчины, n (%)
Возраст, годы (диапазон)
Масса тела, кг
Индекс массы тела, кг/м 2

Курение, n (%)
Функциональный класс ХСН, n (%)

I
II
III
IV

Артериальная гипертония, n (%)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)
Сахарный диабет, n (%)
Инсульт в анамнезе, n (%)
Хроническая болезнь почек 3-5), апиксаба- стадии, n (%)
Дислипидемия, n (%)
Синусовый ритм при поступлении, n (%)
Фракция выброса ЛЖ, % (диапазон)
Частота сердечных сокращений, в минуту
Систолическое АД, мм рт. ст. 
Диастолическое АД, мм рт. ст. 
Лабораторные показатели

Гемоглобин, г/дл (диапазон)
Лейкоциты, ×109/л
Натрий, ммоль/л
СКФ, мл/мин/1,73 м 2

Сывороточный креатинин, мг/дл 
Мочевая кислота, мг/дл

137 (80,6)
5), апиксаба-3,1±12,5), апиксаба- (18-90)
71,5), апиксаба-±12,9
26,3±4,4
67 (39,4)

6 (3,5), апиксаба-)
37 (21,8)
67 (39,4)
5), апиксаба-0 (29,4)
6 (5), апиксаба-6,5), апиксаба-)
48 (28,0)
99 (5), апиксаба-8,2)
7 (4,1)
23 (13,5), апиксаба-)
5), апиксаба-5), апиксаба- (32,4)
146 (86,0)
36,1±12,2 (15), апиксаба--69)
102,0±23,6
148,4±40,9
90,8±24,8

13,7±2,3 (6,8-19,5), апиксаба-)
13,2±8,9
4,2±0,7
69,6±31,3
1,4±1,3
24,1±18,4

ТАБЛИЦА 2. Клинико-демографические показатели у

больных с анемией и без анемии

Параметры Анемия
(n=5), апиксаба-3)

Без анемии
(n=117)

р

Возраст, годы
Гипертония, n (%)
Сахарный диабет, n (%)
ХБП 3-5), апиксаба- стадии, n (%)
Фракция выброса ЛЖ, % 
Лабораторные показатели

СКФ, мл/мин/1,73 м 2

Сыв. креатинин, мг/дл 
Мочевина, мг/дл

5), апиксаба-6,5), апиксаба-±13,4
36 (67,9)
40 (75), апиксаба-,5), апиксаба-)
16 (30,2)
35), апиксаба-,1 ±12,7

5), апиксаба-6,8±33,9
1,9±1,9
34,8±24,8

5), апиксаба-1,5), апиксаба-±11,7
60 (5), апиксаба-1,3)
5), апиксаба-9 (5), апиксаба-0,4)
7 (6,0)
38,2±11,1

75), апиксаба-,5), апиксаба-±28,1
1,2±0,8
19,2±11,7

0,002
0,04
0,008
0,00002
0,04

0,0003
0,0003
0,000001
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площадь под кривой >0,6 (как минимум удовлетвори-
тельное качество модели) при уровне статистической
значимости р<0,05), апиксаба- (табл. 3). 

С помощью многофакторного регрессионного ана-
лиза установлены факторы, ассоциировавшиеся с раз-
витием анемии у больных ХСН, в том числе
сопутствующие заболевания (ХБП, СД, артериальная
гипертония),  расчетная  СКФ ≤5), апиксаба-4,8  мл/  мин/1,73м2,
сывороточный уровень креатинина ≥1,25), апиксаба- мг/дл, уро-
вень мочевины ≥19,7 мг/дл) и возраст ≥5), апиксаба-5), апиксаба-,5), апиксаба- лет (табл.
4). 

В результате стационарного лечения доля пациентов
с ХСН III и IV функционального класса значительно
уменьшилась с 39,4% до 4,1% и с 29,4% до 2,9%, соот-
ветственно.  Для  оценки  влияния  анемии  на  исходы
ХСН анализировали внутрибольничную смертность, 30-
дневную смертность и частоту повторных госпитализа-
ций  по  поводу  сердечно-сосудистых  заболеваний  в
течение 3 и 12 месяцев. У пациентов с анемией было
выявлено достоверное увеличение частоты повторных
госпитализаций в течение 3 мес после выписки из ста-
ционара (45), апиксаба-,0% против 14,0% у пациентов без анемии
(p=0,015), апиксаба-). Достоверных различий смертности через год
не отмечено (1,9% и 2,6%, соответственно).

Обсуждение

В  развитых  странах  распространенность  ХСН  среди
взрослых составляет приблизительно 1-2%, а в возрасте
старше 70 лет превышает 10% [12-15), апиксаба-]. В возрасте 5), апиксаба-5), апиксаба- лет
риск развития ХСН составляет 33% у мужчин и 28% у
женщин [14]. Среди людей старше 65), апиксаба- лет с впервые
выявленной одышкой при физическои ̆"нагрузке каж-
дый шестой страдает нераспознанной ХСН, в основном
с сохранной фракцией выброса [16-17]. Доля последних
среди больных ХСН варьируется от 22 до 73% в зависи-
мости от критериев диагностики, возраста, пола, нали-
чия инфаркта миокарда в анамнезе, года публикации
[15), апиксаба--16,18-23].

В нашем исследовании частота анемии у пациентов с
ХСН, обследованных в штате Керала (Индия), состави-
ла 31,2%. По данным мета-анализа 34 исследований, в
целом  у  15), апиксаба-3  180  пациентов  с  ХСН  частота  анемии
достигла 37,2% (10-49%) [24]. Сходные данные были
получены в проспективном исследовании STAMINA-
HFP (Study of Anemia in a Heart Failure Population), в
котором  распространенность  анемии  составила  34%
[25), апиксаба-]. Данных о распространенности анемии при ХСН в
развивающихся странах, в частности в Индии, мало. В
одном из самых крупных исследований, которое прово-
дилось в Танзании,  анемия была выявлена у 5), апиксаба-7% из 401
пациента с ХСН [26]. В Эфиопии были ретроспективно
проанализированы медицинские документы 370 паци-
ентов с ХСН, госпитализированных в университетскую
больницу в 2010-2016 гг. Частота анемии составила в
целом 41,9%, в том числе 64,6% у женщин [27]. 

Причиной анемии чаще всего служит дефицит желе-
за. Например, в исследовании, проводившемся в штате
Раджастхан (Индия), он был выявлен у 76% больных с
анемией и ХСН и у женщин встречался чаще, чем у
мужчин (91,6% и 68,6%, соответственно) [5), апиксаба-]. 

ТАБЛИЦА 3. Чувствительность и специфичность клини -

ческих ассоциаций анемии у пациентов с ХСН

Параметр AUC Пороговое
значение

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Возраст, лет
СКФ, мл/мин/1,73 м 2

Мочевина, мг/дл
Креатинин, мг/дл

0,647
0,676
0,736
0,672

≥5), апиксаба-5), апиксаба-,5), апиксаба-
≤5), апиксаба-4,8
≥19,7
≥1,25), апиксаба-

60
62
68
60

65), апиксаба-
78
70
80

ТАБЛИЦА 4. Факторы риска наличия анемии у пациентов

с ХСН (p<0,05)

Отношение
шансов

95), апиксаба-% доверитель-
ный интервал

Возраст ≥5), апиксаба-5), апиксаба-,5), апиксаба- лет
Артериальная гипертония
Сахарный диабет
Хроническая болезнь почек
Клопидогрел
Блокаторы кальциевых каналов
Статины
СКФ ≤5), апиксаба-4,8 мл/мин/1,73 м2

Креатинин ≥1,25), апиксаба- мг/дл
Мочевина ≥19,7 мг/дл

2,83
2,01
3,03
6,80
3,03
6,5), апиксаба-7
1,99
5), апиксаба-,5), апиксаба-4
5), апиксаба-,91
4,77

1,48-5), апиксаба-,5), апиксаба-1
1,02-3,98
1,47-6,23
2,5), апиксаба-9-17,80
1,41-6.5), апиксаба-1
1,96-22,07
1,03-3,87
2,73-11,25), апиксаба-
2,90-12,01
2,37-9,5), апиксаба-7

5), апиксаба- 

21 

40 

34 

11 

23 

39 

27 

0 

10 

20 

30 

40 

5), апиксаба-0 

I ФК II ФК III ФК IV ФК 

С анемией 
Без анемии 

Рис. 1b. Распределение пациентов с анемией и без анемии

по функциональному классу ХСН (%)

19 

5), апиксаба-1 

34 

3 

34 

15), апиксаба- 

0 

10 

20 

30 

40

5), апиксаба-0 

60

Блокаторы 
кальциевых 

каналов 

Статины Клопидогрел  

С анемией 
Без анемии 

Рис. 2. Частота (%) применения блокаторов кальциевых

каналов, статинов и клопидогрела у пациентов с анемией и

без анемии (p<0,05)
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Проведенные исследования позволили выделить
факторы риска развития анемии у пациентов с ХСН. К
ним в первую очередь следует отнести пожилой возраст.
Так, по данным Т. Horwich и соавт., анемия при ХСН
значительно чаще встречалась у больных старше 5), апиксаба-5), апиксаба- лет
[28]. Сходные данные были получены и в нашем иссле-
довании. По литературным данным у мужчин анемия
при ХСН встречается, чем у женщин [29]. Однако полу-
ченные  нами  данные  не  выявили  различий  по  полу
среди исследуемой популяции пациентов. 

В  многочисленных  крупных  рандомизированных
исследованиях (OPTIME, FAIR-HF и др.) было показа-
но, что наличие анемии ассоциировано с более высо-
ким функциональным классом по NYHA у больных с
ХСН [30-32]. В настоящем исследовании анемия не
оказала значимого влияния на тяжесть ХСН, что еще
раз указывает на неоднородность получаемых данных в
зависимости от особенностей популяций пациентов.

Неоспорима связь СД и анемии при ХСН. Доказано,
что нарушенная функция почек и сопутствующии ̆"СД
являются факторами, не только усугубляющими тече-
ние ХСН, но и увеличивающими вероятность развития
анемии [33]. В нашем исследовании анемия у пациен-
тов  с  ХСН  ассоциировалась  с  возрастом ≥5), апиксаба-5), апиксаба-,5), апиксаба-  лет,
ХБП, сахарным диабетом, артериальной гипертонией, а
также показателями функции почек (исходная СКФ
≤5), апиксаба-4,8 мл/мин/1,73м 2, сывороточный креатинин ≥1,25), апиксаба-
мг/дл,  мочевина ≥19,7  мг/дл),  что  не  противоречит
литературным данным.

Анемия при ХСН усугубляет течение заболевания и
значительно ухудшает прогноз пациентов как в ближай-
шем, так и в отдаленном периоде [35), апиксаба--36], хотя неблаго-
приятный эффект анемии был подтвержден не во всех
исследованиях.  Так,  в  госпитале  Ботсваны  (Южная
Африка) изучалось влияние анемии и ХБП на внутри-
больничные исходы у 193 пациентов с ХСН. Анемия
была выявлена в 32% случаев, почечная дисфункция –
в 31%. Однако, несмотря на распространенность ане-
мии и нарушения функции почек при ХСН, они не
были независимыми предикторами внутрибольничной
смертности и продолжительности госпитализации. По
мнению  авторов,  результаты  исследований,  которые
проводятся в развитых странах и странах с низким и
средним  уровнем  доходов,  могут  отличаться  [34].  В
настоящем  исследовании  анемия  ассоциировалась  с
более частыми повторными госпитализациями в тече-
ние 3 месяцев после выписки из стационара, однако не
влияла на смертность пациентов. 

Заключение

Анемия встречается у трети больных ХСН, ассоцииру-
ется со старшим возрастом, некоторыми сопутствую-
щими  заболеваниями  (ХБП,  сахарным  диабетом  и
артериальной гипертонией) и лабораторными показате-
лями функции почек (снижением СКФ и повышением
сывороточных  уровней  креатинина  и  мочевины),  а
также увеличением риска повторных госпитализаций по

поводу сердечно-сосудистых заболеваний в течение 3
месяцев после выписки из стационара. 
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CОВЕТ linical associations of anemia in patients 
with heart failure

R. Rajan, A.A. Gaskina, S.V. Villevalde, Z.D. Kobalava

Aim. Toгия evaluate the prevalence, clinical assoгияciatioгияns and oгияut-
coгияmes oгияf anemia in patients with chroгияnic heart failure (CHF). 

Material  and  methods. We  studied  170  patients  with

CHF, including 137 males, at the average age oгияf 53.1±12.5
years. Arterial hypertensioгияn was present in 56.5% oгияf
patients, previoгияus myoгияcardial infarctioгияn with ST-segment ele-
vatioгияn in 28.0% oгияf patients, diabetes mellitus in 58.0% oгияf
patients and chroгияnic kidney disease in 13.5% oгияf patients.
Anemia was defined as hemoгияgloгияbin level <13 g/dl foгияr males
and <12 g/dl foгияr females.

Results. Anemia was foгияund in 53 (31.2%) patients with
CHF. Loгияw hemoгияgloгияbin level was assoгияciated with age 55.5≥
years, coгияmoгияrbidity (chroгияnic kidney disease, diabetes, arterial
hypertensioгияn), and laboгияratoгияry parameters (gloгияmerular filtra-
tioгияn rate 54.8 ml/min/1.73 m≤ 2, serum creatinine  1.25≥
mg/dl, urea 19.7 mg/dl). Patients with CHF and anemia had≥
a higher risk oгияf rehoгияspitalizatioгияns within 3 moгияnths after dis-
charge coгияmpared with patients whoгия did noгияt present with ane-
mia (45% vs 14%, p=0.015).

CОВЕТ onclusion. Anemia develoгияped in a third oгияf patients with
CHF, was assoгияciated with oгияlder age, a higher serum creatinine
and urea, a loгияwer gloгияmerular filtratioгияn rate and coгияmoгияrbidity
(chroгияnic kidney disease, diabetes, arterial hypertensioгияn), and
increase in the risk oгияf rehoгияspitalizatioгияns within 3 moгияnths after
discharge.

Keywords. Anemia, heart failure, outcтитутаomes.
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Цель. Изучение прогностических критериев наступления
самопроизвольной беременности и определение факто-
ров, способных улучшить репродуктивный потенциал паци-
енток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием.

Материал и методы. В исследование были включены
154 пациентки с бесплодием, обусловленным наружным
генитальным  эндометриозом,  которым  была  выполнена
лапароскопия с лечебно-диагностической целью. В после-
операционном периоде 56 пациенткам была назначена пре-
гравидарная терапия: диеногест с целью снижения уровня
эстрогенов (n=8), дидрогестерон для коррекции недоста-
точности лютеиновой фазы (n=56), низкомолекулярные
гепарины для улучшения внутриматочного кровообраще-
ния (n=15). 

Результаты. В течение года после лапароскопии бере-
менность наступила у 60 женщин. Факторами, повышавши-
ми вероятность беременности, были возраст моложе 32 лет
(отношение шансов [ОШ] 3,27, 95% доверительный интер-
вал [ДИ] 1,63-6,54),  длительность бесплодия менее 3 лет
(ОШ 1,99, 95% ДИ 1,02-3,89) и прегравидарная подготовка
(ОШ 2,61, 95% ДИ 1,33-5,15). Наличие двусторонних эндо-
метриом яичников достоверно снижало шанс наступления
беременности  (ОШ  0,30,  95%  ДИ  0,09-0,94).  Наиболее
эффективной в послеоперационном периоде была комби-
нация гестагенов и низкомолекулярных гепаринов.

Заключение. Лапароскопическое удаление эндомет-
риоидных гетеротопий способствует преодолению эндо-
метриоз-ассоциированного бесплодия у пациенток
репродуктивного возраста. Наиболее значимыми предик-
торами  наступления  беременности  после  оперативного
лечения являются возраст пациенток менее 32 лет, дли-
тельность бесплодия менее 3 лет, отсутствие двусторонне-
го поражения яичников, назначение прегравидарной
подготовки, которая должна быть направлена на адапта-
цию сосудистой системы матки к беременности.

Ключевые слова. Эндометриоз, бесплодие, прегра-

видарная подготовка, беременность.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 1b8-22.

Эндометриоз является одной из ведущих причин
женского бесплодия. Механизмы, приводящие к
снижению репродуктивного потенциала у паци-

енток с эндометриозом, остаются до конца не изучен-
ными.  Известно,  что  бесплодие  при  эндометриозе

возникает не только в результате нарушения топогра-
фии  тазовых  органов,  но  и  вследствие  негативного
влияния эндометриоидных яичниковых псевдокист на
овариальный резерв, а также локального воспаления в
эндометриоидных гетеротопиях, оказывающего токси-
ческое  воздействие  на  гаметы,  эмбрион  и  процесс
имплантации [1,2].  

Лечение эндометриоз-ассоциированного бесплодия
заключается в лапароскопическом удалении эндомет-
риоидных очагов, гормональной терапии, экстракорпо-
ральном оплодотворении и комбинации этих методов
[3]. Для прогнозирования наступления беременности
после оперативного лечения эндометриоза рассчитыва-
ется индекс фертильности эндометриоза (EFI), предло-
женный  G.  Adamson  в  2010  году  [4].  EFIоценивает
возраст, длительность бесплодия и предыдущие бере-
менности,  функциональную  способность  маточных
труб, а также распространенность эндометриоза. Дока -
зана целесообразность применения EFI для выделения
пациенток, которым необходимо применение вспомо-
гательных репродуктивных технологий сразу после опе-
рации [5), апиксаба-]. Однако данный индекс не учитывает влияние
объема оперативного вмешательства, а также послеопе-
рационной  гормональной  терапии  на  прогноз  само-
произвольного наступления беременности. 

Целью исследования было изучение прогностиче-
ских критериев наступления самопроизвольной бере-
менности и определение факторов, способных
улучшить  репродуктивный  потенциал  пациенток  с
эндометриоз-ассоциированным бесплодием. 

Материал и методы
Исследование проводилось на базе Центра планирования и
репродукции ДЗ г. Москвы и Медицинского научно-обра-
зовательного  центра  МГУ  имени  М.В.  Ломоносова.  В
исследование были включены 15), апиксаба-4 пациентки с бесплодием,
обусловленным наружным генитальным эндометриозом,
которым была выполнена лапароскопия с лечебно-диагно-
стической целью. Критериями исключения были сочетан-
ные формы бесплодия, эндометриоз с прорастанием
слизистой оболочки прямой кишки, возраст старше 35), апиксаба- лет. 

Лапароскопию проводили после детального клинико-
лабораторного  обследования,  включавшего  определение
гормонального профиля, контроль овуляции, ультразвуко-
вое  исследование    органов  малого  таза,  обследование
супруга. Во время лапароскопии у пациенток с эндомет-
риодными кистами яичников производили резекцию яич-
ников в пределах здоровой ткани. Для облегчения

Значение медикаментозной прегравидарной подготовки
в реализации репродуктивной функции при бесплодии,
обусловленном наружным генитальным эндометриозом

Л.Н. Щербакова, П.А. Гаврикова, А.А. Куприян, А.Е. Бугеренко, О.Б. Панина
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отделения стенки кисты от ткани яичника использовали
аквадиссекцию,  что  позволяло  уменьшить  повреждение
ткани вследствие более прицельной коагуляции кровоточа-
щих мелких сосудов. Гемостаз осуществляли с помощью
биполярной коагуляции. При наличии спаечного процесса
одномоментно производился адгезиолизис. Поверхностные
очаги эндометриоза коагулировали при помощи биполяр-
ной энергии, а при наличии инфильтративного поражения
тазовой брюшины эти очаги иссекали. Если эндометриод-
ные гетеротопии располагались в проекции мочеточника,
производилась его диссекция на протяжении. При ретро-
цервикальном эндометриозе эндометриоидный инфильт-
рат, локализованный в Дугласовом пространстве, иссекался
с мобилизацией прямой кишки; при прорастании эндомет-
риоза в серозную оболочку прямой кишки производился
“шейвинг“. Для выявления “немых“ очагов эндометриоза
выполняли термопробу с помощью браншей биполярных
щипцов. 

В послеоперационном периоде 5), апиксаба-6 пациенткам проводи-
ли прегравидарную подготовку, направленную на снижение
уровня  эстрогенов/нормализацию  гормонального  фона,
улучшение внутриматочной перфузии, развитие сосудистой
сети матки, нормализацию показателей гемостаза. С целью
снижения уровня эстрогенов назначали диеногест 2 мг/сут
в непрерывном режиме в течение 4-6 месяцев (8 пациен-
ток); основным показанием к назначению препарата был
распространенный  эндометриоз  (n=8).  Для  коррекции
недостаточности  лютеиновой  фазы  у  всех  5), апиксаба-6  пациенток
применяли гестагены во вторую фазу менструального цикла
(дидрогестерон 10 мг два раза в сутки или микронизирован-
ный  прогестерон  200  мг/сут).  У  8  женщин  они  были
назначены  после  завершения  курса  приема  диеногеста.
Также всем пациенткам рекомендовали витаминотерапию
(фолиевая кислота 400 мг/сут, омега 3 по 1 капсуле в день,
убидекаренон 40 капель в сутки). При сопутствующих эндо-
кринных заболеваниях лечение проводилось эндокриноло-
гом: 7 пациенткам с субклиническим гипотиреозом были
назначены препараты левотироксина натрия или L-тирок-
сина (5), апиксаба-0-75), апиксаба- мкг/сут), а у 3 женщин с гиперпролактинемией
использовали бромокриптин или каберголин под контро-
лем уровня пролактина до наступления беременности. С
целью улучшения внутриматочного кровообращения у 15), апиксаба-
женщин в течение 1-2 менструальных циклов применяли
низкомолекулярные гепарины (НМГ) – надропарин каль-
ция (0,3 мл/сут) или эноксапарин натрия (0,4 мл/сут) в
течение 7–10 дней во второй фазе цикла с прекращением
терапии на период менструации. Показанием к назначению
НМГ были нарушения маточного кровотока по данным
допплерометрии (дефицит кровоснабжения отдельных уча-
стков миометрия, наличие “аваскулярных“ зон, отсутствие
визуализации спиральных сосудов в эндометрии), гипер-
коагуляция. 

При отсутствии наступления беременности в течение 2-3
месяцев проводили повторное клинико-лабораторное
обследование, которое включало исследование спермограм-
мы супруга, оценку гормонального статуса, развернутой
коагулограммы, ультразвуковое исследование органов
малого  таза  (структура  и  размеры  матки  и  яичников,
состояние внутриматочного кровообращения). 

Лечение продолжали в течение 4-6 месяцев до момента
зачатия. При отсутствии беременности в течение года паци-
енткам рекомендовали консультацию в отделении ЭКО. У
всех пациенток после наступления беременности лечение
было  продолжено  в  объеме  поддерживающей  терапии  с
использованием  минимальных  эффективных  дозировок
лекарственных средств.

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью методов непараметрической статистики в программе

MedCalc. Для оценки качественных признаков рассчитыва-
ли критерий согласия Пирсона (критерий χ2) с поправкой
Йетса на непрерывность. При сравнительном анализе пре-
паратов в рамках прегравидарной подготовки в качестве
метода оценки статистической достоверности полученных
результатов в силу малых объемов выборок был выбран
точный критерий Фишера. В качестве критического уровня
значимости был принят p<0,05), апиксаба- (доверительный интервал
95), апиксаба-%). Для определения порогового значения непрерывных
данных был проведен ROC-анализ. Для выявления предик-
торов наступления беременности рассчитывали отношение
шансов (ОШ). Достоверными принимали значения, если
границы 95), апиксаба-% доверительного интервала (ДИ) не пересекали
значение 1,0. 

Результаты

Пациентки  были  разделены  на  две  группы.  Первую
составили 60 пациенток, у которых наступила беремен-
ность в течение 1 года после лапароскопии, вторую – 94
женщин, у которых беременность отсутствовала.
Средний возраст пациенток первой группы составил
30,5), апиксаба-±0,5), апиксаба- лет, длительность бесплодия на момент опера-
тивного вмешательства – от 1 года до 7 лет (в среднем
2,9±0,3 года), в том числе менее 3 лет – у 29 (48,3%)
женщин. У 40 (66,7%) пациенток имелось первичное
бесплодие, у 20 (33,3%) – вторичное. Среди пациенток
с вторичным бесплодием у 12 (20,0%) в анамнезе были
своевременные роды, у 12 (20,0%) – искусственный
аборт. 

Интраоперационно наружный генитальный эндомет-
риоз 1-2 стадии был выявлен в 40 (66,7%) наблюдениях,
3-4 стадии – в 20 (33,3%). Во время лапароскопии у
всех  пациенток  была  выполнена  деструкция  очагов
эндометриоза, у 20 (33,3%) – иссечение эндометриоид-
ных гетеротопий, в том числе у 12 (20,0%) – ретроцер-
викального эндометриоза, у 27 (45), апиксаба-,0%) – цистэктомия
или  резекция  яичника  по  поводу  эндометриоидной
кисты (у 23 – односторонняя, у 4 – двусторонняя).
Прегравидарная подготовка после операции была про-
ведена 30 (5), апиксаба-0,0%) пациенткам первой группы. У 12 жен-
щин она включала в себя антикоагулянты. У 5), апиксаба-6 (93,3%)
женщин беременность протекала без осложнений, у 4
(6,7%) пациенток в различные сроки гестации отмеча-
лись признаки угрозы прерывания беременности.
Беременность была прервана на ранних сроках геста-
ции у 2 пациенток, которым не проводилась преграви-
дарная подготовки. У 5), апиксаба-8 из 60 пациенток произошли
своевременные роды. 

Средний возраст пациенток второй группы составил
32,1±0,4 лет и достоверно превышал таковой женщин
первой  группы  (p<0,05), апиксаба-).  Проведенный  ROC-анализ
показал, что шанс наступления беременности снижает-
ся у пациенток старше 32 лет (AUC=0,65), апиксаба-).  Длитель -
ность бесплодия составила 3,6±0,3 лет (от 1 года до 12
лет). Доля женщин, у которых длительность бесплодия
была ≤3 лет, во второй группе оказалась достоверно
меньше (31,9%), чем в первой (48,3%). Первичное бес-
плодие  было  диагностировано  у  66  (70,2%)  женщин
второй группы, вторичное – у 28 (29,8%). У пациенток
с вторичным бесплодием роды в анамнезе были у 12
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(12,8%), аборты – у 25), апиксаба- (26,6%). Частота первичного и
вторичного бесплодия у пациенток двух групп досто-
верно не различалась. 

Интраоперационно  эндометриоз  1-2  стадии  был
диагностирован у 64 (68,1%) пациенток второй группы,
3-4 стадии – у 30 (31,9%). Ретро цервикальный эндомет-
риоз  выявлен  у  26  (27,7%)  женщин.  Распределение
пациенток по стадиям заболевания было примерно оди-
наковым в двух группах. Коагуляция очагов эндомет-
риоза была выполнена 61 (64,9%) пациентке второй
группы,  коагуляция  и  иссечение  эндометриоидных
гетеротопий – 33 (35), апиксаба-,1%), цистэктомия/резекция яич-
ников – 39 (41,5), апиксаба-%). Достоверные различия (p<0,05), апиксаба-) при
анализе объемов выполненного оперативного вмеша-
тельства были выявлены только в частоте двусторонней
резекции яичников: 6,7% и 19,1% в первой и второй
группах, соответственно.  Прегравидарная подготовка
была назначена 26 (27,7%) пациенткам второй группы,
т.е.  достоверно  реже,  чем  в  первой  группе  (p<0,05), апиксаба-).
Существенные различия между двумя группами были
выявлены и в компонентах прегравидарной подготовки.
У пациенток второй группы лечение чаще начинали с
приема диеногеста (n=8) и значительно реже назначали
НМГ (n=3).

На втором этапе исследования были установлены
следующие значимые предикторы наступления бере-
менности после оперативного лечения бесплодия,
обусловленного наружным генитальным эндометрио-
зом: возраст пациенток, длительность бесплодия менее
3 лет, двусторонние эндометриодные кисты яичников,
проведение прегравидарной подготовки после операции
(табл. 1).  Одним из ключевых факторов, способство-

вавших наступлению беременности,
было дополнение хирургического этапа
назначением прегравидарной подготов-
ки (ОШ 2,61, ДИ 95), апиксаба-% 1,33-5), апиксаба-,15), апиксаба-). 

В связи с этим третий этап исследова-
ния был посвящен оценке эффективно-
сти прегравидарной подготовки после
оперативного лечения эндометриоз-
ассоциированного бесплодия.  Прегра -
ви дар ная  подготовка  проводилась  5), апиксаба-6
пациенткам, в то время как 98 женщин
не получали медикаментозную терапию
после операции. Статистически значи-

мых  различий  в  возрасте,  длительности  бесплодия, 
акушерском анамнезе и объеме оперативного вмеша-
тельства  между  этими  двумя  группами  выявлено  не
было (табл. 2). Во время лапароскопии эндометриоз 1-2
стадии был диагностирован у 44 (78,6%) пациенток,
которым проводилась прегравидарная подготовка, и у
68 (69,4%) женщин, которым ее не назначали. Частота
наступления беременности была выше у пациенток с
прегравидарной  подготовкой  (5), апиксаба-3,6%  против  30,6%,
p<0,05), апиксаба-).  Наиболее  эффективной  была  комбинация
гестагенов и НМГ: беременность в течение 1 года после
операции наступила у 12 (80,0%) из 15), апиксаба- женщин, полу-
чавших НМГ, и у 18 (43,9%) из 41 пациентки, которые
не получали антикоагулянты (р<0,05), апиксаба-). 

Обсуждение

В ходе данного исследования установлено, что шанс
наступления беременности значительно выше у паци-
енток моложе 32 лет (ОШ 3,27, 95), апиксаба-% ДИ 1,63-6,5), апиксаба-4). Во
многих исследованиях сообщается, что даже при эндо-
метриозе легкой степени наблюдаются более высокая
частота апоптоза гранулезных клеток и нарушение про-
цессов  фолликулогенеза  и  овуляции,  которые  более
выражены в позднем репродуктивном возрасте [7,8]. В
связи с этим после 35), апиксаба- лет пациенткам с бесплодием и
эндометриозом рекомендовано проведение вспомога-
тельных репродуктивных технологий. С возрастом
пациенток  тесно  связана  и  длительность  бесплодия.
Наше исследование подтвердило, что при сроке инфер-
тильности менее 3 лет шанс наступления беременности
выше (ОШ 1,99, 95), апиксаба-% ДИ 1,02-3,89). G. Adamson при
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ТАБЛИЦА 1b.  Предикторы наступления беременности после оперативного

лечения бесплодия, ассоциированного с наружным генитальным эндомет-

риозом

Предикторы ОШ 95), апиксаба-% ДИ р

Возраст менее 32 лет
Первичное бесплодие
Роды в анамнезе
Длительность бесплодия менее 3 лет
Эндометриоз 3-4 степени
Эндометриоидные кисты яичников (одно- или двусторонние)
Двусторонние эндометриоидные кисты яичников
Наличие ретроцервикального эндометриоза
Иссечение эндометриоидных гетеротопий
Проведение прегравидарной подготовки

3,27
0,85), апиксаба-
1,71
1,99
1,07
1,15), апиксаба-
0,30
0,65), апиксаба-
0,92
2,61

1,63-6,5), апиксаба-4
0,42-1,70
0,71-4,10
1,02-3,89
0,5), апиксаба-3-2,13
0,60-2,22
0,09-0,94
0,30-1,42
0,47-1,83
1,33-5), апиксаба-,15), апиксаба-

<0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
<0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
<0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
<0,05), апиксаба-
<0,05), апиксаба-

ТАБЛИЦА 2. Клиническая характеристика пациенток, получавших и не получавших прегравидарную подготовку, n (%)

Параметры Пациентки с прегравидарной
подготовкой (n = 5), апиксаба-6)

Пациентки без прегравидар-
ной подготовки (n= 98)

р

Возраст менее 32 лет
Первичное бесплодие
Длительность бесплодия менее 3 лет
Роды в анамнезе
Эндометриоз 1-2 стадии
Эндометриоз 3-4 стадии
Односторонние эндометриоидные кисты яичников
Двусторонние эндометриоидные кисты яичников
Коагуляция очагов эндометриоза
Иссечение очагов эндометриоза
Наступление беременности

35), апиксаба- (62,5), апиксаба-)
39 (69,6)
26 (46,4)
5), апиксаба- (8,9)
44 (78,6)
12 (21,4)
20 (35), апиксаба-,7)
9 (16,1)
32 (67,9)
18 (32,1)
30 (5), апиксаба-3,6)

61 (62,2)
67 (68,4)
36 (36,7)
11 (11,2)
68 (69,4)
30 (30,6)
30 (30,6)
13 (13,3)
73 (74,5), апиксаба-)
25), апиксаба- (25), апиксаба-,5), апиксаба-)
30 (30,6)

>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
>0,05), апиксаба-
<0,05), апиксаба-
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расчете EFI также учитывал длительность бесплодия:
прогностически неблагоприятной была длительность
бесплодия более 3 лет [4].

Мы  не  выявили  достоверных  различий  в  частоте
наступления беременности у пациенток с 1-2 и 3-4 ста-
диями эндометриоза (ОШ 1,07, 95), апиксаба-% ДИ 0,5), апиксаба-3-2,13), что
согласуется  с  результатами  других  исследований,  в
которых отмечена ограниченная прогностическая цен-
ность классификации эндометриоза в отношении
наступления беременности [9,10].

Распространенность эндометриоидных кист яични-
ков, ретроцервикального эндометриоза была примерно
одинаковой в двух группах пациенток. Однако наличие
двусторонних эндометриом яичников достоверно сни-
жало шанс наступления беременности (ОШ 0,30, 95), апиксаба-%
ДИ  0,09-0,94).  При  сравнении  объема  выполненной
операции у пациенток двух групп нами не было выявле-
но значимых различий. Беременность с равной веро-
ятностью  наступала  как  после  коагуляции,  так  и
иссечения  эндометриоидных  гетеротопий  (ОШ  0,92,
95), апиксаба-% ДИ 0,47-1,83).  

Вопрос о проведении лапароскопии у пациенток с
бесплодием, ассоциированным с эндометриозом,
является  спорным.  В  обзоре  ESCHRЕ  указано,  что
частота наступления беременности после ЭКО не уве-
личивается после хирургического удаления эндометрио-
идных кист диаметром менее 3 см [11]. Однако эти
данные касаются только шанса наступления беремен-
ности в результате применения вспомогательных репро-
дуктивных  технологий  и  не  включают  пациенток,  у
которых беременность наступила самопроизвольно. В
то же время другими исследователями показано, что
шанс  наступления  самопроизвольной  беременности
увеличивается после коагуляции эндометриодных гете-
ротопий при малых формах эндометриоза и оператив-
ного лечения эндометриоидных кист [12]. Известно, что
наличие  эндометриоидных  гетеротопий  на  тазовой
брюшине приводит к нарушению гомеостаза в брюш-
ной  полости,  а  именно  –  к  избыточной  продукции
перитонеальной  жидкости,  изменению  ее  состава  и
повышенной секреции в ней провоспалительных цито-
кинов и факторов роста [13,14,15), апиксаба-]. Тщательная элими-
нация всех очагов эндометриоза нивелирует эти
эффекты, что способствует преодолению бесплодия у
молодых пациенток. Соответственно можно предполо-
жить, что эффективность лечения бесплодия у пациен-
ток с наружным генитальным эндометриозом во
многом зависит от адекватности проведенного хирурги-
ческого лечения и квалификации хирурга [16,17].

На сегодняшний день накоплен большой опыт гор-
мональной  терапии  эндометриоза,  основной  целью
которой  является  уменьшение  секреции  эстрадиола
яичниками вследствие временного угнетения их цикли-
ческой функции. В последние годы одним из наиболее
приемлемых средств для гормонотерапии эндометриоза
считают диеногест в виду его хорошей переносимости и
отсутствия серьезных побочных эффектов [3]. Однако
мы не выявили существенного преимущества данной

терапии. Возможно, это связано с тем, что эффектив-
ность диеногеста для преодоления бесплодия особенно
высока в случае, если эндометриоидные разрастания не
были максимально удалены во время лапароскопии в
связи с высоким риском осложнений (например, в про-
екции мочеточников, параректальной области) [3]. В
нашем исследовании во время операции производилось
не только коагуляция, но и иссечение эндометриоид-
ных гетеротопий, в том числе с диссекцией мочеточни-
ков и шейвингом прямой кишки, что, по-видимому, и
определило успешность лечения бесплодия. Огра ни -
чением нашей работы является небольшое количество
наблюдений приема диеногеста, что не позволяет нам
сделать вывод о его эффективности. 

Помимо лекарственных средств, снижающих секре-
цию эстрадиола, мы назначали препараты для улучше-
ния имплантационных свойств эндометрия. Доказана
высокая эффективность данной терапии у пациенток с
невынашиванием беременности, поздними акушерски-
ми осложнениями, бесплодием неясного происхожде-
ния [18-20]. Однако сведения о необходимости
проведения прегравидарной подготовки у пациенток с
эндометриозом и бесплодием крайне ограничены. В
ряде исследований сообщается о нарушениях в ткани
эндометрия  пациенток  с  эндометриозом  экспрессии
факторов, определяющих имплантационную готовность
эндометрия: интегрина ανβ3, гликоделина А, остеопон-
тина, рецептора 3 лизофосфатидной кислоты и
HOXA10 [21-25), апиксаба-]. Кроме того, имеются данные, свиде-
тельствующие о нарушении кровотока в маточных арте-
риях у пациенток с эндометриоидными кистами [26] и
маркерами эндотелиальной дисфункции [27].

В  нашем  исследовании  была  показана  высокая
эффективность антикоагулянтной терапии в комплексе
прегравидарной  подготовки  у  пациенток  с  эндомет-
риоз-ассоциированным бесплодием. Механизм влияния
НМГ на процесс имплантации до настоящего времени
остается неизученным. Известно, что кроме антикоагу-
лянтного действия НМГ способны снижать децидуаль-
ную экспрессию Е-кадгерина, что потенциально
поддерживает дифференцировку внеклеточного трофо-
бласта [28], подавляют активность провоспалительных
цитокинов и систему комплемента, что оказывает про-
тективное действие на синцитиотрофобласт [29], инду-
цируют экспрессию металлопротеиназ ММР-2 и
ММР-9  трофобластом  с  сопутствующим  снижением
экспрессии тканевых ингибиторов металлопротеиназ
для успешной инвазии трофобласта [30]. По-видимому,
снижение внутриматочной перфузии, поражение эндо-
телия на фоне эндометриоза, дисбаланс в системе коа-
гуляционного гемостаза вследствие применения
гормональных средств предопределяют неспособность
сосудистой системы матки адаптироваться к импланта-
ции плодного яйца. Назначение препаратов, улучшаю-
щих реологические свойства крови, нивелирует
тромбофилические  эффекты  гормональной  терапии,
способствует  нормализации  микроциркуляции  эндо-
метрия и восстановлению естественной фертильности. 
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Заключение

Таким образом, лапароскопическое удаление эндомет-
риоидных гетеротопий способствует преодолению
эндометриоз-ассоциированного бесплодия у пациенток
репродуктивного возраста. Наиболее значимыми пре-
дикторами наступления беременности после оператив-
ного  лечения  бесплодия,  обусловленного  наружным
генитальным эндометриозом, являются возраст пациен-
ток менее 32 лет, длительность бесплодия менее 3 лет,
отсутствие двустороннего поражения яичников,
назначение прегравидарной подготовки после опера-
ции. Медикаментозная коррекция должна подбираться
по индивидуально составленной программе с учетом
возраста пациенток, показателей овариального резерва,
распространенности эндометриоза, выявленных сопут-
ствующих гормональных отклонений и тромбофиличе-
ских  состояний.  Эта  программа  обязательно  должна
включать терапию, направленную на адаптацию сосу-
дистой системы матки к беременности.
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Reproductive potential regaining in patients with
endometriosis-associated infertility

L.N. Shcherbakova, PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ .A. Gavrikova, A.A. Kupriyan, 

A.E. Bugerenko, O.B. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ anina 

Aim. Toгия evaluate the predictoгияrs oгияf spoгияntaneoгияus pregnancy
and  toгия  define  factoгияrs  that  can  improгияve  the  reproгияductive
poгияtential oгияf patients with endoгияmetrioгияsis-assoгияciated infertili-
ty.

Material  and  methods.We  studied  154  patients  with
infertility  caused  by  external  genital  endoгияmetrioгияsis,  whoгия
underwent laparoгияscoгияpic surgery. After surgery, 56 patients
were treated with dienoгияgest toгия reduce the level oгияf estroгияgen
(n=8),  dydroгияgesteroгияne  toгия  coгияrrect  luteal  phase  deficiency
(n=56) and loгияw-moгияlecular-weight heparins in oгияrder toгия improгияve
uterine bloгияoгияd floгияw (n=15).

Results. Sixty patients have becoгияme pregnant within oгияne
year after surgery. The chance oгияf spoгияntaneoгияus pregnancy was
higher in patients yoгияunger than 32 years (oгияdds ratioгия [ОR] 3.27,
95% coгияnfidence interval [CI] 1.63-6.54) and with duratioгияn oгияf
infertility less than 3 years (ОR 1.99, 95% CI 1.02-3.89) and
loгияwer in patients with bilateral oгияvarian endoгияmetrioгияmas (ОR
0.30, 95% CI 0.09-0.94). The chance oгияf pregnancy did noгияt
depend  oгияn  the  stage  oгияf  endoгияmetrioгияsis  (1-2  stage  vs.  3-4
stage: ОR 1.07, 95% CI 0.53-2.13). The extent oгияf surgery was
similar in patients whoгия have goгияt and have noгияt goгияt pregnant.
Drug therapy after surgery was assoгияciated with an increased
proгияbability oгияf pregnancy (ОR 2.61, 95% CI 1.33-5.15). A coгияm-
binatioгияn  oгияf  gestagens  and  loгияw-moгияlecular-weight  heparins
seemed toгия be the moгияst effective regimen oгияf treatment.

CОВЕТ onclusion. Laparoгияscoгияpic remoгияval oгияf endoгияmetrioгияid het-
eroгияtoгияpies is an effective treatment oгияf endoгияmetrioгияsis-assoгияci-
ated infertility in patients oгияf reproгияductive age. The significant
predictoгияrs oгияf spoгияntaneoгияus pregnancy after surgery were age
<32 years, duratioгияn oгияf infertility <3 years, the absence oгияf
bilateral oгияvarian endoгияmetrioгияmas, and drug therapy aimed at
adaptatioгияn oгияf the vascular system oгияf the uterus foгияr pregnancy.

Key words. Endometriosis, infertility, pой каpдиологии инcтитутаregnancтитутаy.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 1b8-22.
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Цель. Оценить эффективность гиполипидемической тера-
пии  статинами  у  пациентов  с  гетерозиготной  семейной
гиперхолестеринемией (СГХС) в клинической практике. 

Материал и методы. Анализировали данные пациентов
в возрасте старше 18 лет с гетерозиготной СГХС из
Карельского регистра. СГХС диагностировали на основа-
нии критериев Dutch Lipid Clinic Netwoгияrk. Диагноз СГХС
считали “определенным“, если общее количество баллов
превышало 8, “вероятным“, если количество баллов
составляло 6–8, и “возможным“, если оно составляло 3–5.
Высокими дозами статинов считали 40-80 мг аторвастатина
и 20-40 мг розувастатина, средними – 10-15 мг розуваста-
тина и 20-30 мг аторвастатина, низкими – 10 мг аторваста-
тина, 5 мг розувастатина и 20-40 мг симвастатина.

Результаты. В исследование были включены 191 паци-
ент, в том числе 75 мужчин, в возрасте 50,0±1,1 лет с гете-
розиготной СГХС. 124 (64,9%) пациента получали статины,
в том числе 31 (25,0% от числа больных, принимавших эти
препараты) – в высоких дозах, 25 (20,1%) – в средних и 68
(54,8%) – в низких. Даже у пациентов с СГХС, получавших-
высокие и средние дозы статинов, целевые уровни ХС ЛНП
были достигнуты только в 19,4-20,0% случаев. 

Заключение. В обычной клинической практике терапия
статинами,  даже  в  высоких  дозах,  у  пациентов  с  СГХС
редко позволяет достичь целевых показателей липидного
спектра крови, что обосновывает применение гипохолесте-
ринемических препаратов с другим механизмом действия,
в частности ингибиторов PСSK9.

Ключевые слова. Cеченова, Моcкваемейная гиперхолестеринемия,

гиполипидемическая терапия, сердечно-сосудистый

риск, ингибиторы PНИМУCеченова, МоcкваSK9.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 24-28.

Гиперхолестеринемия является одним из недооце-
ненных факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний в России, в том числе за счет моногенной

семейной гиперхолестеринемии (СГХС). СГХС, харак-
теризующаяся повышением уровня холестерина липо-
протеинов  низкой  плотности  (ХС  ЛНП),  является
самой распространенной генетической причиной ран-
него развития инфаркта миокарда и стенокардии [1-3].
От потенциально предотвратимых сердечных приступов
ежегодно в мире погибают около 200 тыс больных с
СГХС,  а  своевременно начатая гиполипидемическая

терапия значительно продлевает жизнь таких пациентов
[3-5), апиксаба-]. 

Уровень ХС ЛНП в крови зависит от структуры и
функции рецепторов ЛНП. ХС ЛНП удаляется из кро-
вотока рецептор-опосредованным путем, а экспрессия
новых рецепторов регулируется внутриклеточным
содержанием холестерина по механизму отрицательной
обратной связи. Фермент, регулирующий разрушение
рецепторов – протеин конвертаза, относится к семей-
ству сериновых протеаз и получил название пропротеи-
новой конвертазы субтилизин-кексина типа 9 (PCSK9).
PCSK9 синтезируется в печени, секретируется в крово-
ток и далее образует комплекс с рецептором ЛНП на
поверхности гепатоцита. После образования комплекса
рецептора с ХС ЛНП и попадания его в клетку PCSK9
способствует разрушению рецептора. Синтез PCSK9 и
рецепторов регулируется механизмами, которые пересе-
каются между собой, что может снижать эффективность
статинов [6-8]. Понимание механизмов регуляции
функции рецепторов ЛНП привело к созданию новых
гиполипидемических  препаратов,  которые  представ-
ляют собой моноклональные антитела, ингибирующие
PCSK9. Подобные препараты снижают уровни ХС ЛНП
на 5), апиксаба-0-70% независимо от наличия фоновой гиполипи-
демической  терапии.  Фармакологический  контроль
уровня PCSK9 “выключает“ проконвертазу из процесса
регуляции метаболизма ХС ЛНП и способствует допол-
нительному снижению уровня ХС ЛНП [9-11]. Высокая
эффективность ингибиторов PCSK9, в том числе эволо-
кумаба и алирокумаба, установлена в рандомизирован-
ных клинических исследованиях [11-15), апиксаба-]. Эти препараты
снижают уровни ХС ЛНП у всех пациентов, экспресси-
рующих ЛНП-рецепторы в печени, в том числе с гете-
розиготной СГХС [16]. Ингибиторы PCSK9 применяют
у больных, у которых терапия статинами в максималь-
ных переносимых дозах не обеспечивает достижение
целевых уровней ХС ЛНП

Целью исследования было проанализировать эффек-
тивность  гиполипидемической  терапии  статинами  у
пациентов с гетерозиготной СГХС в реальной клиниче-
ской практике. 

Материал и методы
Для оценки эффективности гиполипидемической терапии
статинами  анализировали  данные  пациентов  в  возрасте

Терапия липидснижающими препаратами у пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией в реальной 
клинической практике

В.А. Корнева, Т.Ю. Кузнецова 

Кафедра факультетской терапии, фтизиатрии, инфекционных болезней и эпидемиологии, 
медицинский институт, ПетрГУ, Петрозаводск 
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старше 18 лет с гетерозиготной СГХС из Карельского реги-
стра.  СГХС  диагностировали  на  основании  критериев
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN, Нидерланды). Диагноз
СГХС считали “определенным“, если общее количество
баллов превышало 8, “вероятным“, если количество баллов
составляло 6–8, и “возможным“, если оно составляло 3–5), апиксаба-. 

Высокими дозами статинов считали 40-80 мг/сут аторва-
статина и 20-40 мг/сут розувастатина, средними дозами –
10-15), апиксаба- мг/сут розувастатина и 20-30 мг/сут аторвастатина,
низкими дозами – 10 мг/сут аторвастатина, 5), апиксаба- мг/сут розува-
статина и 20-40 мг/сут симвастатина.

Целевыми показателями липидного обмена считали уро-
вень ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, если пациент относился к
группе очень высокого риска, и ХС ЛНП  <2,6 ммоль/л,
если пациент относился к группе высокого риска [16].

Для  оценки  приверженности  пациентов  к  лечению
использовали  опросник  Мориски-Грина  [17].  Привер -
женными считали пациентов, ответивших на нижеследую-
щие вопросы “нет“ более 3 раз (набравшие более 3 баллов): 

1. Забывали ли Вы когда-либо принимать препараты?
(нет/да). 

2. Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам
приема лекарств? (нет/да). 

3. Не пропускаете ли Вы прием препаратов, если чув-
ствуете себя хорошо? (нет/да).

4. Если Вы чувствуете себя плохо после приема лекарств,
не пропускаете ли Вы следующий прием? (нет/да). 

Все пациенты подписывали информированное согласие
на участие в исследовании. Исследование проводилось в
соответствии  со стандартами надлежащей клинической
практики (Good Clinical Practice) и принципами Хель син -
ской декларации.

Статистическая  обработка  результатов  проводилась  с
помощью  программы Statistica 10.0.

Результаты

В  исследование  были  включены  191  пациент,  в  том
числе 75), апиксаба- мужчин, в среднем возрасте 5), апиксаба-0,0±1,1 лет с
гетерозиготной СГХС. У 89 больных была диагностиро-
вана определенная СГХС, у 87 – вероятная, у 15), апиксаба- – воз-
можная. У 109 пациентов был выполнен генетический
анализ на базе ИЭМ г. Санкт-Петербурга (д.б.н.
М.Ю. Мандельштам). Частота мутаций рецептора ЛНП
у пациентов с определенной СГХС в Карелии составила
42,3%. Они характеризовались разнообразием, уникаль-
ностью и отсутствием эффекта основателя. Мутация
R3500Q гена APOB не характерна для жителей Карелии,
установлена низкая частота мутации FH – North Karelia
(1:100). Были выявлены следующие новые мутации в
рецепторе ЛНП: c.192del10/ins8 (p. (Ser65Glyfs*64),
FsS44:D108X); c.195–196insT (p. (Val66Cysfs*64), FsV45:
D108X); p. (Ser206Arg) (p.S185R, p.S206R); p. (Ser447Cys)
(p. S426C, p.S447C); c.1686del8/ins (p. (Trp562Cysfs*5);
FsW541:L547X; c.1686_1693delinsT); 2191delG (p. (Val731
Serfs*6), FsV710:V715X); c.313+2T>G; p.(Cys82Ser)(

p.C82S, p.C61S); (p.(Trp620Ser), p.W620S , p.W599S).
124 (64,9%) пациента получали статины, в том числе

31 (25), апиксаба-,0% от числа больных, принимавших эти препара-
ты) – в высоких дозах, 25), апиксаба- (20,1%) – в средних дозах и
68 (5), апиксаба-4,8%) – в низких дозах. Высокие дозы статинов
применяли у 20 (22,5), апиксаба-%) из 89 больных с определенной
СГХС, 10 (11,5), апиксаба-%) из 87 пациентов с вероятной СГХС и
1 (6,7%) из 15), апиксаба- пациентов возможной СГХС.

Даже у пациентов с СГХС, которым назначали высо-
кие и средние дозы статинов, целевые уровни ХС ЛНП
были достигнуты только в 19,4-20,0% случаев (табл. 1).
Сопоставимость гиполипидемических эффектов высо-
ких  и  средних  доз  статинов  объяснялась  тем,  что  у
больных, которым эти препараты назначали в средних
дозах, исходные уровни ХС ЛНП были ниже, а привер-
женность к лечению оказалась выше, чем у пациентов,
принимавших высокие дозы (88% и 77%, соответствен-
но).  Ни один пациент с вероятной СГХС не достиг
целевого уровня ХС ЛНП при лечении статинами, что
было связано с отказом от их приема у пациентов моло-
дого возраста и женщин с планируемой беременностью
и приемом преимущественно низких доз препаратов.
Уровень ХС ЛНП снизился по крайней мере на 5), апиксаба-0% у
18,8% пациентов этой группы (рис. 1). Среди пациентов
с  возможной  СГХС  целевой  уровень  ХС  ЛНП  был
достигнут в 12,5), апиксаба-% случаев, а среди пациентов с опреде-
ленной СГХС – в 22,6%. У 66,0% больных с определен-
ной СГХС удалось снизить уровень ХС ЛНП на 5), апиксаба-0%.
Именно пациенты с определенной СГХС характеризо-
вались наибольшей приверженностью к терапии и чаще
получали высокие дозы статинов. 

У одной пациентки, не ответившей на прием стати-
нов в высоких дозах, для лечения СГХС был использо-
ван ингибитор PCSK9 алирокумаб (Пралуэнт). 

Пациентка, 36 лет, в течение 5), апиксаба- лет наблюдается с
диагнозом: гетерозиготная СГХС, определенная форма,
мутация 9-го экзона рецептора ЛНП c.1327 T>C
(W443R[W422R]), описанная нами впервые ранее [18].
При первичном обращении были выявлены выражен-
ные нарушения липидного спектра крови: общий холе-
стерин сыворотки (ОХС) – 9,5), апиксаба--11 ммоль/л, ХС ЛНП –
7,0 ммоль/л, ХС липопротеинов высокой плотности
(ЛВП)  –  3,0    ммоль/л,  триглицериды  (ТГ)  –  2,3
ммоль/л, липопротеин (а) – 0,08 г/л. Глюкоза – 4,1
ммоль/л, общий билирубин – 12 мкмоль/л, АЛТ – 23
МЕ/л,  АСТ  –  27  МЕ/л.  При  осмотре  определялись
ксантелазмы век. Липоидной дуги роговицы, ксантом
сухожилий не выявлено. Индекс массы тела 27 кг/м 2.
Клинических проявлений ИБС нет. Данных за вторич-
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ТАБЛИЦА 1b. Характеристика пациентов, получающие различные дозы статинов

Показатель Всего Не принима-
ли статины

Принимали
статины

Высокие
дозы

Средние
дозы

Низкие
дозы

n (%)
Мужчины, n (%)
Возраст, лет
ОХС, ммоль/л
ЛНП, ммоль/л
Достижение целевых уровней ХС ЛНП, n (%)
Снижение исходного ХС ЛНП на 5), апиксаба-0%, n (%)

191 (100)
75), апиксаба- (39,3)
5), апиксаба-0,0±1,1
9,4±0,1
6,7±0,1
18 (9,4)
64 (33,5), апиксаба-)

67 (35), апиксаба-,1)
31 (46,3)
41,9±1,9
8,9±0,2
6,2±0,2
0 (0,0)
0 (0,0)

124 (64,9)
44 (35), апиксаба-,5), апиксаба-)
5), апиксаба-4,8±2,0
9,7±0,3
7,0±0,2
18 (14,5), апиксаба-)
64 (5), апиксаба-1,6)

31 (16,2)
9 (29,0)
5), апиксаба-4,6±2,0
10,2±0,3
7,4±0,3
6 (19,4)
20 (64,5), апиксаба-)

25), апиксаба- (13,1) 
10 (40,0)
5), апиксаба-6,7±2,6
9,9±0,4
6,8±0,3
5), апиксаба- (20,0)
15), апиксаба- (60,0)

68 (35), апиксаба-,6) 
25), апиксаба- (36,8)
5), апиксаба-4,2±1,8
9,4±0,2
6,8±0,2
7 (10,3)
29 (42,6)
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ную гиперлипидемию не выявлено. АД нормальное. Не
курит.  

На рис. 2 представлена родословная пациентки. Отец
умер от острого инфаркта миокарда в возрасте 64 лет, у
матери, страдающей стенокардией II функционального
класса с 5), апиксаба-2-летнего возраста, отмечается повышение
уровня общего ХС до 10-12 ммоль/л. Выраженная дис-
липидемия выявлена также у бабушки, дяди пациентки
и 4-летнего сына. У брата пациентки дислипидемии и
мутации рецептора ЛНП обнаружено не было (табл. 2).

Пациентке проводилась гиполипидемическая тера-
пия розувастатином в дозе 40 мг/сут, которая привела к
снижению уровней ОХС до 6,6 ммоль/л, ХС ЛНП – 4,1
ммоль/л и ТГ – 2,2 ммоль/л. Лечение розувастатином
сопровождалось болями в мышцах нижних конечно-
стей, поэтому его доза была снижена до 20 мг/сут, а к
терапии добавлен эзетимиб в дозе 10 мг/сут. Тем не
менее, комбинированная терапия оказалась недостаточ-
но эффективной (табл. 3). В связи с этим был назначен
алирокумаб в стартовой дозе  75), апиксаба- мг подкожно 1 раз в 2
недели в сочетании с розувастатином 20 мг/сут. После 3
инъекций препарата через 8 недель уровень ОХС сни-
зился до 5), апиксаба-,3 ммоль/л, ХС ЛНП – до 2,7 ммоль/л, ТГ –
до 1,2 ммоль/л. Активность аминотрансфераз, сыворо-
точные уровни мочевины и креатинина остаются нор-
мальными (табл. 3). 

Обсуждение

По данным нашего исследования, только у 22,6% паци-
ентов с определенной СГХС удалось достичь целевых
показателей липидного спектра крови на терапии ста-
тинами. Результаты ряда исследований также указы-
вают на крайне неудовлетворительные результаты
лечения пациентов с СГХС [19-22]. Следует отметить,
что в рекомендациях Национального общества атеро-
склероза  указаны  более  низкие  целевые  уровни  ХС
ЛНП для пациентов очень высокого сердечно-сосуди-
стого риска (менее 1,5), апиксаба- ммоль/л). По нашим данным,
такой уровень ХС ЛНП был достигнут только у 5), апиксаба-,7%
пациентов с определенной СГХС. Причинами таких
результатов являются не только низкая приверженность
пациентов к проводимой терапии, но и недостаточная
эффективность статинов у пациентов с СГХС.  

Важное  значение  в  начале  лечения  пациентов  с
тяжелыми нарушениями липидного обмена имеет стра-
тификация риска, в зависимости от которого опреде-
ляют целевые уровни ХС ЛНП.  Пациенты с СГХС
относятся к категориям высокого и очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска при наличии сердечно-сосуди-
стых  заболеваний  или  стенозирующего  (более  5), апиксаба-0%)
атеросклероза любой локализации, а также сахарного
диабета с поражением органов-мишеней, хронической
болезни почек (скорость клубочковой фильтрации <30
мл/мин/1,73 м2) или 10-летнего риска смерти от сердеч-
но-сосудистого заболевания (индекс SCORE) >10%. У
пациентов очень высокого риска целевой уровень ЛНП
составляет <1,5), апиксаба- ммоль/л, в то время как у пациентов
высокого сердечно-сосудистого риска (вероятный или
установленный диагноз семейной гиперхолестеринемии
при отсутствии ИБС и других проявлений атеросклеро-
за, сахарного диабета и хронической болезни почек) –
<2,5), апиксаба- ммоль/л [23].

Одной из причин недостижения целевых показателей
липидного спектра у пациентов с СГХС являются высо-
кие уровни ОХС и ХС ЛНП, существующие с рожде-
ния.  Было  показано,  что  27%  пациентов  с  СГХС,
принимающих максимальные дозы липидснижающих
препаратов, не достигают целевого уровня ХС ЛНП
[24]. Добавление эзетимиба приводит к дополнительно-
му снижению уровня ХС ЛНП на 14-20% [25), апиксаба-]. Однако
наиболее мощной следует считать комбинацию стати-
нов с ингибиторами PСSK9 [26]. Преодоление барьеров
в  лечении  статинами  –  важный  резерв  в  снижении
остаточного риска развития сердечно-сосудистых забо-
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Целевой ХС ЛНП 

Снижение ХС ЛНП на 5), апиксаба-0% 

Рис. 1b. Частота (%) достижения целевых показателей ХС

ЛНП у пациентов с СГХС

Рис. 2. Родословная семьи с мутацией cтитута.1327 T>Cеченова, Моcква (W443R

[W422R]) в  гене  рецептора  ЛНП. Пробанд  указан  стрелкой.
Наполовину закрашенные символы - носители мутации

ТАБЛИЦА 2. Показатели липидов сыворотки (ммоль/л) у

носителей мутации (1b-5) и здорового род ственника (6) 

Номер
пациента

Возраст,
лет

ОХС ТГ ЛВП ЛНП

4
1
2
3
5), апиксаба-
6

31
81
5), апиксаба-1
5), апиксаба-3
4
27

9,5), апиксаба- 
12,0
7,4
12,4
7,7
4,2

2,3 
1,3
1,7 
1,3
5), апиксаба-,8
0,7

3,0
1,2
1,3
1,3
1,1
1,4

7,0
10,0
4,2 
8,4
2,6
2,4

Примечание: номера пациентов, указанные в родословной. 4 - про-
банд
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леваний у пациентов с СГХС [1,9,21]. 
Нами на клиническом  примере продемонстрирован

мощный гиполипидемический эффект комбинации ста-
тина  и  алирокумаба,  который  превосходил  таковой
розувастатина в высокой дозе и комбинации средней
дозы статина и эзетимиба. Терапия розувастатином 20
мг/сут привела к снижению уровня ХС ЛНП на 22,8%
от исходного, комбинация розувастатина 20 мг/сут и
эзетемиба 10 мг/сут – на 35), апиксаба-,8%, в то время как при
лечении алирокумабом в дозе 75), апиксаба- мг и розувастатином 20
мг/сут уровень ХС ЛНП уже через 8 недель снизился на
61,4% по сравнению с исходным. Кроме того, на фоне
терапии значимо снизился уровень триглицеридов (с
2,3 до 1,2 ммоль/л). Следует отметить, что уровни ХС
ЛНП оценивали в начале терапии (8-я неделя). При
необходимости доза препарата может быть увеличена до
15), апиксаба-0  мг.  Переносимость  алирокумаба  была  хорошей.
Побочных эффектов зарегистрировано не было. 

Выраженная  гиполипидемическая  эффективность
алирокумаба установлена в нескольких крупных рандо-
мизированных клинических исследованиях [14,27-29].
В исследовании ODYSSEY MONO сравнивали моноте-
рапию алирокумабом в дозе 75), апиксаба-/15), апиксаба-0 мг каждые 2 нед или
эзетимибом в дозе 10 мг/сут у  пациентов с гиперлипи-
демией  (ХС  ЛНП  2,6–4,9  ммоль/л)  и  умеренным 
риском сердечно-сосудистых осложнений, не прини-
мавших статины в течение как минимум 4 недель. К
24-й неделе лечения алирокумаб по гиполипидемиче-
ской  эффективности  на  37%  превосходил  эзетимиб
(p<0,0001).  Хотя  достоверное  снижение  уровня  ХС
ЛНП  в  обеих  группах  было  достигнуто  уже  через  4
недели, тем не менее, снижения его концентрации по
крайней мере на 5), апиксаба-0% по сравнению с исходной удалось
достичь только у 3% пациентов, получавших эззетимиб,
и 5), апиксаба-8% пациентов группы алирокумаба (p<0,0001) [30].

В исследованиях ODYSSEY COMBO I, ODYSSEY
COMBO II, ODYSSEY OPTION I и ODYSSEY OPTION
II доказана высокая гиполипидемическая эффектив-
ность алирокумаба при его добавлении к высоким и
средним дозам статинов. При изучении различных схем
лечения у пациентов, не достигших целевых уровней
показателей липидного обмена на терапии статинами,
показано преимущество добавления к лечению инъек-
ций алирокумаба перед присоединением эзетимиба или
дальнейшим  повышением  дозы  статинов.  На  фоне
лечения  алирокумабом  достоверно  возрастало  число
пациентов, у которых достигались целевые уровни ХС
ЛНП (<2,5), апиксаба- ммоль/л для пациентов с высоким риском и

<1,8 ммоль/л для пациентов с очень высоким риском
сердечно-сосудистых осложнений) [31].

Принципиально  важны  результаты  исследования
ODYSSEY LONG TERM, проходившего одновременно
в 27 странах у 2341 пациента с высоким риском сердеч-
но-сосудистых осложнений, получающих максималь-
ные  переносимые  дозы  статинов  (±  другая  липид-
снижающая терапия) и не достигших целевого уровня
ХС ЛНП (<1,8 ммоль/л). Лечение алирокумабом в дозе
15), апиксаба-0 мг 1 раз в 2 недели привело к достоверному сниже-
нию уровня ХС ЛНП на 61,0% от исходного, тогда как
в группе плацебо этот показатель увеличился на 0,8%
(p<0,0001) [28]. Целевой уровень ХС ЛНП <1,8 ммоль/л
через 24 недели был достигнут у 79,3% пациентов груп-
пы алирокумаба и только у 8,0% больных группы пла-
цебо (p<0,001). Гиполипидемическая  эффективность
алирокумаба не зависела от типа дислипидемии и была
сопоставимой у больных с СГХС и другими формами
дислипидемии. По данным post hoc анализа исследова-
ния ODYSSEY LONG TERM было показано, что тера-
пия алирокумабом ассоциирована со снижением риска
крупных сердечно-сосудистых событий (смерть от
ИБС, фатальный и нефатальный инсульт, нефатальный
инфаркт  миокарда  или  нестабильная  стенокардия,
потребовавшая госпитализации) [28].

J.  Robinson  и  соавт.  изучили  суммарную  частоту
побочных эффектов алирокумаба в 14 рандомизирован-
ных клинических исследованиях программы ODYSSEY
[32]. Лечение алирокумабом не сопровождалось суще-
ственным повышением частоты нежела тельных эффек-
тов по сравнению с контролем. Невро логические
параметры, показатели высшей нервной деятельности,
функции печени и почек были сопоставимы в группах
сравнения.  Частота  нейромышечных  расстройств  на
фоне лечения алирокумабом не увеличивалась. По дан-
ным ретроспективного анализа более чем у 3000 паци-
ентов  применение  алирокумаба  не  сопровождалось
увеличением  риска  развития  сахарного  диабета  по
сравнению с плацебо и эзетимибом [33]. 

В исследовании ODYSSEY OUTCOMES изучалось
влияние терапии  алирокумабом по сравнению с плаце-
бо на частоту крупных сердечно-сосудистых событий
(смерть от ИБС, нефатальный инфаркт миокарда, ише-
мический инсульт или нестабильная стенокардия,
потребовавшая госпитализации) у 18924 пациентов с
недавним (4-5), апиксаба-2 недели до рандомизации) острым коро-
нарным  синдромом.  Все  пациенты,  включенные  в
исследование,  получали  максимальные  переносимые

ТАБЛИЦА 3. Динамика показателей  липидного спектра пациентки с СГХС на фоне гиполипидемической терапии

Показатели Исходно Розувастатин 40 мг Розувастатин 20 мг Розувастатин 20 мг
+ эзетимиб 10 мг

Розувастатин 20 мг
+ алирокумаб

ОХС, ммоль/л
ХС ЛНП, ммоль/л
ХС ЛВП, ммоль/л
ТГ, ммоль/л
АЛТ, МЕ/л
АСТ, МЕ/л
Креатинин, мкмоль/л
Глюкоза, ммоль/л

9,5), апиксаба-
7,0
3,0
2,3
15), апиксаба-
18
72
5), апиксаба-,4

6,6
4,1
2,8
2,2
18
19
98
5), апиксаба-,9

7,6
5), апиксаба-,4
1,7
2,1
14
16
92
5), апиксаба-,6

6,4
4,5), апиксаба-
2,5), апиксаба-
1,9
15), апиксаба-
17
96
5), апиксаба-,3

5), апиксаба-,3
2,7
2,0
1,2
15), апиксаба-
16
84
5), апиксаба-,8
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дозы статинов, продолжительность лечения алирокума-
бом составила от 2 до 5), апиксаба- лет. Первичные результаты
ODYSEEY OUTCOMES были доложены в марте 2018 г.
на научной сессии Американской коллегии кардиоло-
гов, исследование достигло первичной конечной точки
[34,35), апиксаба-]. Таким образом, учитывая результаты исследова-
ния FOURIER, в котором изучался другой представи-
тель этого класса препаратов эволокумаб, на
сегодняшний день имеются убедительные доказатель-
ства влияния терапии ингибиторами PCSK9 на сердеч-
но-сосудистые исходы [36].

Заключение

Результаты настоящего исследования свидетельствуют о
том,  что  в  обычной  клинической  практике  частота
достижения целевых показателей липидного спектра у
больных СГХС на фоне применения стандартных схем
гиполипидемической терапии составляет около 20%.
Появление гиполипидемических препаратов с принци-
пиально новым механизмом действия с доказанными
эффективностью  и  безопасностью  открывает  новые
возможности в лечении таких пациентов, относящихся
к группе высокого сердечно-сосудистого риска.
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Lipid-lowering therapy in patients with familial 
hypercholesterolemia in the real-life clinical practice

V.A. Korneva, T.Yu. Kuznetsova

Aim. Toгия  evaluate  the  efficacy  oгияf  lipid-loгияwering  therapy  in
patients with heteroгияzygoгияus familial hyperchoгияlesteroгияlemia (FH)
in the real-life clinical practice.

Material and methods. We retroгияspectively studied adult
patients ( 18 years) with heteroгияzygoгияus  familial hyperchoгияles-≥
teroгияlemia (FH) froгияm the  Karelian registry. FH was diagnoгияsed
accoгияrding toгия the Dutch Lipid Clinic Netwoгияrk criteria. The diag-
noгияsis oгияf FH was coгияnsidered “definite“, “proгияbable“ oгияr “poгияssi-
ble“ if the toгияtal scoгияre was >8, 6-8 oгияr 3-5, respectively. The
doгияses oгияf statins were defined as high (atoгияrvastatin 40-80 mg
oгияr roгияsuvastatin 20-40 mg), medium (roгияsuvastatin 10-15 mg  oгияr
atoгияrvastatin 20-30 mg) and loгияw (atoгияrvastatin 10 mg, roгияsuvas-
tatin 5 mg oгияr simvastatin 20-40 mg).

Results. 191 patients were enroгияlled in the retroгияspective
study  (75  males,  mean  age  50.0±1.1  years).  124  oгияf  them
(64.9%)  were  treated  with  statins.  High,  medium  and  loгияw
doгияses oгияf statins were used in 31 (25.0%), 25 (20.1%) and 68
(54.8%) oгияf patients, respectively. Target LDL choгияlesteroгияl lev-
els were achieved oгияnly in 19.4-20.0% oгияf patients with FH, whoгия
were treated even with  high oгияr medium doгияses oгияf statins.

CОВЕТ onclusion. In  clinical  practice,  statins,  even  at  high
doгияses, rarely proгияvide lipid target values in patients with FH
whoгия frequently require lipid-loгияwering therapy with a different
mechanism oгияf actioгияn, particularly PCSK9 inhibitoгияrs.

Key words. Familial hypой каpдиологии инcтитутаercтитутаholesterolemia, lipой каpдиологии инcтитутаid-lowering

therapой каpдиологии инcтитутаy, PНИМУСSK9 inhibitors, cтитутаardiovascтитутаular risk.
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Цель. Изучить клинико-нейровизуализационные особен-
ности венозной дисциркуляции у больных с гипертониче-
ской дисциркуляторной энцефалопатией (ГДЭ).

Материал и методы. Были обследованы 132 пациента с
ГДЭ, которых распределили на группы в зависимости от
стадии ГДЭ, а также с учетом наличия конституциональной
венозной недостаточности (КВН). Всем пациентам прове-
дено полное клинико-неврологическое исследование, МРТ
головного мозга и МР-венография. 

Результаты. У пациентов с КВН гипоплазия поперечных
и сигмовидных синусов (57,5%), расширение поверх -
ностных вен мозга (68,5 %) и вены Галена (65,6%), хро -
нические тромбозы венозных синусов (24,7%)
визуализировались чаще, чем у больных без КВН на всех
стадиях ГДЭ. Установлена взаимосвязь выявленных изме-
нений с клиническими проявлениями церебральной веноз-
ной дисциркуляции. 

Заключение. Применение методов нейровизуализации
в сочетании с клинико-неврологическим исследованием
позволяет оптимизировать этиопатогенетическую терапию,
а также программу профилактических и реабилитационных
мероприятий, которые должны проводиться с учетом выра-
женности венозных расстройств. 

Ключевые слова. Конституциональная венозная

недостаточность, гипертоническая дисциркуляторная

энцефалопатия, магнитно-резонансная томография,

тромбозы церебральных венозных синусов, гипоплазия

венозного синуса, вена Галена.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 29-34.

Хронические цереброваскулярные заболевания
представляют собой важную медико-социальную
проблему [1-3]. Одной из наиболее распростра-

ненных форм хронических цереброваскулярных заболе-
ваний является ГДЭ [3,4], развитие которой во многом
зависит от нарушения венозного компонента цереб-
ральной гемодинамики, что может быть обусловлено
наличием как врожденных причин в виде конституцио-
нальной  венозной  недостаточности  (КВН),  так  и,  в
соответствии с концепцией “энцефалопатии пульсовой
волны“, формироваться вторично при гипертоническом
поражении сосудов [5), апиксаба--8]. В настоящее время выделен
патогенетический  подтип  ГДЭ,  сопровождающейся
КВН, описан его клинико-неврологический симптомо-
комплекс, с помощью ультразвуковых методов изучено

состояние гемодинамики на всех структурно-функцио-
нальных уровнях сосудистой системы мозга [7,8,10].
Тем  не  менее,  в  полной  мере  оценить  структурное
состояние венозного компонента сосудистой системы
мозга ультразвуковыми методами диагностики не пред-
ставляется возможным [11]. Внедрение в клиническую
практику  магнитно-резонансной  томографии  (МРТ)
открыло  новые  перспективы  в  изучении  венозной
системы головного мозга [12]. 

Целью исследования было изучить клинико-нейро-
визуализационные особенности венозной дисциркуля-
ции у больных ГДЭ.

Материалы и методы 
В исследование включали пациентов с артериальной гипер-
тонией, сопровождавшейся ГДЭ, которые были обследова-
ны в неврологическом отделении для больных с
нарушением мозгового кровообращения ГУЗ “Центральная
клиническая медико-санитарная часть им. заслуженного
врача России В.А. Егорова“ г. Ульяновска. Клиническими
критериями КВН были “венозные“ жалобы, обусловленные
венозной церебральной дисциркуляцией, такие как пастоз-
ность лица и век в утренние часы, симптом “тугого ворот-
ника“, симптомы “песка в глазах“ и “высокой подушки“,
семейный “венозный“ анамнез, наличие типичных про-
явлений венозной патологии (варикозное расширение и
тромбоз вен нижних конечностей, геморрой, варикоцеле,
варикозное расширение вен пищевода) и неврологических
симптомов, в развитии которых особую роль играет веноз-
ная дисциркуляция. Критерием исключения служили сома-
тические  заболевания,  которые  могут  быть  причиной
вторичных нарушений венозного кровообращения [10].

МРТ проводили на аппарате Siemens Magnetom
Symphony с силой поля 1,5), апиксаба- Тесла. Исследование парамет-
ров церебрального венозного оттока осуществляли с
использованием времяпролетной МР-венографии (Time of
flight – TOF) в двухмерном (2D) изображении. 

Статистический анализ полученных результатов прово-
дился  с  использованием  пакета  прикладных  программ
Statistica 8.0 и Excel. Для проверки гипотезы о различии
выборок  групп  больных  использовали  U-тест  Манна–
Уитни, а для определения связи между количественными
показателями – непараметрический корреляционный ана-
лиз Спирмена. Результаты представлены в виде медианы,
25), апиксаба-% и 75), апиксаба-% квартилей – Мe [25), апиксаба-%; 75), апиксаба-%]. Различия считали
достоверными при р<0,05), апиксаба-. 

Результаты 

Обследовали 132 пациентов с ГДЭ, в том числе 47 муж-
чин и 85), апиксаба- женщин в возрасте от 41 до 76 лет (в среднем
60±10,7 лет). Все пациенты страдали гипертонической
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болезнью в течение более 5), апиксаба- лет (в среднем 11,2±7,2
лет). В соответствии с классификацией Научного цент-
ра неврологии (1985), апиксаба- г.) у 37 (28,1%) пациентов диагно-
стирована ГДЭ I стадии, у 5), апиксаба-1 (38,6 %) – II стадии, у 44
(33,3 %) – III стадии. Контрольную группу составили 30
человек с нормальным АД, в том числе 17 женщин и 13
мужчин в возрасте в среднем 5), апиксаба-9,4±10,3 лет.

Признаки  КВН  выявили  у  73  (5), апиксаба-5), апиксаба-,3%)  пациентов.
Группы пациентов с КВН и без КВН не отличались по
возрасту, полу и стадиям ГДЭ (табл. 1). “Венозные“
жалобы у больных с КВН встречались достоверно чаще,
чем в группе сравнения. Снижение корнеальных реф-
лексов, болезненность точек выхода и гипестезия в зоне
иннервации первой ветви тройничного нерва и диссо-
циация коленных и ахилловых рефлексов, в развитии
которых играет роль венозная дисциркуляция, у паци-
ентов  с  КВН  определялись  уже  на  I  стадии  ГДЭ  и
наблюдались чаще, чем у пациентов без КВН, на всех

стадиях ГДЭ (р<0,05), апиксаба-; табл. 2). 
Результаты визуализации анатомического строения

интракраниальной венозной системы по данным МР-
венографии  представлены  в  табл.  3.  Симметричное
строение поперечных и сигмовидных синусов у пациен-
тов с КВН на всех стадиях ГДЭ определялось значи-
тельно  реже,  чем  у  пациентов  без  КВН  (р<0,05), апиксаба-),  у
которых результаты МР-венографии были сопостави-
мыми с таковыми в контрольной группе. У подавляю-
щего  большинства  больных  с  КВН  (90,4%)  были
выявлены анатомические варианты поперечных и сиг-
мовидных синусов, в том числе гипоплазия (5), апиксаба-7,5), апиксаба-%) или
асимметрия (32,9%), которые визуализировались значи-
тельно чаще, чем у больных без КВН, на всех стадиях
ГДЭ (р<0,05), апиксаба-). Гипоплазия синусов чаще определялась
слева (р<0,05), апиксаба-), что соответствует данным проведенных
ранее исследований у больных дисциркуляторной энце-
фалопатией [13]. Частота визуализации вариантов
строения поперечных и сигмовидных синусов не зави-
села  от  стадии  ГДЭ,  но  зависела  от  наличия  КВН.
Таким  образом,  асимметрия  и  гипоплазия  венозных
синусов, представляющие врожденные варианты строе-
ния церебральной венозной системы, являются нейро-
визуализационными признаками КВН. 

У больных с КВН диаметры поверхностных вен и
вены Галена превышали таковые у пациентов без КВН
и пациентов контрольной группы и нарастали по мере
прогрессирования ГДЭ. У больных ГДЭ III стадии они
были значительно больше, чем у пациентов с ГДЭ I ста-
дии (p<0,05), апиксаба-; табл. 4). Одной из причин этого может
быть наличие анатомического варианта строения веноз-
ной системы головного мозга, такого как гипоплазия
венозных синусов, которая приводит к затруднению
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ТАБЛИЦА 1b. “Венозные” жалобы в группах больных ГДЭ с

КВН и без КВН

КВН
(n=73)

Без КВН
(n=5), апиксаба-9)

Женщины, n (%)
Средний возраст, лет
Стадия ГДЭ, n (%)

I
II
III

Симптомы, n (%)
Симптом “тугого воротника”
Симптом “высокой подушки”
Симптом “песка в глазах”
Пастозность лица и век в утренние часы

48 (65), апиксаба-,8)
5), апиксаба-6,4±10,2

21 (28,8)
29 (39,7)
23 (31,5), апиксаба-)

49 (67,2)*
5), апиксаба-0 (68,5), апиксаба-)*
5), апиксаба-5), апиксаба- (75), апиксаба-,3)*
60 (82,2)*

37 (62,7)
60,5), апиксаба-±11,8

16 (27,1)
22 (37,3)
21 (35), апиксаба-,6)

24 (40,7)
23 (38,9)
22 (37,3)
22 (37,3)

Примечание: *p<0,05), апиксаба-

ТАБЛИЦА 2. Неврологические симптомы церебральной венозной дисциркуляции у больных с КВН и без КВН, n (%)

ГДЭ I ст. ГДЭ II ст. ГДЭ III ст.

КВН
(n=21)

Без КВН
(n=16)

КВН
(n=29)

Без КВН
(n=22)

КВН 
(n=23)

Без КВН
(n=21)

Снижение корнеальных рефлексов
Болезненность точек выхода и гипестезия в зоне
иннервации первой ветви тройничного нерва
Диссоциация коленных и ахилловых рефлексов

10 (47,6)
8 (38,1)

5), апиксаба- (23,8)

-
-

-

14 (48,3)*
11 (37,9)*

7 (24,1)* 

4 (18,2)
2 (9,1)

3 (13,6)

15), апиксаба- (65), апиксаба-,2)*"
11 (47,8)*"

7 (30,4)*"

4 (19,0)
3 (14,3)

4 (19,0)

Примечание: *p <0,05), апиксаба- – статистически значимые различия между группами больных с КВН и без КВН; "статистически значимые различия
между группами пациентов с ГДЭ III и I ст.

ТАБЛИЦА 3. Анатомические варианты строения поперечных и сигмовидных синусов у больных с КВН и без КВН, n (%)

ГДЭ I ст. ГДЭ II ст. ГДЭ III ст. Контроль
(n=30)

КВН
(n=21)

Без КВН
(n=16)

КВН
(n=29)

Без КВН
(n=22)

КВН 
(n=23)

Без КВН
(n=21)

Симметричное строение синусов
Анатомические варианты строения
Асимметрия
Всего
D>S
S>D

Гипоплазия 
Всего
Правые синусы
Левые синусы

2 (9,5), апиксаба-)*
19 (90,5), апиксаба-)*

7 (36,8)*
5), апиксаба- (71,4)"
2 (28,6)

12 (63,2)*
3 (25), апиксаба-,0)
9 (75), апиксаба-,0)#

7 (43,8)
9 (5), апиксаба-6,2)

6 (66,7)
4 (66,7)"
2 (33,3)

3 (33,3)
1 (33,3)
2 (67,7)#

3 (10,3)*
26 (89,7)*

10 (38,5), апиксаба-)*
7 (70,0) "
3 (30,0)

16 (61,5), апиксаба-)*
5), апиксаба- (31,3)
11 (68,7)#

8 (36,4)
14 (63,6)

9 (64,3)
5), апиксаба- (5), апиксаба-5), апиксаба-,6)
4 (44,4)

5), апиксаба- (35), апиксаба-,7)
2 (40,0)
3 (60,0)

2 (8,7)*
21 (91,3)*

7 (33,3)*
5), апиксаба- (71,4)"
2 (28,6)

14 (66,7)*
4 (28,6)
10 (71,4)#

9 (42,9)
12 (5), апиксаба-7,4)

8 (66,7)
6 (75), апиксаба-,0)"
3 (25), апиксаба-,0)

4 (33,3)
1 (25), апиксаба-,0)
3 (75), апиксаба-,0)#

11 (36,7)
19 (63,3)

14 (73,7)
9 (64,2)
5), апиксаба- (35), апиксаба-,8)

5), апиксаба- (26,3)
2 (40,0)
3 (60,0)

Примечание: *p <0,05), апиксаба- – статистически значимые различия между группами больных с КВН и без КВН; "статистически значимые различия
между группами пациентов с ГДЭ III и I ст.
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венозного оттока и формированию застойных явлений,
визуализирующихся уже на I стадии ГДЭ и нарастаю-
щих при прогрессировании заболевании. Кроме того,
расширение вен мозга у больных ГДЭ свидетельствует о
недостаточности компенсаторных возможностей колла-
терального  венозного  оттока,  а  также  о  нарастании
венозной дисциркуляции при прогрессировании арте-
риальной микроангиопатии.

В соответствии с триадой R. Virchow (185), апиксаба-6) стаз и
иммобилизация крови в венозном русле играют важную
роль  в  развитии  венозного  тромбоза  [14].  В  нашем
исследовании при МР-венографии определялись тром-
бозы поперечных и сигмовидных синусов, сигнальная
характеристика которых соответствовала диагностиче-
ским нейровизуализационным критериям тромбоза в
хронической стадии [15), апиксаба-,16]. У больных с тромбозом
отсутствовали  указания  в  анамнезе  на  клинические
состояния, соответствующие классическому описанию
церебрального венозного тромбоза, который часто раз-
вивается  подостро  (в  5), апиксаба-0-80%  случаев  в  течение  от
нескольких дней до одного месяца) [17,18] и характери-
зуется полиморфизмом и неспецифичностью клиниче-
ской картины [19], особенно у пациентов с КВН. На
фоне уже имеющихся венозных жалоб и относительной
адаптации к клиническим проявлениям КВН не всегда
заметно нарастание симптомов центрального венозного
тромбоза, что обусловливает позднее обращение боль-
ных за медицинской помощью. Тромбозы поперечных
и сигмовидных синусов у пациентов с КВН встречались
чаще (24,7%), чем у больных без КВН (8,5), апиксаба-%, p<0,05), апиксаба-;
рис. 1). Частота тромбозов венозных синусов не зависе-
ла от стадии ГДЭ как в группе пациентов с КВН, так и
без КВН (p>0,05), апиксаба-). В контрольной группе случаев тром-

боза поперечных и сигмовидных синусов не выявлено.
В целом при МР-венографии у 65), апиксаба-,8% пациентов с

КВН визуализировали расширение поверхностных вен
головного мозга, у 5), апиксаба-7,5), апиксаба-% – гипоплазию венозных сину-
сов, у 64,4% – расширение вены Галена, у 24,7% –
тромбозы венозных синусов (рис. 2). 

У  больных  с  КВН  наблюдалась  корреляционная
связь средней силы между расширением поверхностных
вен и вены Галена, тромбозами венозных синусов и
“венозными“ жалобами и неврологическими симптома-
ми  церебральной  венозной  дисциркуляции,  а  также
между гипоплазией венозных синусов и “венозными“
жалобами (табл. 5), апиксаба-). Обращало на себя внимание нали-
чие высокой корреляции между гипоплазией венозных
синусов и неврологическими симптомами церебраль-
ной венозной дисциркуляции. 

ТАБЛИЦА 4. Размеры венозных структур (мм) по данным МР-венографии в группах больных с КВН и без КВН

ГДЭ I ст. ГДЭ II ст. ГДЭ III ст. Контроль
(n=30)

КВН
(n=21)

Без КВН
(n=16)

КВН
(n=29)

Без КВН
(n=22)

КВН 
(n=23)

Без КВН
(n=21)

Поверхностные мозговые вены  
Вена Галена  
Верхний сагиттальный синус 
Правый поперечный синус 
Левый поперечный синус 
Правый сигмовидный синус  
Левый сигмовидный синус  

2,8 [1,9;3,6]*"
1,2 [0,8;1,6]*"
6,1 [5), апиксаба-,0;7,1]
6,2 [3,1;9,2]
5), апиксаба-,9 [3,0;8,9]
7,3 [3,9;10,6]
6,9 [3,5), апиксаба-;10,3]

1,8 [1,2;2,4]
0,7 [0,5), апиксаба-;0,9]
5), апиксаба-,9 [4,8;7,0]
6,1 [3,0;9,2]
5), апиксаба-,7 [3,1;8,3]
7,1 [3,8;10,4]
7,0 [3,0;11,0]

3,8 [2,6;4,9]*" 
1,8 [1,1;2,4]*" 
6,2 [5), апиксаба-,0;7,4]
6,8 [2,9;10,5), апиксаба-]
6,1 [2,8;9,4]
7,7 [4,0;11,4]
7,2 [3,8;11,0]

2,0 [1,4;2,6]
0,9 [0,5), апиксаба-;1,3]
5), апиксаба-,9 [4,7;7,1]
6,5), апиксаба- [2,7;10,0]
5), апиксаба-,9 [2,9;8,9]
7,4 [3,4;10,4]
7,1 [3,7;10,5), апиксаба-]

4,6 [3,4;5), апиксаба-,6]*"#

2,8 [1,8;3,5), апиксаба-]*"#

6,3 [5), апиксаба-,1;7,4]
6,5), апиксаба- [3,0;10,4]
6,0 [3,2;9,1]
7,9 [3,9;12,0]
7,0 [3,7;10,8]

2,4 [1,6;3,2]
1,0 [0,8;1,2]
6,0 [4,8;7,2]
6,3 [2,6;9,8]
5), апиксаба-,8 [2,5), апиксаба-;8,1]
7,6 [3,6;10,4]
6,9 [3,7;10,5), апиксаба-]

1,8 [1,1;2,5), апиксаба-]
0,8 [0,6;1,0]
5), апиксаба-,9 [4,8;7,1]
6,1 [3,0;9,2]
5), апиксаба-,8 [2,6;8,5), апиксаба-]
7,7 [3,9;11,2]
6,9 [3,8;10,7]

Примечание: *p<0,05), апиксаба- статистически значимые различия с контрольной группой; "статистически значимые различия между группами паци-
ентов с ГДЭ с КВН и без КВН; #статистически значимые различия с ГДЭ I стадии с КВН

ТАБЛИЦА  5.  Корреляционная  взаимосвязь  клинико-неврологической  симптоматики  с  нейровизуализационными

изменениями у больных с КВН

Расширение 
поверхностных вен

Расширение 
вены Галена

Гипоплазия
венозных синусов

Тромбозы 
венозных синусов

r p r p r p r p

Симптом “тугого воротника”
Симптом “песка в глазах”
Пастозность лица и век в утренние часы
Симптом “высокой подушки”
Снижение корнеальных рефлексов
Болезненность точек выхода и гипестезия в зоне
иннервации первой ветви тройничного нерва
Диссоциация коленных и ахилловых рефлексов

0,46
0,5), апиксаба-6
-0,5), апиксаба-2
-0,47
0,47
0,42

0,5), апиксаба-6

0,03
0,01
0,02
0,02
0,01
0,04

0,02

0,5), апиксаба-2
0,46
-0,5), апиксаба-8
-0,44
0,5), апиксаба-8
0,48

0,44

0,02
0,03
0,01
0,04
0,01
0,02

0,03

0,5), апиксаба-4
0,47

-0,46
-0,42
0,84
0,80

0,83

0,02
0,03
0,03
0,04
0,001
0,01

0,003

0,47
0,46
-0,5), апиксаба-4
-0,48
0,5), апиксаба-0
0,46

0,42

0,03
0,04
0,01
0,03
0,02
0,04

0,04

23,8 24,1 
26,1 

6,3 

9,1 9,5), апиксаба- 

0 

5), апиксаба- 

10 

15), апиксаба- 

20 

25), апиксаба- 

30 

ГДЭ I ст. ГДЭ II ст. ГДЭ III ст. 

КВН Без КВН 

Рис. 1b. Частота тромбозов поперечных и сигмовидных сину-

сов в хронической стадии в группах больных с КВН и без

КВН. Различия между группами достоверные (p<0,05).

papers4_Layout 1  14.09.18  12:13  Page 31



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

32 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (4)

Обсуждение

У больных ГДЭ с КВН в клинической картине заболе-
вания существенное место занимают симптомы, свиде-
тельствующие о венозной церебральной дисциркуляции
и проявляющиеся уже на ранних стадиях ГДЭ. У паци-
ентов без КВН нарастание клинических проявлений
венозной дисциркуляции зависит от прогрессирования
ГДЭ. МР-венография является важнейшим неинвазив-
ным методом диагностики КВН у пациентов с ГДЭ.
Нейровизуализационными коррелятами КВН у являют-
ся расширение поверхностных вен и вены Галена, гипо-
плазия и тромбозы венозных синусов в хронической
стадии. При наблюдении больных ГДЭ, особенно при
наличии КВН, необходим высокий уровень насторо-
женности в отношении центрального венозного тром-
боза вследствие неспецифичности, стертости и
медленного  нарастания  симптоматики.  Применение
методов нейровизуализации в сочетании с клинико-
неврологическим исследованием позволяет оптимизи-
ровать этиопатогенетическую терапию, а также
программу  профилактических  и  реабилитационных
мероприятий, которые должны проводиться с учетом
выраженности венозных расстройств у больного.
Медикаментозная терапия должна быть направлена на
облегчение венозного оттока из полости черепа. 

Винпоцетин (Кавинтон®, “Гедеон Рихтер“, Венгрия),
производное алкалоида винкамина, содержащегося в
растении барвинок малый, является препаратом выбора
в лечении больных с церебральными венозными рас-
стройствами,  что  обусловлено  его  воздействием  на
целый ряд патофизиологических процессов, вызываю-
щих поражение эндотелия сосудов и нарушение цереб-
ральной, в том числе, венозной гемодинамики.
Винпоцетин модулирует активность митохондриальной
поры и предотвращает нарушение метаболизма в этих

органеллах и гиперпродукцию активных форм кислоро-
да (АФК) [20]. В эксперименте показано, что увеличе-
ние содержания АФК в сосудах приводит к стимуляции
вазоконстрикции  и  ремоделирования  с  повышением
системного сосудистого сопротивления, а увеличение
концентрации АФК в головном мозге вызывает стиму-
ляцию нейронов с увеличением симпатической актива-
ции и продукции провоспалительных цитокинов,
воздействующих на эндотелий сосудов [21]. Кроме того,
винпоцетин ингибирует фосфодиэстеразу и увеличивает
уровень цГМФ в сосудистом эндотелии, что способ-
ствует вазодилатации [20], а также уменьшает выделе-
ние воспалительных цитокинов и хемокинов из
эндотелиальных клеток, гладкомышечных клеток сосу-
дов,  макрофагов  и  микроглии  путем  ингибирования
сигнального пути NF-κB [21]. Таким образом, препарат
оказывает положительное действие на мышечную стен-
ку и эндотелий сосудов и улучшает состояние цереб-
ральной гемодинамики в целом. 

Благоприятное влияние винпоцетина на артериаль-
ные сосуды, вероятно, реализуется посредством воздей-
ствия как на мышечную стенку, так и на эндотелий.
Предотвращая нарастание гипертонического или атеро-
склеротического ремоделирования, уменьшая перифе-
рическое сосудистое сопротивление, нормализуя
пульсацию и улучшая вазоактивные свойства артерий,
винпоцетин способствует улучшению и венозной гемо-
динамики, так как отток в венах осуществляется пас-
сивно,  в  том  числе  за  счет  проталкивания  крови.  В
венозных сосудах, с их невыраженной мышечной стен-
кой,  вазоактивный  эффект  винпоцетина,  вероятнее
всего, преимущественно определяется воздействием на
эндотелий, который, в отличие от артериального, обла-
дает большей восприимчивостью к провоспалительным
цитокинам, фактору некроза опухоли, липополисахари-
дам  и  запрограммирован  на  более  высокий  уровень

Рис. 2. Больная Е., 65 лет, ГДЭ III ст. с КВН. Слева: режим Т2, аксиальная проекция. Тромбоз правого поперечного синуса в хрони-
ческой стадии с частичной реканализацией. Справа: МР-венография (2D TOF методика). Снижение интенсивности сигнала от право-
го поперечного синуса.Наличие визуализации синуса на “сырых” данных подтверждает тромбоз синуса

papers4_Layout 1  14.09.18  12:13  Page 32



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (4) 33

адгезионного ответа [22,23]. В связи с этим противовос-
палительный и антиоксидантный механизмы действия
винпоцетина имеют крайне важное значение в отноше-
нии именно венозного эндотелия.  

Важнейшим эффектом винпоцетина, способствую-
щим увеличению микроциркуляции и перфузии ткани
мозга, является улучшение реологических свойств
крови путем снижения ее вязкости. В свою очередь,
вязкость  крови  во  многом  зависит  от  агрегации  и
деформируемости эритроцитов, составляющих 99% всех
ее  клеток.  Исследования  показали,  что  винпоцетин,
увеличивая уровень цГМФ в мембранах эритроцитов,
оказывает положительное влияние на их деформируе-
мость у больных с хроническими цереброваскулярными
заболеваниями  [20] и инсультом [24]. Помимо защиты
нейронов в условиях ишемии и гипоксии за счет улуч-
шения перфузии данный механизм уменьшает веро-
ятность  развития  церебральных  венозных  тромбозов
вследствие улучшения текучести  крови и уменьшения
выраженности  застойных  явлений,  прежде  всего,  в
венозных структурах мозга, что имеет важное значение
для больных ГДЭ [25), апиксаба-]. Уменьшение вероятности разви-
тия венозных тромбозов при лечении винпоцетином
происходит также за счет противовоспалительного дей-
ствия  препарата  на  венозный  эндотелий.  Наряду  с
этим, винпоцетин предотвращает развитие и артериаль-
ных тромбозов путем снижения агрегации тромбоцитов,
увеличения простациклин-тромбоксанового соотноше-
ния, что приводит к увеличению защитного атромбо-
генного потенциала сосудистой стенки, в частности, его
антиагрегационного звена [26]. 

Таким образом, терапия винпоцетином у больных с
хроническими цереброваскулярными заболевания ока-
зывает системное действие и улучшает состояние всей
сосудистой системы мозга, в том числе, ее венозного
компонента. Препарат оказывает выраженное проти -
вовоспалительное  действие  на  венозный  эндотелий,
улучшает его барьерную функцию, способствует сохра-
нению  структурной  целостности  венозных  сосудов,
улучшает их функциональное состояние. Следствием
этого является улучшение реактивности вен и оттока
венозной крови от мозга и, как следствие, уменьшение
застойных явлений в сосудах мозга и выраженности
хронической  гипоксии  у  данной  группы  больных.
Наряду  с  этим,  важнейшими  механизмами  действия
препарата при восстановлении неврологического дефи-
цита, уже сформировавшегося в условиях хронического
нарушения мозгового кровообращения, являются акти-
вация периферических бензодиазепиновых рецепторов
[20] и влияние на нейропластические процессы путем
стимуляции экспрессии BDNF [27]. 

Клиническая эффективность Кавинтона ® установле-
на в двойных слепых, плацебо-контролируемых, рандо-
мизированных исследованиях у больных с различными
формами цереброваскулярной патологии: уменьшение
частоты жалоб на головную боль, головокружение, шум
в ушах, выраженности когнитивных, эмоциональных и
астенических  расстройств,  статических  нарушений,

снижение риска падений, регресс речевых, двигатель-
ных, мнестических расстройств, улучшения качества
жизни [24,27-33]. Кроме того, последние исследования
[34] позволили выявить уникальный механизм действия
винпоцетина,  аналогичный  феномену  ишемического
прекондиционирования (феномен прерывистой ише-
мии или метаболической адаптации) и позволяющий
рассматривать  препарат  как  средство  профилактики
развития церебральных катастроф у больных с хрониче-
скими нарушениями как артериальной, так и венозной
гемодинамики различной степени выраженности. 

Следует отметить хорошую переносимость и безопас-
ность терапии винпоцетином  у больных различных
возрастных групп, а также у пациентов с сопутствую-
щими заболеваниями. Препарат хорошо сочетается с
другими лекарственными средствами, в том числе его
можно  комбинировать  с  другими  венотоническими
препаратами и антиоксидантами. 

Появление  на  фармацевтическом  рынке  иннова-
ционной лекарственной формы винпоцетина (Кавин -
тон® Комфорте) в виде диспергируемых (растворимых в
воде или слюне) таблеток способствовало повышению
приверженности к терапии и ее эффективности у ряда
пациентов. Одним из наиболее важных преимуществ
данной формы является высокая биодоступность,
обусловленная тем, что микросферы, на которые распа-
дается таблетка во время растворения в полости рта,
защищают находящееся в них действующее вещество
при прохождении по желудочно-кишечному тракту до
всасывания в тонком кишечнике. Также растворение
Кавинтон® Комфорте в полости рта исключает травма-
тизацию слизистой оболочки желудка и обеспечивает
оптимальную скорость всасывания препарата. 

Кавинтон ® Комфорте  является  предпочтительной
формой для больных с нарушениями глотания, возник-
шими в результате хронического нарушения мозгового
кровообращения, а также больных с острым инсультом
или инсультом в анамнезе, у которых прием обычных
таблеток и желатиновых капсул сопряжен с определен-
ными трудностями. Тошнота, когнитивные и психоэмо-
циональные  расстройства,  часто  возникающие  при
данных состояниях, также являются причиной выбора
новой  формы.  С  учетом  отсутствия  у  Кавинтона ®

Комфорте отрицательного воздействия на слизистую
оболочку желудка он является препаратом выбора для
больных с сопутствующими заболеваниями желудочно-
кишечного тракта. Кроме того, Кавинтон® Комфорте не
требуется запивать водой, что делает его применение
удобным  и  комфортным  для  работающих,  занятых
пациентов, а также  для путешественников.

Немедикаментозные методы лечения больных с хро-
ническими цереброваскулярными заболеваниями долж-
ны включать соблюдение растительной диеты,
дозированную  дыхательную  гимнастику,  отводящий
массаж головы и шеи, физиотерапевтические процеду-
ры (гальванический воротник, СМТ на шейно-ворот-
никовую зону, теплые ножные ванны). Для пациентов с
хроническими цереброваскулярными заболеваниями,
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обязательным компонентом которых являются веноз-
ные расстройства различной степени выраженности,
необходима  разработка  индивидуальной  программы
реабилитации. В соответствии с консенсусом
International Union of Phlebology, основные составляю-
щие реабилитационной программы больных с хрониче-
скими венозными заболеваниями включают лечебную
физкультуру,  адаптированную  физическую  нагрузку,
психологическую  и  социальную  поддержку.  Особое
внимание уделено необходимости системного подхода к
пациентам с венозными расстройствами, индивидуаль-
ной  разработке  алгоритма  реабилитационных  меро-
приятий для каждой группы пациентов с учетом
выраженности  венозной  недостаточности,  возраста,
двигательной активности, сопутствующих заболеваний,
состояния психического здоровья. Отмечена необходи-
мость проведения рандомизированных контролирован-
ных исследований для оценки эффективности
многочисленных реабилитационных протоколов. 
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CОВЕТ erebral venous blood flow disorders in patients 
with arterial hypertension and chronic brain ischemia

L.A. Belova, V.V. Mashin, M.Yu. Moiseev, D.V. Belov

Aim. Toгия study the clinical and MRI features oгияf cerebral venoгияus
bloгияoгияd floгияw disoгияrders in patients with arterial hypertensioгияn and
chroгияnic brain ischemia.

Material and methods. We studied  132  patients  with
chroгияnic  brain  ischemia  whoгия  were  distributed  intoгия  groгияups
depending oгияn the severity oгияf ischemia and the presence oгияf
coгияnstitutive venoгияus insufficiency. All patients underwent neu-
roгияloгияgical examinatioгияns, brain MRI and MR-venoгияgraphy.

Results. In patients with coгияnstitutive venoгияus insufficiency,
the hypoгияplasia oгияf transverse and sigmoгияid sinuses (57.5%),
dilatatioгияn oгияf superficial brain veins (68.5%) and vein oгияf Galen
(65.6%), chroгияnic throгияmboгияsis oгияf vein sinuses (24.7%) were
moгияre prevalent than in patients withoгияut venoгияus bloгияoгияd floгияw
disoгияrders and were assoгияciated with clinical signs and symp-
toгияms oгияf cerebral venoгияus dyscirculatioгияn. 

CОВЕТ onclusion. Brain imaging with neuroгияloгияgical examinatioгияn
alloгияws toгия identify cerebral venoгияus bloгияoгияd floгияw disoгияrders and toгия
oгияptimize treatment in patients with chroгияnic brain ischemia. 

Key words. Cеченова, Моcкваonstitutive  venous  insufficтитутаiencтитутаy,  cтитутаhronicтитута

brain iscтитутаhemia, MRI, cтитутаerebral venous sinuses thrombosis,

hypой каpдиологии инcтитутаopой каpдиологии инcтитутаlasian of venous sinus, vein of Galen.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 29-34.
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Цель. Изучение  эффективности  и  безопасности  оте че -
ственного ингибитора NS3-протеазы нарлапревира/рито-
навира в комбинации с NS5A-ингибитором даклатасвиром
у первичных больных хроническим гепатитом С без цирро-
за  печени,  инфицированных  вирусом  гепатита  С  (HCV))
генотипа 1b.

Материал и методы. В многоцентровое открытое
исследование II фазы (NCT03485846) включали мужчин и
женщин в возрасте от 18 до 70 лет с хроническим гепати-
том С, ранее не получавших противовирусную терапию и
инфицированных HCV) генотипа 1b. Все пациенты получали
нарлапревир 200 мг один раз в сутки, ритонавир 100 мг
один раз в сутки и даклатасвир 60 мг один раз в сутки в
течение 12 недель. Уровень HCV) RNA измеряли с помощью
TaqMan  HCV)  Quantitative  Test,  версия  2.0  (Roгияche  Diag -
noгияstics), c нижним порогом количественного определения
и обнаружения 15 МЕ/мл. В статье приводятся промежу-
точные результаты исследования.

Результаты. Динамику вирусной нагрузки анализирова-
ли у 51 пациента (24 мужчины, средний возраст 42,5±10,6
года). Через 2 недели терапии HCV) RNA не определялась у
52,9% пациентов, через 4 недели – у 94,1%, через 6 и 8
недель – у 100%. Вирусологический ответ на момент окон-
чания терапии был достигнут у 100 (98%) из 102 пациентов,
начавших лечение, а стойкий вирусологический ответ через
4 недели после завершения противовирусной терапии – у
73 (92%) из 79 больных, которых наблюдали в течение ука-
занного срока. Все нежелательные явления были легкими
или средне-тяжелыми. Серьезных или тяжелых нежела-
тельных явлений не зарегистрировано.

Заключение. Результаты промежуточного анализа
исследования продемонстрировали высокую эффектив-
ность и безопасность нарлапревира/ритонавира в комби-
нации с даклатасвиром.

Ключевые слова. Хронический гепатит С, противо-

вирусная терапия, нарлапревир, даклатасвир.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 35-39.

Хронический  гепатит  С  (ХГС)  остается  важной
медицинской  проблемой  в  мире,  несмотря  на
снижение в последнее десятилетие числа инфи-

цированных до 71 млн [1]. В настоящее время опти-
мальным  методом  противовирусной  терапии  (ПВТ)
ХГС  считают  лечение  без  применения  препаратов
интерферонового ряда [2-5), апиксаба-]. Одним из вариантов ком-
бинированной ПВТ является сочетание ингибиторов
NS3-протеазы  и  ингибиторов  NS5), апиксаба-A-репликативного
комплекса. Примерами могут служить асунапревир +
даклатасвир [6], симепревир + даклатасвир [7-9], рави-
дасвир  +  данопревир/ритонавир  [10],  омбитасвир  +
паритапревир/ритонавир (2D-терапия) [11].

В  2015), апиксаба-  г.  в  Российской  Федерации  на  основании
клинического исследования PIONEER был зарегистри-
рован первый отечественный NS3-ингибитор нарлапре-
вир [12], который подавляет сериновую протеазу HCV
генотипа 1 путем обратимого ковалентного связывания
с активным участком фермента с помощью кетоамид-
ной  функциональной  группы  [13-15), апиксаба-].  Нарлапревир
является субстратом CYP3A4, что позволяет применять
его совместно с бустирующим агентом ритонавиром с
целью снижения дозы и кратности приема до одного
раза в сутки [12,16-18]. Результаты доклинических и
клинических исследований, включая регистрационное
исследование III фазы PIONEER, свидетельствуют о
высокой эффективности и безопасности нарлапревира,
применяемого совместно с ритонавиром. Таким обра-
зом, нарлапревир сегодня занимает одно из основных
мест среди ингибиторов протеазы первого поколения
второй волны [12,19,20].

Даклатасвир – прямой ингибитор NS5), апиксаба-A-белка HCV
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Эффективность и безопасность нарлапревира/
ритонавира в комбинации с даклатасвиром у ранее
не получавших противовирусную терапию больных 
хроническим гепатитом С без цирроза печени, 
инфицированных вирусом гепатита С генотипа 1bb
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– мультифункционального протеина, играющего клю -
чевую роль как в репликации HCV RNA, так и в сборке
вирионов [21]. Даклатасвир в пикомолярных концент-
рациях обладает активностью в отношении вируса всех
генотипов. Препарат является субстратом CYP3A4 P45), апиксаба-0,
поэтому его концентрация может повышаться при при-
менении  сильных  ингибиторов  CYP3A4,  например,
ритонавира. Однако при сочетании с ритонавиром сни-
жение дозы даклатасвира до 30 мг/сут не требуется;
препарат  может  применяться  в  стандартной  дозе  60
мг/сут  [22].  Даклатасвир  обладает  синергетическим
эффектом при совместном применении с ингибитором
NS3-протеазы асунапревиром. Результаты клиническо-
го исследования HALLMARK-DUAL по изучению
эффективности комбинации даклатасвир + асунапревир
послужили теоретическим обоснованием проведения
исследования по оценке эффективности и безопасности
применения нарлапревира/ритонавира в комбинации с
даклатасвиром для лечения больных ХГС, инфициро-
ванных  HCV  генотипа 1b  [23].  При  планировании
настоящего исследования были учтены и уроки иссле-
дования HALLMARK-DUAL [23]. В первую очередь это
касается зависимости эффективности лечения от исход-
ного  полиморфизма  в  аминокислотных  позициях  31
и/или 93 белка NS5), апиксаба-A HCV. При наличии аминокислот
“дикого” типа (L31 и Y93) частота стойкого вирусоло-
гического ответа (СВО) была близка к 100%, тогда как в
случае аминокислотных замен, связанных с лекарствен-
ной устойчивостью, снижалась в 2-3 раза [24]. В связи с
этим в клиническое исследование комбинации нарла-
превир/ритонавир + даклатасвир не включали пациен-
тов, имеющих такие аминокислотные замены.

Важные  данные  были  получены  в  исследовании
COMMIT по изучению эффективности и безопасности
комбинации симепревира с даклатасвиром при лечении
больных ХГС, инфицированных HCV генотипа 1b [9]. У
больных  компенсированным  циррозом  печени  (ЦП)
эффективность ПВТ была ниже, чем у пациентов с F3
стадией фиброза по METAVIR, а случаи вирусологиче-
ской неудачи чаще встречались именно среди больных с
ЦП. Соответственно, пациентов с F4 стадией фиброза
печени по METAVIR не включали в настоящее исследо-
вание.

При  разработке  дизайна  исследования  учитывали
также результаты исследования LEAGUE-1 по изуче-
нию эффективности и безопасности комбинации
симепревира с даклатасвиром у больных ХГС, инфици-
рованных HCV генотипа 1 [7]. Во-первых, эффектив-
ность 12- и 24-недельной терапии оказалась сходной, в
связи с чем срок лечения схемой нарлапревир/ритона-
вир + даклатасвир составил 12 недель. Во-вторых, у
больных с ЦП наблюдалось снижение эффективности
комбинации  симепревир  +  даклатасвир  (особенно  в
группе пациентов с “нулевым” ответом на “двойную”
терапию), что подтверждало нецелесообразность
включения в настоящее исследование таких пациентов.
В-третьих, случаи вирусологической неэффективности
в основном отмечались у пациентов, инфицированных

HCV генотипа 1а, поэтому в исследование нарлапреви-
ра/ритонавира + даклатасвира включали только паци-
ентов  с  HCV  генотипа 1b.  Наконец,  в-четвертых,  в
очередной раз была показана зависимость эффективно-
сти лечения от исходного полиморфизма L31 и/или Y93
в области NS5), апиксаба-A-региона HCV.

Целью  настоящего  исследования  было  изучение
эффективности и безопасности отечественного ингиби-
тора  NS3-протеазы  нарлапревира,  применяемого  с
ритонавиром, в комбинации с NS5), апиксаба-A-ингибитором дак-
латасвиром у не получавших ранее ПВТ больных ХГС
без ЦП, инфицированных HCV генотипа 1b.

Материал и методы

Эффективность и безопасность нарлапревира/ритонавира в
комбинации с даклатасвиром в настоящее время изучается
в многоцентровом открытом исследовании II фазы, зареги-
стрированном в базе данных ClinicalTrials.gov под номером
NCT03485), апиксаба-846.    Проведение  данного  исследования  было
разрешено Министерством здравоохранения Российской
Федерации и одобрено Советом по этике Министерства
Здравоохранения Рос сийской Федерации, а также Неза ви -
си мыми этическими комитетами всех клинических цент-
ров, принимавших участие в исследовании. Исследование
проводилось  в  соответствии  с  принципами  надлежащей
клинической практики согласно действующему российско-
му  законодательству.  Все  больные  до  начала  участия  в
исследовании дали письменное информированное согласие.

Критерии отбора. В исследования включали мужчин и
женщин в возрасте от 18 до 70 лет с подтвержденным диаг-
нозом ХГC, ранее не получавших ПВТ и инфицированных
HCV генотипа 1b. Критериями включения в исследования
были:  концентрация  HCV  RNA  на  момент  скрининга
≥10000 МЕ/мл; отсутствие признаков ЦП (биопсия печени
в течение 2 лет до скрининга, указывающая на отсутствие
ЦП, эластометрия с помощью аппарата Fibroscan® с резуль-
татом ≤12,5), апиксаба- кПа в течение 6 месяцев до начала лечения или
FibroTest ® ≤0,48 и APRI ≤1 на скрининге); соответствие
лабораторным критериям на скрининге (АЛТ ≤10 верхних
границ нормы, Hb ≥12 г/дл у мужчин и ≥11 г/дл у женщин,
количество  тромбоцитов ≥5), апиксаба-0000  клеток/мм3,  МНО ≤1,5), апиксаба-
верхних границ нормы за исключением пациентов с гемо-
филией, сывороточный альбумин ≥3 г/дл, прямой билиру-
бин ≤1,5), апиксаба-  верхних  границ  нормы,  HbA

1c
≤10%,  клиренс

креатинина  по  формуле  Кокрофта-Голта ≥60  мл/мин);
отсутствие клинически значимых отклонений ЭКГ на скри-
нинге. Все женщины и мужчины, способные иметь детей,
использовали приемлемые методы контрацепции для пред-
упреждения беременности в ходе исследования.

Критериями невключения в исследование были: предше-
ствовавший опыт противовирусной терапии ХГС; сопут-
ствующие  HBV-  или  ВИЧ-инфекция;  трансплантация  в
анамнезе; наличие онкологических, тяжелых психических и
других заболеваний, которые не позволяли пациенту при-
нять участие в исследовании. Из исследования исключали
также пациентов, у которых на этапе скрининга выявлялись
аминокислотные замены в NS5), апиксаба-A-белке, связанные с лекар -
ственной устойчивостью: Y93C/H/N/S и/или L31F/M/V/I.

Схема лечения. Все больные, соответствовавшие крите-
риям отбора в исследование, в течение 12 недель получали
нарлапревир 200 мг один раз в сутки, ритонавир 100 мг
один раз в сутки и даклатасвир 60 мг один раз в сутки.
После завершения лечения всех пациентов наблюдали в
течение 24 недель (рис. 1).

Уровень HCV RNA измеряли с помощью TaqMan HCV
Quantitative Test, версия 2.0 (Roche Diagnostics), c нижним
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порогом количественного определения и обнаружения 15), апиксаба-
МЕ/мл.

Оценка эффективности. За первичную конечную точку
эффективности была принята частота СВО через 12 недель
после завершения терапии (СВО 12). К вторичным конеч-
ным точкам эффективности отнесены частота вирусологи-
ческого ответа на момент окончания терапии, или
непосредственного вирусологического ответа (НВО), СВО
через 4 недели (СВО4) и 24 недели после завершения тера-
пии (СВО 24), вирусологического прорыва, рецидива. По
протоколу при наступлении вирусологического прорыва
исследуемую  терапию  следовало  полностью  прекратить.
Вирусологический  прорыв  определяли  как  увеличение
уровня HCV RNA на 1 log10 и более по сравнению с самым
низким показателем или определяемый уровень HCV RNA
во время лечения после первоначального снижения ниже
предела обнаружения.

Оценка безопасности. Оценивали частоту нежелательных
явлений (НЯ), серьезных НЯ, а также частоту любых НЯ,
которые привели к отмене изучаемых препаратов, частоту
существенных изменений показателей жизненно важных
функций и клинико-лабораторных показателей. 

Статистический анализ. Статистический анализ данных
проводили  в  выборке  всех  включенных  в  исследование
пациентов, получивших по крайней мере одну дозу иссле-
дуемой терапии (Full Analysis Set – FAS). Для описательной
статистики непрерывные переменные представлены с ука-
занием среднего значения, медианы, перцентилей 25), апиксаба- и 75), апиксаба-,
стандартного отклонения, минимального и максимального
значения, количества имеющихся наблюдений. Кате -
гориальные  данные  представлены  в  виде  абсолютных  и
относительных частот в каждой категории. 

В ходе статистического анализа оценивали превосход-
ство комбинации нарлапревир/ритонавир + даклатасвир по
частоте СВО 12 над “историческим” контролем, в качестве
которого использовали частоту СВО (90%) у аналогичных
пациентов, получавших симепревир в комбинации с пеги-
лированными  интерферонами  [25), апиксаба-].  Считалось,  что  если
нижняя граница 95), апиксаба-% доверительного интервала для зареги-
стрированной частоты СВО12 превысит контрольное значе-
ние минус 12% (т.е составит минимум 78%), то частота
излечения при применении изучаемого режима будет рас-
цениваться как не уступающая контрольному показателю.

Результаты

В статье приводятся промежуточные результаты иссле-
дования по состоянию на 31 марта 2018 г. (исходная
демографическая  характеристика  первой  половины
пациентов, n=5), апиксаба-1) и 25), апиксаба- мая 2018 г. (102 пациента, завер-
шившие терапию, из которых у 79 доступны показатели
CВО

4
). Выборка оценки безопасности включала всех

пациентов,  получивших  по  крайней  мере  одну  дозу
исследуемой терапии; в промежуточный анализ без-

опасности включена первая половина пациентов (n=5), апиксаба-1;
по состоянию на 31 марта 2018 г.).

Характеристика пациентов. В исследовании комбини-
рованной  схемы  терапии  нарлапревир/ритонавир  +
даклатасвир  было  скринировано  140  больных.  Этап
скрининга не прошли 35), апиксаба- пациентов по следующим при-
чинам: наличие аминокислотных замен в NS5), апиксаба-A-белке,
связанных с лекарственной устойчивостью: Y93C/H/
N/S  и/или  L31F/M/V/I,  генотип  HCV  не  1b  (n=7),
изменения  лабораторных  показателей  (n=10),  HCV
RNA <10000 МЕ/мл (n=1), невозможность соблюдения
процедур протокола (n=2). У некоторых выбывших на
этапе скрининга пациентов отмечалось сочетание
нескольких указанных причин. Лечение в рамках про-
токола клинического исследования начали 105), апиксаба- пациен-
тов. 

Как указано выше, в статье приводятся исходные
клинико-демографические показатели у 5), апиксаба-1 пациента,
включенного в исследование до 31 марта 2018 г. Доли
мужчин и женщин среди них были практически одина-
ковыми  –  47,1%  и  5), апиксаба-2,9%,  соответственно  (табл.  1).
Возраст пациентов варьировался от 26 до 69 лет (в сред-
нем  42,5), апиксаба-±10,6  года).  Все  пациенты  принадлежали  к
европеоидной расе. Длительность анамнеза ХГС состав-
ляла от 6 мес до 21,5), апиксаба- лет, медиана – 6,4 лет. Более
половины  больных  (66,7%)  на  момент  включения  в
исследование имели сопутствующие заболевания. Чаще
всего (у 19,6%) диагностировали заболевания гепато-
билиарной системы. Сопутствующую терапию получали
14 (27,5), апиксаба-%) пациентов, в основном L-тироксин и антаго-
нисты рецепторов ангиотензина II (валсартан, лозартан
и олмесартан с гидрохлоротиазидом).

Динамика вирусной нагрузки.Во время приема ком-
бинации нарлапревир/ритонавир + даклатасвир отме -
чалась быстрая динамика вирусной нагрузки (табл. 2.):

0    2    4    6    8        12        16                 24                          36     

Нарлапревир/
ритонавир

+ даклатасвир Период наблюдения

n=105), апиксаба-

Недели НВО     СВО
4

СВО
12

СВО
24

Рис. 1b. Дизайн исследования. НВО – непосредственный вирусо-
логический ответ, СВО – стойкий вирусологический ответ

ТАБЛИЦА 1b. Исходная характеристика пациентов (выбор-

ка FAS, n=51b)

Показатели Значения

Возраст, лет*
Диапазон
Медиана
Q1-Q3

Европеоидная раса, n (%)
Мужчины/женщины, n (%)
Способность иметь детей, n (%)**  

Используют эффективные методы 
контрацепции, n (%)

Время с момента постановки диагноза, лет
Диапазон
Медиана
Q1-Q3

Рост, см
Диапазон
Медиана
Q1-Q3

Масса тела, кг
Диапазон
Медиана
Q1-Q3

42,5), апиксаба-±10,6
26-69
41,0
36,0-48,0
5), апиксаба-1 (100,0)
24 (47,1)/27 (5), апиксаба-2,9)
19 (70,4)
19 (100,0)

7,5), апиксаба-0±5), апиксаба-,5), апиксаба-7
0,5), апиксаба--21,5), апиксаба-
6,43
4,12-10,45), апиксаба-
171,8±10,1
149-196
172,0
164,0-178,0
77,44±16,71
48,9-121,9
74,10
64,00-90,80

Примечание: *на момент подписания информированного согла-
сия, **только для женщин
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через  2  недели  терапии  HCV  RNA  не  определялась
более чем у половины пациентов (5), апиксаба-2,9%), через 4 неде-
ли – у 94,1%, а через 6 и 8 недель – у 100%.

Частота вирусологического ответа. НВО был достиг-
нут у 100 (98%) из 102 пациентов, завершивших лече-
ние.  В  двух  случаях  наблюдался  вирусологический
прорыв (рис. 2). Среди пациентов, которых наблюдали
в течение 4 недель после завершения лечения, частота
СВО

4 
составила 92% (73/79). У 4 пациентов развился

рецидив вирусной инфекции (рис. 2).
Безопасность терапии. Во время лечения НЯ были

зарегистрированы у 18 (35), апиксаба-,3%) из 5), апиксаба-1 пациента, вклю-
ченного в промежуточный анализ. Ни одно из зареги-
стрированных НЯ не возникло более чем у 2 (3,9%)
пациентов.  Чаще  всего  встречались  НЯ  со  стороны
крови и лимфатической системы: как минимум одно
НЯ из этой группы наблюдалось у 8 (15), апиксаба-,7%) пациентов.
Следующими по частоте были неврологические и желу-
дочно-кишечные нарушения и отклонения результатов
лабораторных исследований, которые зарегистрировали
у 6 (11,8%),  3 (5), апиксаба-,9%) и 3 (5), апиксаба-,9%) пациентов, соответ-
ственно. У 12 (23,5), апиксаба-%) пациентов НЯ были расценены
как  легкие,  а  у  6  (11,8%)  –  как  средне-тяжелые.
Тяжелых или серьезных НЯ, а также случаев прекраще-
ния лечения из-за НЯ отмечено не было.

Среди НЯ, связанных, по мнению исследователя, с
приемом нарлапревира/ритонавира, наличие опреде-
ленной причинно-следственной связи было отмечено в
3 (5), апиксаба-,9%) случаях: дисгевзия у двух пациентов и бессон-
ница у одного. По мнению исследователей, у 16 (31,4%)

пациентов НЯ могли быть связаны с приемом даклата-
свира. Чаще всего они относились к категории “изме-
нения со стороны крови и лимфатической системы”: по
крайней мере одно НЯ из этой группы наблюдалось у 7
(13,7%) пациентов. 

Обсуждение

В Российской Федерации расчетное число число  инфи -
цированных HCV достигает 4-5), апиксаба- млн человек, причем
основной  пик  заболеваемости  приходится  на  людей
трудоспособного возраста (20-49 лет) [26]. В настоящее
время  у  трети  инфицированных  (1-2  млн  человек)
имеются показания для безотлагательного начала ПВТ,
однако  ежегодно  лечение  получают  не  более  10000
пациентов. При этом 70-80% применяемых схем ПВТ
основаны на препаратах пегилированного интерферо-
на-α [27].  В  аспекте  стратегии  ВОЗ  по  эрадикации
HCV-инфекции  к  2030  г.  доступность  в  Российской
Федерации  для пациентов с ХГС высокоэффективных
и безопасных безинтерфероновых схем лечения, в том
числе на основе отечественных препаратов, становится
крайне актуальной [28].

Комбинация нарлапревир/ритонавир + даклатасвир
является сочетанием ингибиторов NS3- и NS5), апиксаба-A-регио-
нов HCV первого поколения. Подобное сочетание пре-
паратов прямого противовирусного действия в
настоящее время представлено комбинациями даклата-
свир  +  асунапревир  и  даклатасвир  +  симепревир.
Эффективность 24-недельной комбинированной тера-
пии  даклата свиром  и  асунапревиром  у    первичных
больных, инфицированных HCV генотипа 1b, составила
91% [23], а эффективность 12- и 24-недельной терапии
даклатасвиром и симепревиром – 81% и 89%, соответ-
ственно [7]. В обоих исследованиях показана зависи-
мость частоты СВО от наличия аминокислотных замен
в 31 и/или 93 положениях NS5), апиксаба-A-белка, связанных с
лекарственной устойчивостью. В исследовании COM-
MIT  среди  первичных  пациентов  с  F3-F4  стадиями
фиброза печени, у которых отсутствовали указанные
аминокислотные замены, частота СВО при применении
комбинации даклатасвир + симепревир в течение 12-24
недель составила 86% [9].

Промежуточные результаты настоящего исследова-
ния показали, что 12-недельная терапия нарлапреви-
ром/ритонавиром + даклатасвиром обеспечивает
высокую частоту НВО (98%) с очень низкой частотой
вирусологических прорывов (у 2 из 102 больных). Этот
факт отличает изученную схему от комбинации даклата-
свир + симепревир. Низкая частота вирусологических
прорывов, скорее всего, объясняется “бустирующим”
эффектом ритонавира. На данном этапе частоту СВО

4

оценивали примерно у 3/4 пациентов, получавших нар-
лапревир/ритонавир + даклатасвир. В этой выборке она
составила 92% и не уступала таковой в исследованиях
HALLMARK-DUAL, COMMIT и LEAGUE-1 [7,9,23].
Тем не менее, в настоящее время нет данных о частоте
СВО

12
, поэтому сравнивать эффективность схемы нар-

ТАБЛИЦА 2. Неопределяемый уровень HCОВЕТ V RNA в различ-

ных точках исследования (выборка FAS)

Недели
лечения

n Неопределяемая
HCV RNA, n (%)*

95), апиксаба-% доверительный
интервал

2
4
6
8

5), апиксаба-1
5), апиксаба-1
5), апиксаба-0
5), апиксаба-1

27 (5), апиксаба-2,9)
48 (94,1)
5), апиксаба-0 (100)
5), апиксаба-1 (100)

38,5), апиксаба--67,1
83,8-98,8
92,9-100
93,0-100

Примечание: *процент рассчитан по отношению к числу больных
на визите

98 
92 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

НВО СВО4 

100/102* 73/79** 

Рис. 2. Частота непосредственного (НВО) и стойкого виру-

сологического ответа (СВО) через 4 недели наблюдения

(выборка FAS). *2 случая “вирусологического прорыва”, **4 случая
рецидива
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лапревир/ритонавир + даклатасвир с “историческим”
контролем преждевременно.

Профиль  безопасности  схемы  нарлапревир/рито -
навир  +  даклатасвир  был  хорошим,  а  частота  НЯ,
определенно  связанных  с  применением  нарлапреви-
ра/ритонавира, составила всего 6%. Во время лечения
не было зарегистрированных тяжелых или серьезных
НЯ, а также случаев прекращения терапии из-за НЯ.

Заключение

Результаты промежуточного анализа многоцентрового
открытого исследования II фазы у ранее не получавших
ПВТ  больных  ХГС  без  ЦП,  инфицированных  HCV
генотипа 1b, продемонстрировали высокую эффектив-
ность и безопасность отечественного препарата нарла-
превир,  применяемого  совместно  с  ритонавиром,  в
комбинации с даклатасвиром.

1. World Health Organization 2017, Global hepatitis report, 2017 Publication date:
April 2017 Languages: English ISBN: 978-92-4-15), апиксаба-65), апиксаба-45), апиксаба--5), апиксаба-; http://www.who.int/
hepatitis/publications/global-hepatitis-report2017/en/.

2. Ahmed KT, Almashhrawi AA, Ibdah JA, et al. Is the 25), апиксаба--year hepatitis C marathon
coming to an end to declare victory? World J Hepatol 2017;9(21):921-9.

3. AASLD/ IDSA HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C. www.hcvguidelines.org.

4. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol 2018;
69(2):461-5), апиксаба-11.

5), апиксаба-. Ющук Н.Д. Рекомендации по диагностике и лечению взрослых больных
гепатитом С. М., ГЭОТАР-Медиа, 2017, 96 c.

6. Бурневич Э.З., Никулкина Е.Н., Щаницына С.Е. Комбинация даклатасвира
и асунапревира в лечении хронического гепатита С у больных, инфициро-
ванных HCV 1 генотипа. Клин фармакол тер 2015), апиксаба-;4:34-8.

7. Zeuzem S, Hézode C, Bronowicki JP, et al, LEAGUE-1 Study Team. Daclatasvir
plus simeprevir with or without ribavirin for the treatment of chronic hepatitis C
virus genotype 1 infection. J Hepatol 2016;64(2):292-300.

8. Alavian SM, Rezaee-Zavareh MS. Daclatasvir-based treatment regimens for
hepatitis C virus infection: A systematic review and meta-analysis. Hepat Mon
2016;16(9):e41077.

9. Hézode C, Almasio PL, Bourgeois S, et al. Simeprevir and daclatasvir for 12 or 24
weeks in treatment-naïve patients with hepatitis C virus genotype 1b and advanced
liver disease. Liver Int 2017;37(9):1304-13.

10. Kao JH, Yu ML, Chen CY, et al. Twelve-week ravidasvir plus ritonavir-boosted
danoprevir and ribavirin for non-cirrhotic HCV genotype 1 patients: A phase 2
study. J Gastroenterol Hepatol 2018;33(8):15), апиксаба-07-10.

11. Kumada  H,  Chayama  K,  Rodrigues  L,  et  al.  Randomized  phase  3  trial  of
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  for  hepatitis  C  virus  genotype  1b-infected
Japanese patients with or without cirrhosis. Hepatology 2015), апиксаба-;62(4):1037-46.

12. Маевская М.В., Ивашкин В.Т., Знойко О.О. и др. Эффективность и без-
опасность отечественного ингибитора протеазы нарлапревира у первичных
и ранее леченных пациентов с хроническим гепатитом С, вызванным виру-
сом 1-го генотипа, без цирроза печени (результаты исследования PIO-
NEER). Рос журнал гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017;27(6):41-5), апиксаба-1.

13. Taremi SS, Beyer B, Maher M, et al. Construction, expression, and characteriza-
tion of a novel fully activated recombinant single-chain hepatitis C virus protease.
Protein Sci 1998;7(10):2143-49.

14. Tong X, Arasappan A, Bennett F, et al. Preclinical characterization of the antivi-
ral activity of SCH 9005), апиксаба-18 (narlaprevir), a novel mechanism-based inhibitor of
hepatitis C virus NS3 protease. Antimicrob Agents Chemother 2010;5), апиксаба-4(6):2365), апиксаба--
70.

15), апиксаба-. Malcolm BA, Liu R, Lahser F, et al. SCH 5), апиксаба-03034, a mechanism-based inhibitor
of hepatitis C virus NS3 protease, suppresses polyprotein maturation and enhances
the antiviral activity of alpha interferon in replicon cells. Antimicrob Agents
Chemother 2006;5), апиксаба-0(3):1013-20.

16. Reesink HW, Bergmann JF, de Bruijne J, et al. Safety and antiviral activity of
SCH 9005), апиксаба-18 administered as monotherapy and in combination with peginterferon
alfa-2b to naive and treatment-experienced HCV-1 infected patients. J Hepatol
2009;5), апиксаба-0(Suppl. 1):S35), апиксаба--6.

17. de Bruijne J, Bergmann JF, Reesink HW, et al. Antiviral activity of narlaprevir
combined with ritonavir and pegylated interferon in chronic hepatitis C patients.
Hepatology 2010;5), апиксаба-2(5), апиксаба-):15), апиксаба-90-9.

18. Vierling J, Poordad F, Lawitz E, et al. Once daily narlaprevir (SCH 9005), апиксаба-18) in
combination with PegIntron (peginterferon alfa-2b)/ribavirin for treatment-naive
subjects with genotype-1 CHC: interim results from NEXT-1, a phase 2a study.
60th Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD 2009). Boston. October 30-November 1, 2009. Abstract LB4.

19. Бурневич Э.З., Тихонова Н.Ю., Щаницина С.Е. Нарлапревир, бустирован-
ный ритонавиром, в комбинации с пегилированным интерфероном-альфа и
рибавирином  в  лечении  хронического  гепатита  С.  Клин  фармакол  тер
2014;5), апиксаба-:34-9.

20. Isakov V, Koloda D, Tikhonova N, et al. Pharmacokinetics of the new hepatitis C
virus NS3 protease inhibitor narlaprevir following single-dose use with or without

ritonavir in patients with liver cirrhosis. Antimicrob Agents Chemother 2016;
60(12):7098-104.

21. Herbst DA, Reddy KR. NS5), апиксаба-A inhibitor, daclatasvir, for the treatment of chronic
hepatitis C virus infection. Expert Opin Investig Drugs 2013;22(10):1337-46.

22. Smolders EJ, Kanter CT, Grintjes K, et al. Sixty milligram daclatasvir is the right
dose  for  hepatitis  C  virus  treatment  in  combination  with  etravirine  and
darunavir/ritonavir. AIDS 2016;30(9):1491-3.

23. Manns M, Pol S, Jacobson IM, et al; HALLMARK-DUAL Study Team. All-oral
daclatasvir plus asunaprevir for hepatitis C virus genotype 1b: a multinational,
phase 3, multicohort study. Lancet 2014;384(995), апиксаба-4):15), апиксаба-97-605), апиксаба-.

24. McPhee F, Suzuki Y, Toyota J, et al. High sustained virologic response to
daclatasvir plus asunaprevir in elderly and cirrhotic patients with hepatitis C virus
genotype 1b without baseline NS5), апиксаба-A polymorphisms. Adv Ther 2015), апиксаба-;32(7):637-49.

25), апиксаба-. Jacobson IM, Dore GJ, Foster GR, et al. Simeprevir with pegylated interferon
alfa 2a plus ribavirin in treatment-naive patients with chronic hepatitis C virus
genotype 1 infection (QUEST-1): a phase 3, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2014;384:403-13.

26. Чуланов В.П., Пименов Н.Н., Мамонова Н.А. и др. Хронический гепатит С
как проблема здравоохранения России сегодня и завтра. Терапевтический
архив 2015), апиксаба-;11:5), апиксаба--10.

27. Hatzakis A, Chulanov V, Gadano AC, et al. The present and future disease bur-
den of hepatitis C virus (HCV) infections with today's treatment paradigm - vol-
ume 2. J Viral Hepat 2015), апиксаба-;22(Suppl. 1):26-45), апиксаба-.

28. Global Health Sector Strategy on viral hepatitis, 2016–2021. Geneva: World
Health Organization; 2016; http://www.who.int/hepatitis/publications/hep-elimi-
nation-by-2030-brief/en.

Efficacy and safety of narlaprevir/ritonavir 
and daclatasvir combination in the treatment naive, 
noncirrhotic patients with hepatitis CОВЕТ  virus 
genotype 1bb 

E.Z. Burnevich, D.A. Gusev, O.O. Znoyko, 

E.A. Klimova, V.PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ . CОВЕТ hulanov, S.N. Batskikh, S.N. Kizhlo, 

N.A.  Mamonova, E.PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ . Tarkhova, E.N. Krasavina, 

M.Yu. Samsonov, N.D. Yushuk

Aim. Toгия investigate the efficacy and safety oгияf the Russian
NS3 serine proгияtease inhibitoгияr narlaprevir boгияoгияsted by ritoгияnavir
in  coгияmbinatioгияn  with  the  NS5A  inhibitoгияr  daclatasvir  in  the
treatment naïve, noгияncirrhoгияtic patients with HCV)-1b.

Material and methods. Male oгияr female treatment na ïve
patients  with  HCV)-1b  (at  the  age  oгияf  18  toгия  70  years)  were
enroгияlled in the multicenter, oгияpen-label, phase II study
(NCT03485846). All patients were treated with narlaprevir
200 mg QD plus ritoгияnavir 100 mg QD and daclatasvir 60 mg
QD foгияr 12 weeks. Plasma HCV) RNA coгияncentratioгияn was mea-
sured with TaqMan HCV) Quantitative Test, versioгияn 2.0 (Roгияche
Diagnoгияstics), which has a limit oгияf quantificatioгияn and detectioгияn
oгияf 15 IU/mL. The interim results oгияf the study are presented.

Results. Changes  in  the  viral  loгияad  were  studied  in  51
patients (24 males, median age oгияf 42.5±10.6). At 2 weeks oгияf
antiviral therapy, HCV) RNA was noгияt detected in 52.9% oгияf
patients, at 4 weeks in 94.1% oгияf patients, and at 6 and 8
weeks  in  100%  patients.  End  oгияf  treatment  respoгияnse  was
achieved in 100 (98%) oгияf 102 patients, whoгия started antiviral
treatment, and sustained viroгияloгияgic respoгияnse at Week 4 foгияlloгияw-
ing  the  end  oгияf  treatment  was  achieved  in  73  (92%)  oгияf  79
patients. All adverse events were mild toгия moгияderate by severi-
ty. Noгия serioгияus oгияr severe adverse events were revealed.

CОВЕТ onclusion. Results oгияf the interim analysis shoгияwed high
efficacy and safety oгияf narlaprevir boгияoгияsted with ritoгияnavir in
coгияmbinatioгияn with daclatasvir.

Key words. Cеченова, Моcкваhronicтитута hepой каpдиологии инcтитутаatitis Cеченова, Моcква, antiviral therapой каpдиологии инcтитутаy,

narlapой каpдиологии инcтитутаrevir, dacтитутаlatasvir.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 35-39.
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Эндоскопическая картина верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта на фоне приема различных 
нестероидных противовоспалительных препаратов

А.Е. Каратеев, Е.Ю. Погожева, Е.С. Филатова, В.Н. Амирджанова 

ФГБНУ НИИР им. В.А.Насоновой

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)
– один из главных инструментов лечения скелетно-мышеч-
ной боли. Однако НПВП могут вызывать различные неже-
лательные явления, наиболее известным из которых
является НПВП-гастропатия. Основной метод диагностики
этой патологии – эндоскопическое исследование.

Цель. Оценить влияние различных НПВП на слизистую
оболочку верхних отделов желудочно-кишечного тракта.

Материал и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз данных эндоскопического исследования у 6341 паци-
ента с ревматическими заболеваниями (82,9% женщин,
возраст 50,8±15,7 лет), наблюдавшихся с 2007 по 2016 гг.
Все больные не менее 2-х недель принимали различные
НПВП, в том числе нимесулид – 2315 (35,9%), диклофенак
– 1543 (24,0%), мелоксикам – 1177 (18,3%), кетопрофен
– 257 (4,0%), индометацин – 141 (2,2%), ацеклофенак –
215 (3,4%), ибупрофен – 118 (1,8%), эторикоксиб – 408
(6,3%),  целекоксиб  –  193  (3,0%),  другие  НПВП  –  64
(1,0%). Оценивали наличие эрозий (поверхностных дефек-
тов слизистой оболочки), множественных эрозий ( 10) и≥
язв (дефект стенки 5 мм, имеющий видимую глубину).≥
Дополнительно проведено сравнение частоты множествен-
ных эрозий и язв у больных, получавших эторикоксиб и
диклофенак, в зависимости от наличия основных факторов
риска НПВП-гастропатии: язвенного анамнеза, возраста
≥65 лет, сопутствующего приема низких доз аспирина. 

Результаты. Частота множественных эрозий и язв при
использовании коксибов – эторикоксиба и целекоксиба
составила 5,4% и 5,7% и была достоверно ниже (p<0,05),
чем при лечении диклофенаком (12,0%), кетопрофеном
(12,7%), индометацином (13,2%) и ибупрофеном (18,8%).
У больных с язвенным анамнезом, пациентов в возрасте
≥65 лет и больных, принимавших низкие дозы аспирина,
частота множественных эрозий и язв на фоне использова-
ния эторикоксиба и диклофенака составила, соответствен-
но,  9,7%  и  24,4%  (p<0,001),  8,9%  и  16,0%  (p<0,05),
11,3% и 30,1% (p<0,001). 

Заключение. Коксибы, в частности, эторикоксиб,
вызывают развитие НПВП-гастропатии существенно реже,
чем  “традиционные”  НПВП.  Даже  у  больных  с  высоким
риском НПВП-гастропатии, язвы и множественные эрозии

на фоне приема эторикоксиба возникают с гораздо мень-
шей частотой, чем на фоне приема диклофенака. 

Ключевые слова. НПВП, НПВП-гастропатия, язва,

факторы риска, эторикоксиб, диклофенак.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 40-45.

Облегчение страданий больного – принципиально
важная задача медицинской помощи. Цен траль -
ное место имеет быстрое и максимально полное

купирование боли – самого мучительного симптома
заболеваний человека. Особое значение анальгетиче-
ская терапия имеет при ревматических заболеваниях
(РЗ),  так  как  боль  –  это  кардинальное  проявление
поражения  суставов  и  позвоночника,  определяющее
снижение качества жизни, потерю трудоспособности и
способствующее прогрессированию коморбидных забо-
леваний. 

Незаменимым инструментом контроля боли при РЗ
были и остаются нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП). Широкий спектр фармакологиче-
ских эффектов этих лекарств – блокада циклооксигена-
зы (ЦОГ) 2 и снижение синтеза важнейшего медиатора
воспаления простагландина Е

2
, опосредованное сниже-

ние экспрессии провоспалительных цитокинов и
нейромедиаторов, подавление активации металлопро-
теиназ, NO-синтетазы, дифференциации и активации
остеокластов и др., позволяют рассматривать НПВП
как универсальное патогенетическое обезболивающее и
противовоспалительное средство [1].  

Однако НПВП могут вызывать различные нежела-
тельные явления (НЯ) [1,2]. Наиболее известным из
них является НПВП-гастропатия – повреждение слизи-
стой оболочки желудка и луковицы двенадцатиперст-
ной кишки, возникающее на фоне приема НПВП и
проявляющееся  развитием  эрозий  и  язв.  Патогенез
НПВП-гастропатии связан с блокадой ЦОГ-1 (струк-
турного аналога ЦОГ-2) в слизистой оболочке желудоч-
но-кишечного тракта, что приводит к снижению
синтеза цитопротективных простагландинов и повыше-
нию риска пептического изъязвления под действием
соляной кислоты, содержащейся в желудочном соке.
НПВП-гастропатия представляет реальную опасность,
поскольку  может  осложниться  угрожающими  жизниАдрес: Москва, 115), апиксаба-5), апиксаба-22, Каширское ш., д. 34а
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состояниями, такими как кровотечение или перфора-
ция [3-5), апиксаба-]. Важно отметить, что частота развития ослож-
нений  со  стороны  желудочно-кишечного  тракта  не
зависит от способа введения НПВП (парентеральный,
пероральный), поскольку действие лекарственного пре-
парата в организме носит системный характер. 

Основным методом диагностики НПВП-гастропатии
является эндоскопическое исследование – эзофагога-
стродуоденоскопия (ЭГДС).  Ее проведение показано
всем  больным,  принимающим  НПВП,  если  у  них
появляются какие-либо признаки поражения желудоч-
но-кишечного  тракта,  или  имеются  факторы  риска
НПВП-гастропатии [1,2]. 

Выявление эрозий и язв слизистой оболочки желудка
и/или двенадцатиперстной кишки, в том числе бес-
симптомных, имеет важное клиническое значение. Ведь
источником большей части опасных желудочно-кишеч-
ных кровотечений становятся именно язвы или множе-
ственные  эрозии.  Кроме  того,  механизмы  развития
НПВП-индуцированных  эрозий  и  язв  и  желудочно-
кишечного кровотечения, по сути, едины. Это позво-
ляет рассматривать эндоскопические изменения
желудочно-кишечного тракта как “суррогатный мар-
кер” более опасной патологии [6,7]. Поэтому развитие
изменений слизистой оболочки, выявляемых при эндо-
скопическом  исследовании,  относится  к  основным
методам оценки негативного влияния НПВП на желу-
дочно-кишечный тракт. Хорошо известно, что более
безопасные для желудочно-кишечного тракта НПВП,
которые относятся к селективным ЦОГ-2 ингибиторам
(коксибы), существенно реже вызывают эндоскопиче-
ские изменения, чем неселективные НПВП (н-НПВП)
[1,8]. Следует отметить, что в нашей стране было прове-
дено относительно немного крупных исследований, в
которых сравнивалось влияние различных НПВП на
верхние отделы желудочно-кишечного тракта, хотя эта
тема представляет несомненный интерес для практи-
кующих врачей и организаторов медицины. 

Целью исследования было сравнение частоты эрозий
и язв желудка и/или двенадцатиперстной кишки, вы яв -
ленных при ЭГДС на фоне приема различных НПВП. 

Материал и методы 
Мы провели ретроспективный анализ данных эндоскопиче-
ского исследования пациентов с различными РЗ, регулярно
(на протяжении не менее 2-х недель) принимавших НПВП.
Пациенты были обследованы в клинике ФГБНУ НИИР им.
В.А. Насоновой  за период с 2007 по 2016 г. Во всех случаях
ЭГДС  проводили  по  направлению  лечащего  врача  при
наличии общих  показаний для эндоскопического исследо-
вания  верхних  отделов  желудочно-кишечного  тракта.  В
анализ не включали пациентов с заболеваниями, при кото-
рых  поражение  желудочно-кишечного  тракта  является
одним из характерных висцеральных проявлений (прогрес-
сирующий системный склероз, болезнь Шегрена, болезнь
Бехчета, системные васкулиты). В исследование не включа-
ли также больных, принимавших низкие дозы аспирина
(≤5), апиксаба-00 мг/сут) в качестве антиагреганта, но не получавших
другие НПВП. 

Оценивали наличие эрозий (поверхностных дефектов
слизистой оболочки), множественных эрозий ( ≥10) и язв

(дефект стенки желудочно-кишечного тракта ≥5), апиксаба- мм, имею-
щий видимую глубину). 

Средние значения количественных значений представ-
лены в виде M±σ. Достоверность различий количественных
параметров оценивали с помощью Т-теста Стьюдента, рас-
пределения ранговых переменных – с помощью критерия
χ2, показателя отношения шансов (ОШ) и точного теста
Фишера. Значение ОШ приведено с соответствующим 95), апиксаба-%
доверительным интервалом (ДИ). 

Результаты

Результаты ЭГДС оценивали у 6431 больного, среди
которых  преобладали  женщины  среднего  возраста  с
ревматоидным артритом, спондилоартритами, остео-
артритом, подагрическим артритом и системной крас-
ной волчанкой (СКВ) (табл. 1). У многих пациентов
имелись  факторы  риска  НПВП-гастропатии,  в  том
числе  возраст ≥65), апиксаба-  лет  (19,5), апиксаба-%),  язвенный  анамнез
(10,1%), сопутствующий прием низких доз аспирина
или  других  антитромботических  средств  (варфарин,
клопидогрел, низкомолекулярный гепарин, дабигатран
или ривароксабан) (12,8%). 

Больные на момент проведения ЭГДС принимали
следующие НПВП: нимесулид – 2315), апиксаба- (35), апиксаба-,9%), дикло-
фенак  –  15), апиксаба-43  (24,0%),  мелоксикам  –  1177  (18,3%),
кетопрофен – 25), апиксаба-7 (4,0%), индометацин – 141 (2,2%),
ацеклофенак – 215), апиксаба- (3,4%), ибупрофен – 118 (1,8%),
другие н-НПВП – 64 (1,0%). Коксибы получали менее
10% пациентов, в том числе эторикоксиб (Аркоксиа ®,
MSD) – 408 (6,3%) и целекоксиб – 193 (3,0%). 

Язвы  желудка  и/или  двенадцатиперстной  кишки

ТАБЛИЦА 1b. Характеристика исследуемой группы

(n=6431b)

Показатели Значения

Женщины/мужчины, %
Возраст, годы
Диагноз, %

Ревматоидный артрит
Спондилоартрит
Остеоартрит
Подагра
СКВ
Другие*

Факторы риска НПВП-гастропатии, %
Возраст ≥65), апиксаба- лет
Язвенный анамнез 
Низкие дозы аспирина
Другие антитромботические средства
Глюкокортикостероиды

Базисные противовоспалительные препараты, %
Метотрексат
Лефлуномид
Сульфасалазин
Аминохинолиновые
Другие**

Генно-инженерные биологические препараты, %
Ингибиторы протонной помпы, %

82,9/17,1
5), апиксаба-0,8±15), апиксаба-,7

5), апиксаба-7,6
17,4
15), апиксаба-,1
3,7
2,5), апиксаба-
3,7

19,5), апиксаба-
10,1
8,4
4,4
25), апиксаба-,0

29,1
7,2
6,2
2,5), апиксаба-
1,2
5), апиксаба-,5), апиксаба-
21,7

Примечание: *Неспецифическая боль в спине, пирофосфатная
артропатия, реактивный артрит, ревматическая патология околосу-
ставных мягких тканей, ревматическая полимиалгия, рецидиви-
рующий полихондрит, дермато/полимиозит. **Азатиоприн,
циклофосфамид, микофенолата мофетил, циклоспорин, хлорамбу-
цил
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были выявлены у 383 (5), апиксаба-,9%) из 6431 обследованного
пациента, в том числе язвы желудка – у 262 (4,0%),
язвы двенадцатиперстной кишки – у 84 (1,3%), сочета-
ние язв желудка и двенадцатиперстной кишки – у 34
(0,5), апиксаба-%),  язвы  гастроэнтероанастомоза  –  у  3  (0,04%).
Множественные  эрозии  определялись  у  266
(4,1%) пациентов, а единичные эрозии – у 1042
(16,2%). 

На рис. 1 приведена частота язв и множе-
ственных эрозий, а также единичных эрозий
слизистой оболочки желудочно-кишечного
тракта, выявленных у пациентов, принимав-
ших различные НПВП. При лечении коксиба-
ми язвы и множественные эрозии наблюдались
значительно реже, чем при применении 
н-НПВП.  Различие  в  частоте  язв  и  множе-
ственных эрозий у больных, получавших это-
рикоксиб и целекоксиб, и пациентов,
принимавших диклофенак, кетопрофен, индо-
метацин  и  ибупрофен,  было  статистически
достоверным (p<0,05), апиксаба-), в то время как у боль-
ных,  получавших  нимесулид  и  мелоксикам,
частота  язв  и  множественных  эрозий  была
недостоверно выше, чем при лечении коксиба-
ми. 

Частота единичных эрозий была ниже у пациентов,
получавших  эторикоксиб  (Аркоксиа ®)  и  целекоксиб,
однако различие было достоверным только по сравне-
нию с кетопрофеном, индометацином и ибупрофеном
(p<0,05), апиксаба-). 

Важным аспектом оценки негативного влияния
НПВП на желудочно-кишечный тракт является опреде-
ление  частоты  НЯ  у  пациентов,  имеющих  факторы
риска НПВП-гастропатии, у которых выше всего веро-
ятность развития серьезных осложнений. В целом по
группе наличие язвенного анамнеза повышало веро-
ятность развития язв и множественных эрозий более
чем в 3 раза (ОШ 3,77; 95), апиксаба-% ДИ 2,84-5), апиксаба-,11, р<0,0001),
прием низких доз аспирина –  также более чем в 3 раза
(ОШ 3,17; 95), апиксаба-% ДИ 2,07-4,85), апиксаба-, р<0,0001), возраст ≥65), апиксаба- лет
–  почти  в  2  раза  (ОШ  1,98;  95), апиксаба-%  ДИ  1,40-2,81,
р<0,0001).  При  этом  прием  глюкокортикостероидов
ассоциировался с недостоверным снижением частоты
осложнений, связанных с приемом НПВП (ОШ 0,79;
95), апиксаба-% ДИ 0,5), апиксаба-5), апиксаба--1,17, р=0,102). 

Мы сравнили частоту язв и множественных эрозий
слизистой  оболочки  желудочно-кишечного  тракта  у
больных, получавших эторикоксиб (Аркоксиа ®) и дик-
лофенак,  в  зависимости  от  наличия  таких  факторов
риска, как язвенный анамнез, прием низких доз аспи-
рина, возраст ≥65), апиксаба- лет и прием глюкокортикостероидов
(рис. 2). Выбор этих двух НПВП определялся тем, что
первый чаще всего использовался среди коксибов, а
второй – среди н-НПВП. Частота желудочно-кишеч-
ных  осложнений  у  больных  с  язвенным  анамнезом,
пациентов, принимавших низкие дозы аспирина, и у
пожилых людей была существенно выше, чем в общей
группе.  Прием  глюкокортикостероидов  не  оказывал
значимого влияния на развитие язв и множественных
эрозий. При этом во всех случаях частота этих измене-
ний  у  пациентов,  принимавших  эторикоксиб,  была
достоверно ниже, чем у больных, получавших диклофе-
нак (p<0,05), апиксаба-).
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Рис. 1b. Частота (%) эндоскопических изменений при ис -

пользовании различных НПВП
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Рис. 2. Сравнение частоты (%) язв и множественных эрозий у пациен-

тов,  принимавших  эторикоксиб  (n=408)  и  диклофенак  (n=1b543)  и

имевших факторы риска НПВП-гастропатии. Все различия между груп-
пами достоверные (p<0,05).
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Обсуждение

Полученные  нами  данные  подтверждают  известный
факт: “ульцерогенный” потенциал разных НПВП
значительно отличается, а у коксибов он существенно
меньше, чем у н-НПВП. При использовании селектив-
ных ЦОГ-2 ингибиторов (в частности, эторикоксиба),
частота серьезных изменений слизистой оболочки
желудочно-кишечного тракта – язв и множественных
эрозий оказалась в 2-3 раза ниже, чем при лечении дик-
лофенаком, кетопрофеном, индометацином и ибупро-
феном. 

Наличие основных факторов риска НПВП-гастропа-
тии, в том числе язвенного анамнеза, пожилого возрас-
та  и  сопутствующего  приема  низких  доз  аспирина,
существенно повышало вероятность развития эндоско-
пических изменений желудочно-кишечного тракта при
применении  как  н-НПВП,  так  и  коксибов.  Тем  не
менее, частота язв и множественных эрозий у больных с
этими факторами риска при применении эторикоксиба
была достоверно ниже, чем при лечении диклофенаком.   

В целом полученные нами данные полностью соот-
ветствуют результатам серии международных рандоми-
зированных контролируемых исследований, в которых
проводилось  сравнение  коксибов  и  н-НПВП.  Так,
опубликованы результаты крупных 12-недельных ран-
домизированных контролируемых исследований, в
которых изучали динамику эндоскопической картины
на фоне приема эторикоксиба в максимальной суточ-
ной дозе 120 мг и “традиционных” НПВП [9,10]. 

В первом исследовании приняли участие 742 боль-
ных (средний возраст 5), апиксаба-4 года) ревматоидным артритом
и остеоартритом. У 9% из них имелся язвенный анам-
нез, более 35), апиксаба-% пациентов принимали глюкокортикосте-
роиды, около 5), апиксаба-% – низкие дозы аспирина. Пациенты
первой группы получали эторикоксиб (Аркоксиа ®) 120
мг/сут, второй – напроксен 1000 мг/сут, третьей – пла-
цебо. ЭГДС проводили до начала лечения, через 6 и 12
недель. Важно отметить, что большинство больных до
начала исследования уже принимали НПВП, поэтому у
14%, 13% и 17% пациентов трех групп, соответственно,
при первой ЭГДС были выявлены единичные или мно-
жественные  эрозии  (их  наличие,  в  отличие  от  язв
желудочно-кишечного тракта, не было критерием
исключения из исследования). Через 12 недель язвы
размером ≥3 мм определялись у 7,4%, 25), апиксаба-,3% и 1,4%
пациентов, принимавших эторикоксиб, напроксен и
плацебо, соответственно. Разница между группами это-
рикоксиба  и  напроксена  была  высоко  достоверной
(p<0,001).  Аналогичные  данные  были  получены  при
анализе частоты язв размером ≥5), апиксаба- мм, которые выявили
у 6,6%, 18,9% и 0,9% больных, соответственно. Среднее
число эрозий слизистой оболочки желудка/двенадцати-
перстной кишки при приеме эторикоксиба и плацебо
практически не изменилось (оно увеличилось на 0,2 и
0,2, соответственно), в то время как в группе напроксе-
на среднее число эрозий возросло на 3,8 (p<0,001) [9]. 

Во второе рандомизированное контролируемое ис -

сле дование,  проводившееся  по  сходному  протоколу,
были включены 680 больных остеоартритом (средний
возраст 62 года). Примерно у 9% из них имелся язвен-
ный  анамнез.  В  отличие  от  первого  исследования,
пациенты  не  получали  глюкокортикостероиды.  Они
были распределены на три группы и принимали этори-
коксиб (Аркоксиа®) 120 мг/сут, ибупрофен 2400 мг/сут
или плацебо. Перед началом терапии эрозии слизистой
оболочки желудка/двенадциперстной кишки были
выявлены у 16%, 15), апиксаба-% и 20% больных в трех группах,
соответственно. Как и в первом исследовании, язвы
желудка/двенадцатиперстной кишки в группе этори-
коксиба развивались существенно реже, чем в группе
ибупрофена. Язвы размером ≥3 мм были выявлены у
8,2%, 17,0% и 1,9% больных трех групп, соответствен-
но, а размером ≥5), апиксаба- мм – у 6,2%, 12,3% и 0,5), апиксаба-%. Среднее
число эрозий не изменилось в группах эторикоксиба и
плацебо  и  возросло  на  1,63  в  группе  ибупрофена
(p<0,05), апиксаба-) [10].   

Следует отметить, что для эторикоксиба (Аркоксиа ®)
была доказана и более низкая частота опасных желу-
дочно-кишечных осложнений, в том числе кровотече-
ний  и  перфорации  язв.  По  данным  мета-анализа
результатов рандомизированных клинических исследо-
ваний, завершенных к 2003 г. (n=5), апиксаба-441), у больных, при-
нимавших эторикоксиб в дозе 60-120 мг/сут, суммарная
частота желудочно-кишечных кровотечений, перфора-
ций и клинически выраженных язв составила 1,24% и
была в 2 раза ниже, чем у пациентов, получавших раз-
личные н-НПВП – 2,48% (p<0,001) [11].   

Недавно были опубликованы результаты мета-анали-
за 9 рандомизированных контролируемых исследова-
ний, в которых сравнивали безопасность эторикоксиба
и  н-НПВП.  Риск  желудочно-кишечных  осложнений
при  применении  этого  препарата  был  существенно
ниже, чем при приеме напроксена и ибупрофена: ОШ
0,67 (95), апиксаба-% ДИ 0,5), апиксаба-9–0,76; p<0,00001) и 0,5), апиксаба-9 (95), апиксаба-% ДИ
0,48–0,72; р<0,00001), соответственно [12]. 

Серьезной  проверкой  безопасности  эторикоксиба
(Аркоксиа ®), как в отношении желудочно-кишечного
тракта, так и сердечно-сосудистой системы, стала про-
грамма MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac
Arthritis Long-term) – наиболее масштабное исследова-
ние НПВП в мировой практике. В это рандомизирован-
ное контролируемое исследование был включен 34701
больной  остеоартритом  и  ревматоидным  артритом,
которые в течение 1,5), апиксаба- лет непрерывно принимали это-
рикоксиб 60 или 90 мг/сут или диклофенак 15), апиксаба-0 мг/сут.
При  этом  в  ходе  программы  MEDAL  предлагалось
моделировать  реальную  клиническую  практику  –  у
больных с факторами риска НПВП-гастропатии допус -
калось применение ингибиторов протонной помпы, а
при наличии сердечно-сосудистых факторов риска –
низких доз аспирина [13,14]. Суммарная частота ослож-
нений  со  стороны  желудочно-кишечного  тракта  на
фоне лечения эторикоксибом оказалась существенно
ниже по сравнению с таковой в группе диклофенака –
1,0%  и  1,4%,  соответственно  (р<0,001).  Кроме  того,
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прием эторикоксиб приходилось прерывать из-за желу-
дочно-кишечных осложнений значительно реже, чем
прием диклофенака – 8,6% и 11,2% (р<0,001). Необхо -
димо отметить, что число сердечно-сосудистых ката-
строф, в том числе инфаркта миокарда, ишемического
инсульта  и  смерти  от  сердечно-сосудистых  причин,
достоверно не отличалось при использовании этори-
коксиба и диклофенака. Это подтверждало тот факт,
что  селективность  в  отношении  ЦОГ-2  не  является
основным фактором риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений при приеме НПВП, а коксибы не
отличаются от других НПВП по этому показателю.

Результаты исследования MEDAL позволили также
оценить роль факторов риска развития серьезных желу-
дочно-кишечных осложнений. В группах эторикоксиба
и диклофенака значения ОШ при наличии факторов
риска были следующими: возраст ≥65), апиксаба- лет – 2,25), апиксаба- (95), апиксаба-%
ДИ 1,84-2,76) и 4,09 (95), апиксаба-% ДИ 2,82-5), апиксаба-,92), соответствен-
но, язвенный анамнез – 2,5), апиксаба-7 (95), апиксаба-% ДИ 1,94-3,39) и 3,23
(95), апиксаба-% ДИ 2,09-5), апиксаба-,00), прием низких доз аспирина – 2,34
(95), апиксаба-% ДИ 1,87-2,92) и 3,41 (95), апиксаба-% ДИ 2,33-5), апиксаба-,00), прием
глюкокортикостероидов – 1,85), апиксаба- (95), апиксаба-% ДИ 1,41-2,43) и
2,09 (95), апиксаба-% ДИ 1,29-3,38). Таким образом, при наличии
факторов риска вероятность желудочно-кишечных
осложнений в большей степени увеличивалась у паци-
ентов, принимавших диклофенак [15), апиксаба-]. В целом наши
данные  соответствуют  результатам  этого  анализа,  за
исключением оценки роли глюкокортикостероидов как
фактора риска НПВП-гастропатии. В нашем исследова-
нии они не оказывали негативного влияния на риск
развития язв и множественных эрозий. Однако этот
факт может объясняться различием выборок исследова-
ний.

Наше исследование проводилось в реальной клини-
ческой  практике  и  предполагало  анализ  результатов
ЭГДС у больных, у которые имелись симптомы, указы-
вающие на поражение желудочно-кишечного тракта,
или факторы риска НПВП-гастропатии. Тем более уди-
вительно, что частота язв в нашей работе оказалась
существенно ниже, чем в исследовании R. Hunt и соавт.
[9]. Так, мы наблюдали язвы желудка и двенадцати-
перстной  кишки  у  5), апиксаба-,9%  обследованных  пациентов,
большинство из которых получали н-НПВП. В иссле-
дованиях наших зарубежных коллег частота язв разме-
ром >5), апиксаба- мм составила 19% при использовании
ибупрофена и 17% – напроксена. Это различие может
иметь следующее объяснение. Данные R. Hunt и соавт.
представляют собой результаты клинического исследо-
вания, в котором выбор НПВП проводился по “искус-
ственному” принципу, связанному с необходимостью в
рандомизации. Поэтому больные, имевшие факторы
риска, такие как язвенный анамнез, пожилой возраст и
прием низких доз аспирина, получали н-НПВП в высо-
ких дозах без какой-либо профилактики. В реальной
клинической  практике  такая  ситуация  невозможна:
врач, планируя использовать НПВП, оценивает
возможный риск, и если он достаточно высок, реко-
мендует  более  безопасные  препараты  и  назначает

гастропротективные средства. Так, каждый пятый па -
ци ент, прошедший ЭГДС в нашей клинике, получал
ингибиторы протонной помпы. Вероятно, проведение
эффективной профилактики и выбор НПВП с учетом
риска осложнений определили меньшую частоту язв у
обследованных нами больных по сравнению с таковой в
клинических исследованиях.

Тем не менее, полученные нами данные еще раз под-
черкивают значимость проблемы НПВП-гастропатии.
Серьезные эндоскопические изменения (язвы и множе-
ственные эрозии слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта) встречались достаточно часто: более
чем у 10% пациентов, принимавших н-НПВП, и 5), апиксаба-%
больных, получавших коксибы. В большинстве случаев
НПВП-гастропатия не сопровождалась выраженными
субъективными симптомами, что затрудняло ее свое-
временную диагностику. Очевидно, что у таких пациен-
тов имеется риск развития угрожающих жизни
осложений, таких как желудочно-кишечное кровотече-
ние, при продолжении приема НПВП без дополнитель-
ных методов профилактики. 

В связи с этим необходимо обучение врачей методам
оценки риска и контроля желудочно-кишечных ослож-
нений,  связанных  с  приемом  НПВП.  Применение
более безопасных НПВП, каких как эторикоксиб
(Аркоксиа ®), у пациентов с факторами риска НПВП-
гастропатии  может  рассматриваться  как  важнейшая
мера по снижению частоты опасных желудочно-кишеч-
ных осложнений. 
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Upper gastrointestinal tract endoscopic
injury in patients treated with different 
nonsteroidal anti-inlammatory drugs

A.E. Karateev, E.Yu. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ ogozheva, E.S. Filatova, 

V.N. Amirdjanova

Noгияnsteroгияidal anti-inflammatoгияry drugs (NSAIDs) are the main
treatment foгияr musculoгия-skeletal pain. Hoгияwever, they can cause
different side effects, including NSAID-gastroгияpathy, that can
be detected by endoгияscoгияpy.

Aim. Toгия evaluate the effects oгияf different NSAIDs oгияn the
upper gastroгияintestinal tract.

Material and methods. We retroгияspectively studied the
results  oгияf  upper  gastroгияintestinal  tract  endoгияscoгияpy  in  6341
patients with rheumatic diseases (82.9% females, average
age 50.8±15.7  years),  whoгия were admitted toгия oгияur clinic in
2007-2016. All patients were treated with varioгияus NSAIDs foгияr
at least twoгия weeks, including nimesulid (n=2315; 35.9%),
dicloгияfenac (n=1543; 24.0%), meloгияxicam (n=1177; 18.3%),
ketoгияproгияfen (n=257;  4.0%),  indoгияmethacin (n=141;  2.2%),
aceloгияfenac (n=215; 3.4%), ibuproгияfen (n=118; 1.8%), etoгияri-
coгияxib (n=408; 6.3%), celecoгияxib (n=193; 3.0%), oгияther
NSAIDs (n=64; 1.0%). We evaluated the presence oгияf the gas-

troгияintestinal eroгияsioгияns, multiple eroгияsioгияns ( 10) and ulcers and≥
coгияmpared the oгияccurence oгияf the multiple eroгияsioгияns and ulcers in
patients treated with etoгияricoгияxib and dicloгияfenac depending oгияn
the presence oгияf the risk factoгияrs foгияr the NSAID-gastroгияpathy (a
histoгияry oгияf gastroгияintestinal ulcer, age oгияf 65 years, coгияncoгияmi-≥
tant intake oгияf loгияw-doгияse aspirin). 

Results. Treatment with etoгияricoгияxib (5.4%) and celecoгияxib
(5.7%)  was  assoгияciated  with  a  signicantly  loгияwer  (p<0.05)
oгияccurence oгияf the multiple eroгияsioгияns and ulcers coгияmpared with
dicloгияfenac (12.0%), ketoгияproгияfen (12.7%), indoгияmethacin
(13.2%) and ibuproгияfen (18.8%). In patients with the risk fac-
toгияrs foгияr NSAID-gastroгияpathy, treatment with etoгияricoгияxib result-
ed in a significantly loгияwer frequency oгияf the multiple eroгияsioгияns
and ulcers coгияmpared with dicloгияfenac (a histoгияry oгияf gastroгияin-
testinal ulcer: 9.7% and 24.4%, respectively, p<0.001, age oгияf
≥65 years: 8.9% and 16.0%, p<0.05, coгияncoгияmitant intake oгияf
loгияw-doгияse aspirin: 11.3% and 30.1%, p<0.001). 

CОВЕТ onclusion. Coгияxibs, including etoгияricoгияxib, induced NSAID-
gastroгияpathy significantly moгияre rarely than noгияnselective
NSAIDs, even in patients with the risk factoгияrs foгияr NSAID-gas-
troгияpathy.

Key words. NSAIDs, NSAID-gastropой каpдиологии инcтитутаathy, risk facтитутаtors,

etoricтитутаoxib, dicтитутаlofenacтитута.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 40-45.
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Цель. Изучить основные проявления поражения почек у
пациентов с болезнью Фабри, а также распространенность
различных стадий хронической болезни почек (ХБП) и ее
исходы в данной популяции. 

Материал и методы. В ретроспективное исследование
были включены 95 пациентов с болезнью Фабри, диагноз
которой был подтвержден при ферментном и молекуляр-
но-генетическом исследовании. Стадию ХБП определяли в
соответствии с рекомендациями KDIGO 2012 года и Науч -
ного общества нефрологов России 2016 года. Скорость
клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле
CKD-EPI. Для определения тяжести болезни Фабри исполь-
зовали индекс Mainz Severity Scoгияre index (MSSI) и скоррек-
тированный по полу и возрасту MSSI.

Результаты. Поражение  почек  было  выявлено  у  83
(87,4%) пациентов (60 мужчин и 23 женщины) в возрасте в
среднем 39,8±11,9 лет. У мужчин частота поражения почек
была  достоверно  выше,  чем  у  женщин  (93,8%  и  74,2%
соответственно,  p=0,01).  Первые  симптомы  поражения
почек  были  обнаружены  у  мужчин  в  среднем  на  10  лет
раньше, чем у женщин (р=0,01). У большинства пациентов
первым установленным симптомом вовлечения почек была
протеинурия (59,0%). Практически у всех женщин с нефро-
патией (95,7%) имелась ХБП 1 и 2 стадии, в то время как у
53,3% мужчин диагностирована ХБП 1-3 стадии, а у 46,7%
– 4 и 5 стадии. Вклад почечного компонента в суммарный
балл MSSI был выше среди пациентов, получающих лече-
ние гемодиализом (р<0,0001). Основными исходами забо-
левания у пациентов с болезнью Фабри была терминальная
стадия хронической почечной недостаточности (n=27) и
смерть (n=7). 

Заключение. У российских пациентов с болезнью
Фабри отмечается высокая распространенность пораже-
ния  почек,  которое  определяет  общую  тяжесть  течения
заболевания. Необходимо проявлять повышенную насто-
роженность в отношении болезни Фабри при выявлении
протеинурии или снижения СКФ неясного происхождения
у молодых мужчин.

Ключевые слова. Болезнь Фабри, нефропатия Фаб -

ри, хроническая болезнь почек.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 46-52.

Болезнь  Фабри  –  это  орфанная  Х-сцепленная
лизосомальная болезнь накопления, распростра-
ненность которой в популяции составляет 5), апиксаба-0-100

случаев на 1 млн населения [1]. В основе патогенеза
заболевания лежит гетерозиготная мутация в гене GLA,
приводящая  к  снижению  или  полному  отсутствию
активности фермента α-галактозидазы А и, как след-
ствие, отложению гликосфинголипидов в различных
тканях и органах, в том числе в почках [2]. Накопление
глоботриозилцерамида происходит во всех структурах
нефрона: в подоцитах, проксимальных и дистальных
канальцах,  перитубулярных  капиллярах,  в  интиме  и
медии сосудов, что ведет к формированию гиалиноза
артерий,  прогрессирующему  склерозу  клубочков  и
интерстициальному фиброзу [3]. 

При классическом варианте болезни Фабри первые
типичные симптомы (нейропатическая боль, ангиоке-
ратомы, вихревидная кератопатия, желудочно-кишеч-
ные  нарушения)  появляются  в  возрасте  9-17  лет,  а
субклинические признаки поражения почек (альбумин -
урия и гиперфильтрация) обычно формируются позднее
– в возрасте 20-30 лет [4]. При естественном течении
болезни Фабри хроническая болезнь почек (ХБП) про-
грессирует до терминальной стадии, требующей начала
почечной  заместительной  терапии,  к  началу  пятого
десятилетия жизни [5), апиксаба-]. Поражение почек нередко опре-
деляет прогноз пациентов, поскольку приводит к преж-
девременной инвалидизации и выраженному снижению
качества жизни [6]. По данным российского исследова-
ния, распространенность болезни Фабри среди мужчин,
получающих лечение программным гемодиализом,
может достигать 0,5), апиксаба-% [7]. 

Патогенетическая терапия болезни Фабри рекомби-
нантным ферментом α-галактозидазой А стала доступна
с 2001 года [8,9]. В Российской Федерации зарегистри-
рованы два препарата – агалсидаза альфа (Репла гал,
Shire) и агалсидаза бета (Фабразим, Sanofi Gen zyme). В
Европейском Союзе для лечения болезни Фабри одоб-
рен также мигаластат, который стабилизирует структуру
α-галактозидазы А при определенных мутациях гена
GLA [10-12]. Ферментозаместительная терапия (ФЗТ)
замедляет скорость снижения функции почек у пациен-
тов с болезнью Фабри [13-15), апиксаба-]. Лечение более эффек-
тивно, если его начинают на ранних стадиях
нефропатии, когда еще отсутствуют протеинурия и сни-

Распространенность и основные проявления поражения
почек у пациентов с болезнью Фабри

Е.А. Каровайкина1b, С.В. Моисеев1b,2, Н.М. Буланов1b, А.С. Моисеев2, 

Н.Р. Носова1b, В.В. Фомин1b

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет)
2 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова
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жение СКФ [16,17]. Знание спектра клинических про-
явлений поражения почек при болезни Фабри облегчит
раннюю диагностику этого редкого заболевания и будет
способствовать своевременному назначению ФЗТ
[18,19]. 

Целью исследования было изучить основные про-
явления  поражения  почек  у  пациентов  с  болезнью
Фабри, а также распространенность различных стадий
хронической болезни почек (ХБП) и ее исходы в дан-
ной популяции. 

Материал и методы
В ретроспективное исследование включали взрослых паци-
ентов с болезнью Фабри, обследованных в клинике им.
Е.М. Тареева с 2010 г. по 2018 г. Диагноз болезни Фабри
устанавливали на основании следующих критериев [20]: 
1) наличие мутации гена GLA;
2) снижение активности α-галактозидазы А в высушенных

каплях крови у мужчин;
3) наличие одного из следующих признаков:

a. по крайней мере одно типичное проявление болезни
Фабри (нейропатическая боль, ангиокератомы, вих-
ревидная кератопатия);

b. повышение концентрации глоботриаозилсфингозина
(лизо-GL3) в высушенных каплях крови;

c. наличие  у  родственника  определенного  диагноза
болезни Фабри и такой же мутации гена GLA.

Активность α-галактозидазы А измеряли методом тан-
демной масс-спектрометрии. Ферментное и молекулярно-
генетическое  исследования  проводили  в  лабораториях
Национального  научно-практического  центра  здоровья
детей Минздрава РФ или Медико-генетического научного
центра. Содержание лизо-GL3 измеряли методом тандем-
ной  масс-спектрометрии  в  лабораториях  Centogene  AG
(Росток, Германия) или Archimed Life Science GmbH (Вена,
Ав стрия). 

При отсутствии у пациента критериев определенного
диагноза болезни Фабри и наличии ХБП для подтвержде-
ния диагноза проводили морфологическое исследование
нефробиоптата с применением электронной микроскопии
[21].

Стадию ХБП определяли в соответствии с рекоменда-
циями KDIGO 2012 года и Научного общества нефрологов
России 2016 года [22,23]. Скорость клубочковой фильтра-
ции  (СКФ)  рассчитывали  по  формуле  CKD-EPI.  Коли -
чественное определение альбуминурии проводили
турбидиметрическим методом. Протеинурию определяли
как суточную экскрецию белка с мочой >0,3 г. Протеин -
урией нефротического уровня считали суточную экскрецию
белка с мочой >3,5), апиксаба- г. 

Для оценки тяжести болезни Фабри использовали Mainz
Severity Score index (MSSI), предложенный C. Whybra и
соавт.  [24].  Индекс  тяжести  болезни Фабри состоит  из
четырех компонентов, оценивающих по отдельности общие
проявления болезни, признаки поражения почек, сердца и
головного мозга. Протеинурия оценивается в 4 балла, сни-
жение  концентрационной  функции  почек  или  СКФ<60
мл/мин/1,73м2 – в 8 баллов, терминальная стадия хрониче-
ской почечной недостаточности (тХПН) или повышение
сывороточного уровня креатинина более 300 мкмоль/л – в
12 баллов, потребность в заместительной почечной терапии
(ЗПТ) – в 18 баллов. Максимальное значение почечного
раздела индекса MSSI равно 18 баллам, а максимальное
значение индекса MSSI – 76 баллов. Суммарное значение
индекса MSSI <20 баллов расценивается как легкая тяжесть
течения болезни Фабри, 20-40 баллов – как средняя, >40

баллов – как тяжелая. Для определения вклада поражения
почек в общую тяжесть болезни Фабри рассчитывали отно-
шение почечного индекса MSSI к суммарному значению
индекса. Рассчитывали также скорректированный по полу
и возрасту индекс MSSI, который был разработан D. Hug -
hes и соавт. [25), апиксаба-]. 

Описательный  статистический  анализ  проводился  с
использованием программы Statistica 10 (StaSoft Inc.). Нор -
мальность распределения определяли с помощью критерия
Колмогорова-Смирнова. Данные для количественных пока-
зателей с нормальным распределением представлены в виде
среднего  арифметического  и  стандартного  отклонения.
Данные для количественных показателей с распределением,
отличавшимся от нормального, приведены в виде медианы
и  межквартильного  размаха.  Данные  для  качественных
переменных представлены в виде абсолютных частот и доли
в процентах. Медианы количественных показателей срав -
нивали с помощью U-критерия Манна-Уитни. Сравнение
групп по качественным признакам проводилось с помощью
точного критерия Фишера. Различия считали достоверны-
ми при величине p<0,05), апиксаба-.

Результаты

Характеристика пациентов. В ретроспективное иссле-
дование  были  включены  95), апиксаба-  пациентов  с  болезнью
Фабри, в том числе 60 мужчин (табл. 1). Средний воз-
раст пациентов составил 39,8±11,9 (от 19 до 70) лет и
был сопоставимым у мужчин и женщин. У 27 (28,4%)
пациентов диагноз болезни Фабри был установлен в
результате  скрининга,  проводившегося  в  отделениях
гемодиализа по всей России, а у 49 (5), апиксаба-1,6%) – с помо-
щью  семейного  скрининга.  У  86  (90,5), апиксаба-%)  пациентов
имелись  классические  проявления  болезни  Фабри.
Частота нейропатической боли (эпизоды жгучей боли в
кистях и стопах, возникающей при лихорадке, физиче-
ской нагрузке, стрессе и быстрых изменениях темпера-
туры окружающей среды, при отсутствии других
причин нейропатии, в частности сахарного диабета или
хронической алкогольной интоксикации) была сопоста-
вимой у мужчин и женщин, в то время как ангиокера-
томы  (поверхностные  ангиомы,  локализующиеся  на
передней  брюшной  стенке,  в  частности  внутри  или
вокруг пупка, в паховой области, на ягодицах, верхних
конечностях, губах) и сниженное потоотделение досто-
верно чаще встречались у мужчин, а вихревидная кера-
топатия (коричнево-золотистые отложения в роговице в
виде волнообразных линий, исходящих из одной цент-
ральной точки) – несколько чаще у женщин. Более чем
у 2/3 больных имелись признаки поражения централь-
ной нервной системы (очаги в белом веществе головно-
го мозга или инсульт/транзиторная ишемическая атака
в анамнезе) и сердца (гипертрофия миокарда, очаги
фиброза). На момент обследования 22 пациента получа-
ли ФЗТ в течение в среднем 28,5), апиксаба- месяцев (агалсидаза
альфа – 12, агалсидазой бета – 10).

Поражение почек. Поражение почек было выявлено у
83 (87,4%) пациентов, в том числе у 60 мужчин и 23
женщин.  Частота  поражения  почек  у  мужчин  была
достоверно выше, чем у женщин (93,8% и 74,2%, соот-
ветственно,  p=0,01).  Первые  симптомы  поражения
почек были обнаружены в возрасте 32 (25), апиксаба-; 43) лет, при
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этом у мужчин – в среднем на 10 лет раньше, чем у
женщин (р=0,01) (табл. 2). У большинства пациентов
первым установленным симптомом вовлечения почек
были  протеинурия  (5), апиксаба-9,1%)  или  микроальбуминурия
(24,1%), а у 12,1% – изолированное снижение СКФ<60
мл/мин/1,73 м2. 

У 14 пациентов проведено морфологическое иссле-
дование нефробиоптата. В 10 случаях при электронной
микроскопии описана классическая картина поражения
почек: наличие пенистых клеток, “зебровидных”
включений и “миелоидных” тел (рис. 1 и 2).  В 2 слу-
чаях биопсия оказалась неинформативной, а у 2 боль-
ных  была  выполнена  только  световая  микроскопия,
продемонстрировавшая картину нефросклероза.

Стадии ХБП и выраженность протеинурии. На мо -
мент обследования у большинства пациентов (5), апиксаба-9,0%)
диагностировали ХБП 1 и 2 стадии, причем начальные
стадии поражения почек среди женщин (82,6%)
выявляли достоверно чаще, чем среди мужчин (5), апиксаба-0,0%;
р=0,005), апиксаба-8). Среднее значение протеинурии у пациентов

с ХБП 1 и 2 стадии составило 98,8 (5), апиксаба-7,4; 289,5), апиксаба-) мг/сут и
не  отличалось  у  мужчин  и  женщин.  Максимальное
значение протеинурии за весь период наблюдения у
пациентов, составляющих в настоящее время диализ-
ную когорту, было выше, чем у пациентов, не нуждаю-
щихся  в  ЗПТ  (1,74  [0,85), апиксаба-;  3,1]  и  0,22  [0,1;  0,8]  г/л,
p<0,001, соответственно, табл. 2). Протеинурия нефро-
тического уровня за все время болезни наблюдалась
только у 6 (7,2%) пациентов, 4 из которых в настоящее
время получают лечение программным гемодиализом.
Случаев развернутого нефротического синдрома мы не
наблюдали.

Выраженное  снижение  функции  почек  (СКФ<30
мл/мин/1,73  м 2)  у  мужчин  наблюдалось  достоверно
чаще (46,7%), чем у женщин (4,3%, р=0001). Практи -
чески у всех женщин (95), апиксаба-,7%) отмечено умеренное сни-
жение СКФ, в то время как почти у половины (46,7%)
мужчин диагностировали ХБП 4-5), апиксаба- стадии (табл. 1). 

Индекс  тяжести  болезни  Фабри  (MSSI).). Медиана
MSSI среди пациентов с нефропатией Фабри (n=69)

ТАБЛИЦА 1b. Клинико-демографическая характеристика пациентов с болезнью Фабри

Показатели Все (n=95), апиксаба-) Мужчины (n=64) Женщины (n=31) p

Возраст, лет
Возраст дебюта болезни Фабри, лет
Классические проявления, n (%)

Нейропатическая боль
Ангиокератомы
Вихревидная кератопатия
Гипогидроз/ангидроз

Поражение почек, n (%)
Поражение головного мозга, n (%)

Очаги в белом веществе на МРТ
Инсульт

Поражение сердца, n (%)
Гипертрофия миокарда
Очаги фиброза на МРТ

ФЗТ, n (%)
Агалсидаза альфа
Агалсидаза бета
Длительность лечения, месяцы

Индекс MSSI, n (%)
<20
20-40
>40

39 (31; 49)
13 (7; 20)
86 (90,5), апиксаба-)
76 (80,0)
42 (44,2)
46/75), апиксаба- (61,3)
5), апиксаба-1 (5), апиксаба-3,7)
83 (87,4)

46/82 (5), апиксаба-6,1)
16 (16,8)

5), апиксаба-5), апиксаба- (5), апиксаба-7,9)
18/73 (24,7)
22 (23,2)
12 (12,6)
10 (10,5), апиксаба-)
28,5), апиксаба- (12,5), апиксаба-; 5), апиксаба-5), апиксаба-)

32/80 (40,0)
35), апиксаба-/80 (43,8)
13/80 (16,2)

39 (32; 47)
11 (7; 17)
5), апиксаба-7 (89,1)
5), апиксаба-1 (79,7)
37 (5), апиксаба-7,8)
25), апиксаба-/46 (5), апиксаба-4,3)
41 (64,1)
60 (93,6)

31/5), апиксаба-4 (5), апиксаба-7,4)
13 (20,3)

43 (67,2)
13/46 (20,3)
18 (28,1)
9 (14,1)
9 (14,1)
39 (22,5), апиксаба-; 5), апиксаба-7,5), апиксаба-)

17/5), апиксаба-5), апиксаба- (30,9)
26/5), апиксаба-5), апиксаба- (47,3)
12/5), апиксаба-5), апиксаба- (21,8)

39 (30; 5), апиксаба-4)
17 (10; 35), апиксаба-)
29 (93,5), апиксаба-)
25), апиксаба- (80,6)
5), апиксаба- (16,1)
21/29 (72,4)
10 (32,3)
23 (74,2)

15), апиксаба-/28 (5), апиксаба-3,6)
3 (9,7)

12 (38,7)
5), апиксаба-/27 (18,5), апиксаба-)
4 (12,9)
3 (9,7)
1 (3,2)
12,5), апиксаба- (10,5), апиксаба-; 16,0)

15), апиксаба-/25), апиксаба- (60,0)
9/25), апиксаба- (36,0)
1/25), апиксаба- (4,0)

0,44
0,031
0,39
0,5), апиксаба-7
0,0001
0,093
0,0034
0,011

0,46
0,16

0,008
0,26
0,14
0,40
0,10
0,038

0,014
0,24
0,039

ТАБЛИЦА 2. Почечные проявления у пациентов Фабри (n=83)

Показатели Все (n=83) Мужчины (n=60) Женщины (n=23) p

Возраст, лет
Возраст дебюта болезни Фабри, лет
Возраст на момент регистрации первого почечного симптома, лет
Первый симптом поражения почек, n (%)

Микроальбуминурия
Протеинурия
Снижение СКФ<60 мл/мин/1,73 м 2

Стадии ХБП на момент обследования, n (%)
С1
С2
С3
С4
С5), апиксаба-

Лечение гемодиализом, n (%)
Трансплантация почки, n (%)
Биопсия почки, n (%)

Картина болезни Фабри

39 (31; 49)
13 (7; 19)
32,0 (25), апиксаба-; 43)

20 (24,1)
49 (5), апиксаба-9,1)
10 (12,1)

27 (32,5), апиксаба-)
22 (26,5), апиксаба-)
5), апиксаба- (6)
1 (1,2)
28 (33,7)
27 (32,5), апиксаба-)
3 (3,6)
14 (16,9)
10 (12,0)

39 (32; 48)
11 (7; 17)
29,5), апиксаба- (21; 39)

10 (16,7)
38 (63,3)
8 (13,3)

19 (31,6)
11 (18,3)
2 (3,3)
1 (1,6)
27 (45), апиксаба-)
26 (43,3)
3 (5), апиксаба-)
13 (21,7)
9 (15), апиксаба-,0)

40 (30; 5), апиксаба-3)
19 (11; 35), апиксаба-)
40,5), апиксаба- (28;5), апиксаба-0)

10 (43,5), апиксаба-)
11 (47,8)
2 (8,7)

8 (34,8)
11 (47,8)
3 (13)
0
1 (4,3)
1 (4,3)
0
1 (4,3)
1 (4,3)

0,44
0,03
0,01

0,014
0,15), апиксаба-
0,44

0,49
0,0085), апиксаба-
0,13
0,72
0,0002
0,0003
0,37
-
-
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составила 27 (18; 38) баллов. У мужчин она была досто-
верно выше (29 [18; 40] баллов), чем у женщин (17 [14;
25), апиксаба-]  баллов;  p=0,0003).  При  этом  величина  индекса
MSSI у пациентов без тХПН (n=5), апиксаба-3) не различалась у
мужчин и женщин и составила 18,5), апиксаба- (16; 27) баллов.
Скоррек тированный по полу и возрасту индекс MSSI
был достоверно выше в группе пациентов, получающих
ЗПТ, по сравнению с таковым у больных без тХПН
(19,6  [16,2;  21,8]  и  8,1  [3,7;  12,5), апиксаба-],  соответственно;
р<0,0001, табл. 3).

Вклад суммарного балла, отражающего степень пора-
жения почек, в общее значение индекса MSSI составил
36,9% (20,5), апиксаба-; 44,4) у мужчин и 25), апиксаба-,0% (19,0; 27,5), апиксаба-) у жен-
щин,  различия  между  группами  были  недостоверны
(p=0,1). Тем не менее, вклад почечного компонента в

суммарный балл MSSI был достоверно выше в группе
пациентов, получающих лечение гемодиализом (43,4%),
по сравнению с пациентами без тХПН (22,2%;
р<0,0001). 

Исходы  заболевания  у  пациентов  с  нефропатией.
Лечение программным гемодиализом получали 27
(32,5), апиксаба-%) пациентов, в том числе 26 мужчин. ЗПТ начи-
нали в возрасте 39 (32; 45), апиксаба-) лет. От момента регистрации
первого почечного проявления до развития тХПН про-
ходило в среднем 46 (6; 85), апиксаба-) месяцев. У большинства
пациентов, получавших ЗПТ, также как и у остальных
пациентов, первым признаком поражения почек была
протеинурия более 300 мг/сут (n=19). Однако у части
больных в этой группе нефропатия проявлялась изоли-
рованным снижением СКФ <60 мл/мин/1,73 м 2 (досто-

Рис. 1b. Световая микроскопия нефробиоптата (краситель

Ниссля, ×400). Стрелкой указаны депозиты в подоцитах, мезангиаль-
ных и эндотелиальных клетках у мужчины с болезнью Фабри [3]

Рис. 2. Электронная микроскопия нефробиоптата (×8000).
“Зебровидные” включения и “миелоидные” тела в цитоплазме подо -
цита

ТАБЛИЦА 3. Сравнительная характеристика пациентов с тХПН и без тХПН

Показатели тХПН (гемодиализ, n=27) Без тХПН (n=5), апиксаба-3) р

Возраст, лет
Мужчины, n (%)
Первый симптом нефропатии, n (%)

Микроальбуминурия
Протеинурия
Снижение СКФ<60 мл/мин/1,73 м 2

Классические проявления, n (%)
Нейропатическая боль
Ангиокератомы
Вихревидная кератопатия

Поражение ЦНС, n (%)
Очаги в белом веществе
Инсульт

Поражение сердца, n (%)
Гипертрофия миокарда
Очаги фиброза на МРТ

Индекс MSSI, n (%)
<20
20-40
>40

Максимальная протеинурия, г/л
Летальный исход, n (%)

45), апиксаба- (36; 5), апиксаба-1)
26 (96,3)

0
19 (70,4)
6 (22,2)

21 (77,8)
13 (48,2)
7/21 (33,3)

17/20 (85), апиксаба-,0)
8 (29,6)

24 (88,9)
6/13 (46,1)
n=20
0
9 (45), апиксаба-,0)
11 (5), апиксаба-5), апиксаба-,0)
1,74 (0,85), апиксаба-; 3,10)
7 (26)

37 (29; 47)
31 (5), апиксаба-8,5), апиксаба-)

20 (37,7)
29 (5), апиксаба-4,7)
2 (3,8)

45), апиксаба- (84,9)
24 (45), апиксаба-,3)
38/5), апиксаба-0 (76,0)

24/48 (5), апиксаба-0,0)
6 (11,3)

33 (62,3)
8/48 (16,7)
n=46
24 (5), апиксаба-2,2)
22 (47,8)
0
0,22 (0,10; 0,80)
0

0,007
0,0002

<0,0001
0,13
0,016

0,31
0,49
0,0009

0,0063
0,045), апиксаба-

0,011
0,035), апиксаба-

<0,0001
0,5), апиксаба-2
<0,0001
<0,0001
0,0003

Примечание: из анализа исключены пациенты, перенесшие трансплантацию почки
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верно чаще, чем у пациентов без тХПН; табл. 3). 
Семь  (7,4%)  из  95), апиксаба-  пациентов  с  болезнью  Фабри

умерли. Все они были мужчинами и получали лечение
программным гемодиализом. Средний возраст на
момент летального исхода составил 43 (39; 45), апиксаба-) лет. Всем
умершим пациентам диагноз болезни Фабри был уста-
новлен после начала ЗПТ в возрасте 40,4 (36; 43) лет;
никто из них не получал ФЗТ. Средняя длительность
лечения гемодиализом составила 48 месяцев (от 5), апиксаба- до 83
месяцев). Причинами смерти были внезапная сердечная
смерть (n=5), апиксаба-), острое нарушение мозгового кровообра-
щения (n=1) и осложнение онкологического заболева-
ния в виде перитонита (n=1). 

Обсуждение

К настоящему времени в клинике им. Е.М. Тареева
обследованы большинство российских взрослых паци-
ентов с болезнью Фабри, у которых отмечена высокая
распространенность  ХБП  (87,4%).  Высокая  частота
ХБП была частично обусловлена тем, что у трети паци-
ентов диагноз болезни Фабри был установлен в резуль-
тате скрининга, проводившегося в отделениях
гемодиализа по всей России [7]. По данным разных
авторов, частота поражения почек при данном заболе-
вании варьируется от 11 до 70% [4,26-29]. В большой
выборке пациентов (n=366), включенных в междуна-
родный регистр FOS (Fabry Outcome Survey), распро-
страненность нефропатии составила 5), апиксаба-0% [30]. Следует
отметить, что частота и тяжесть любых висцеральных
проявлений  болезни  Фабри,  в  том  числе  почечных,
нарастают с возрастом в результате прогрессирующего
накопления гликосфинголипидов в органах и тканях и,
соответственно, зависят от демографических показате-
лей исследованной выборки пациентов.

Распространенность ХБП при болезни Фабри досто-
верно выше среди мужчин и достигает 93,8% [4,31]. По
данным Fabry Registry, среди 1262 пациентов с ХБП
преобладали больные с начальными стадиями пораже-
ния почек (72% мужчин и 87% женщин), а группу паци-
ентов  с  выраженным  снижением  СКФ  составляли
преимущественно мужчины [31]. В нашем исследова-
нии были получены сходные результаты. Так, у боль-
шинства обследованных нами пациентов была
диагностирована ХБП 1 и 2 стадии. Более того, в этой
группе преобладали женщины. Напротив, практически
у половины мужчин отмечено наличие тХПН, и почти
все из них получали лечение программным гемодиали-
зом  на  момент  установления  диагноза.  У  остальных
мужчин  наблюдалось  начальное  снижение  функции
почек. 

Таким образом, большинство обследованных нами
пациентов можно условно разделить на две группы: с
начальными стадиями ХБП и с тХПН. Мужчины были
достаточно равномерно представлены в обеих группах,
в  то  время  как  практически  все  женщины  вошли  в
группу пациентов с начальным снижением почечной
функции (ХБП 1 и 2 стадии). Это наблюдение, может
быть обусловлено несколькими факторами. Во-первых,

заболевание  является  сцепленным  с  Х-хромосомой,
поэтому у мужчин обычно отмечается более тяжелое
течение болезни Фабри, в частности более быстрое про-
грессирование поражения почек, чем у женщин. Во-
вторых,  тяжесть  болезни  увеличивается  с  возрастом
[27,28]. Средний возраст пациентов на момент обследо-
вания не различался среди мужчин и женщин и соста-
вил  39,8±11,9  лет.  У  мужчин  к  этому  возрасту,  как
правило, уже имеется выраженное поражение почек, в
то время как у женщин только появляются первые при-
знаки нефропатии [27]. И наконец, у трети пациентов,
среди которых практически все были мужчинами, диаг-
ноз был установлен в результате скрининга в отделе-
ниях гемодиализа, проводившегося путем измерения
активности α-галактозидазы А в высушенных каплях
крови. У мужчин с классическим вариантом болезни
Фабри активность этого фермента всегда резко снижена
или не определяется, в то время как у женщин она
может быть нормальной по крайней мере в трети случа-
ев. В связи с этим определение активности α-галактози-
дазы А сегодня не считают надежным методом
скрининга болезни Фабри в различных группых риска,
в частности среди пациентов диализных отделений.

В предшествующих исследованиях у мужчин первые
признаки поражения почек выявляли на 10 лет раньше,
чем у женщин [4], что подтверждается и нашими дан-
ными.  Первые  симптомы  нефропатии  у  российских
пациентов с болезнью Фабри были впервые зарегистри-
рованы в возрасте 29 лет у мужчин и в возрасте 40 лет у
женщин.  По  данным  A.  Mehta  и  соавт.,  наиболее
частым первым признаком поражения почек является
протеинурия [30]. Среди обследованных нами пациен-
тов  поражение  почек  также  в  большинстве  случаев
дебю тировало с альбуминурии/протеинурии. В разных
исследованиях было показано, что выраженность про-
теинурии ассоциируется с тяжестью течения нефропа-
тии,  темпом  ее  прогрессирования,  а  также  худшим
ответом на ФЗТ [13,32]. По данным Fabry Registry, уро-
вень суточной экскреции белка с мочой на 1 стадии
ХБП составил 629±925), апиксаба- мг у мужчин и 402±867 мг у
женщин, а на терминальной стадии почечной недоста-
точности суточная протеинурия достигала 2368±2418 мг
у  мужчин  и  2672±1825), апиксаба-  мг  у  женщин  [31].  В  другом
исследовании D. Warnock и соавт. выявили 112-крат-
ный риск увеличения темпа прогрессирования почеч-
ной  недостаточности  у  мужчин  и  12-кратный  –  у
женщин с соотношением альбумина/креатинина в моче
более 1 г/г по сравнению с пациентами, у которых этот
показатель был менее 0,3 г/г [16]. Необходимо отме-
тить, что в российской когорте пациентов с болезнью
Фабри  максимальное  значение  протеинурии  за  весь
период течения ХБП также было достоверно выше у
пациентов, получающих в настоящее время ЗПТ. Про -
теинурия нефротического уровня встречалась довольно
редко,  поэтому  представляется  сложным  оценить  ее
взаимосвязь с другими показателями.

Высокая  распространенность  ХБП  в  российской
когорте пациентов с болезнью Фабри оказывала влия-
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ние на общую тяжесть течения данного заболевания.
Среди  обследованных  нами  пациентов  суммарный
MSSI у мужчин был достоверно выше, чем у женщин (в
среднем  на  10  баллов).  Таким  образом,  у  мужчин
наблюдалась в основном средняя степень тяжести тече-
ния болезни Фабри, а у женщин – легкая. Этот факт
может быть обусловлен тем, что практически все паци-
енты, получающие ЗПТ, были мужчинами. При исклю-
чении из анализа диализной когорты пациентов MSSI
не различался у мужчин и женщин и составил 18,5), апиксаба- (16;
27) баллов, что указывает на легкую степень тяжести
болезни  Фабри  у  пациентов  без  тХПН.  Скорректи -
рованный по полу и возрасту MSSI в группе больных с
тХПН (19,6 баллов) также был достоверно выше, чем у
остальных  пациентов  (8,1  баллов).  Вклад  почечного
балла в общее значение MSSI был достоверно выше
среди  пациентов,  получающих  лечение  диализом,  и
достигал 43,4%. Таким образом, тяжесть течения болез-
ни Фабри у российских пациентов в значительной мере
определяется поражением почек.

Основными исходами у пациентов с нефропатией
Фабри были тХПН, требующая начала лечения про-
граммным гемодиализом, и смерть. По данным Fabry
Registry (n=135), апиксаба-9), у 14% мужчин и 2% женщин с болез -
нью Фабри была начата ЗПТ в возрасте в среднем 38
лет. У 76% мужчин и 80% женщин СКФ в дебюте забо-
левания была ниже 60 мл/мин/1,73 м 2 [33]. В нашей
популяции возраст пациентов на момент начала лече-
ния программным гемодиализом был сходным, однако
распространенность  тХПН  была  значительно  выше.
Так, прогрессирование ХБП до терминальной стадии
отмечено у 45), апиксаба-% мужчин в течение 46 месяцев от момен-
та регистрации первого почечного проявления. У 12%
пациентов поражение почек проявлялось изолирован-
ным снижением СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, что достовер-
но чаще регистрировали в диализной когорте больных. 

В опубликованном ранее исследовании средняя про-
должительность жизни мужчин с болезнью Фабри нахо-
дилась в пределах 5), апиксаба-0 лет, причем риск смерти был на
10%  выше,  чем  в  популяции  [5), апиксаба-].  Резкое  увеличение
смертности происходило после 35), апиксаба- лет [6]. Тем не менее,
риск смерти диализных пациентов с болезнью Фабри
был на 30% ниже, чем пациентов с тХПН диабетиче-
ской этиологии [34]. Среди наших диализных пациен-
тов умерли 7 мужчин в возрасте в возрасте от 34 до 5), апиксаба-8
лет, в среднем, через 48 месяцев после начала лечения
программным гемодиализом. Другие авторы отмечают
более длительную выживаемость пациентов с тХПН.
Так, в работе A.Ortiz и соавт. время от начала ЗПТ до
смерти  составило  11  лет,  а  основными  причинами
смерти были сердечно-сосудистые события (63%) и ост-
рое нарушение мозгового кровообращения (17%) [33].
Среди  наших  пациентов  пятеро  умерли  внезапно,  а
один – от повторного инсульта.

Заключение

ХБП часто встречается у пациентов с болезнью Фабри,
особенно у мужчин, и вносит существенный вклад в

общую тяжесть болезни. Наиболее частым ранним при-
знаком нефропатии Фабри является альбуминурия/про-
теинурия. У мужчин отмечено более тяжелое течение
заболевания с более быстрым развитием клинических
исходов  в  возрасте  до  5), апиксаба-0  лет.  Подозревать  болезнь
Фабри необходимо, в первую очередь, у молодых муж-
чин  при  наличии  протеинурии  или  снижения  СКФ
неясного происхождения. У большинства пациентов с
нефропатией Фабри имелись классические проявления
заболевания, в том числе нейропатическая боль, ангио-
кератомы,  вихревидная  кератопатия,  снижение  или
отсутствие  потоотделения,  т.е.  диагноз  можно  было
заподозрить клинически на ранних стадиях заболева-
ния. Для своевременной диагностики заболевания важ-
ное значение имеют также биопсия почки и анализ
семейного анамнеза. Необходимо обращать внимание
на различные проявления, которые могут указывать на
болезнь Фабри, такие как тХПН, инсульт или внезап-
ная сердечная смерть в молодом возрасте у близких
родственников.
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PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ revalence and clinical manifestations of nephropathy
in patients with Fabry disease

E.A. Karovaikina, S.V. Moiseev, N.M. Bulanov, 

A.S. Moiseev, N.R. Nosova, V.V. Fomin

Aim. Toгия study the clinical features oгияf Fabry nephroгияpathy and

toгия evaluate the prevalence oгияf chroгияnic kidney disease (CKD)
and oгияutcoгияmes amoгияng these patients.

Material and methods. Ninety five adult patients with
definite  Fabry  disease  were  enroгияlled  in  the  retroгияspective
study.  The  stages  oгияf  CKD  were  defined  accoгияrding  toгия  the
KDIGO  classificatioгияn  (2012)  and  the  Russian  Nephroгияloгияgy
Soгияciety guidelines (2016). Gloгияmerular filtratioгияn rate (GFR)
was calculated using the CKD-EPI foгияrmula. Mainz Severity
Scoгияre index (MSSI) and age-gender adjusted MSSI were cal-
culated toгия determine the severity oгияf Fabry disease. 

Results. Renal  invoгияlvement  was  foгияund  in  83  (87.4%)
patients (60 males, median age oгияf 39.8±11.9 years).
Prevalence  oгияf  kidney  disease  was  higher  in  males  than  in
females (93.8% and 74.2%, respectively, p=0.01). The first
signs oгияf renal invoгияlvement in males were revealed 10 years
earlier than in females (p=0.01). The first detected symptoгияm
oгияf renal impairment was usually proгияteinuria (50%). The majoгияr-
ity oгияf females (95.7%) had CKD 1-2 stages, while males had
CKD 1-3 (53.3%) oгияr 4-5 stages (46.7%). The coгияntributioгияn oгияf
renal scoгияre toгия general MSSI was higher amoгияng hemoгияdialysis
patients (р<0.0001). Outcoгияmes included end-stage renal dis-
ease (n=27) and death (n=7). 

CОВЕТ onclusion. CKD was oгияne oгияf the moгияst frequent manifesta-
tioгияns and was assoгияciated with the oгияverall disease severity in
the Russian coгияhoгияrt oгияf patients with Fabry disease. A higher
awareness oгияf Fabry disease amoгияng nephroгияloгияgists is essential
foгияr an earlier diagnoгияsis.

Key words. Fabry disease, Fabry nepой каpдиологии инcтитутаhropой каpдиологии инcтитутаathy, cтитутаhronicтитута

kidney disease.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 46-52.
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Нетрадиционные клинико-экспериментальные
методы снижения протеинурии при подоцитопатиях 
и некоторых других формах гломерулонефрита 

В.М. Ермоленко, Н.Н. Филатова

Кафедра нефрологии и гемодиализа ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Российской Федерации, г. Москва

Иммуновоспалительный  процесс  вследствие  отложения
иммунных комплексов в клубочках, сопровождающийся
повреждением  подоцитов  (подоцитопатия),  –  основная
причина протеинурии у больных хроническим гломеруло-
нефритом. Дополнительными причинами протеинурии
являются аккумуляция в подоцитах V)EGF и гипосиализиро-
ванного ANGPTL4. Такролимус в дозах, не оказывающих
иммуносупрессивного действия, влияет на V)EGF, а N-аце-
тил-D-маннозамин (ManNAc) повышает сиализацию
ANGPTL4. Оба соединения в эксперименте и у больных
снижают протеинурию. Антипротеинурическими способно-
стями обладает Kloгияthoгия, антагонист глюкокортикостероид-
ных рецепторов мифепрестон и препараты, ингибирующие
МСР-1. Механизму действия перечисленных антипротеину-
рических факторов посвящен данный обзор.

Ключевые  слова.  Хронический  гломерулонефрит,

подоцитопатии, протеинурия, ангиопоэтины. 

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 53-58.

Согласно современным представлениям, развитие
гломерулонефрита (ГН) обусловлено иммуноло-
гическими процессами, в основе которых лежит

взаимодействие различных антигенов (бактериальных,
вирусных, лекарственных и т.д.) со специфическими
антителами и образование иммунных комплексов.
Последние неспособны в силу больших размеров пре-
одолевать гломерулярный фильтр и поэтому депони-
руются в различных структурах клубочка (базальной

мембране, мезангии, подоцитах, сосудах), инициируя
воспалительную  реакцию,  в  которой  участвуют  как
резидентные клетки клубочка, так и клетки крови, миг-
рирующие в очаг воспаления и секретирующие провос-
палительные цитокины. У больных хроническим ГН
антигенами могут быть или собственные ткани почек и
других органов, модифицированные внешними факто-
рами, заболеванием или генетически, или циркулирую-
щие структуры, а воспаление может поддерживаться
как цитокинами, так и механизмами гуморального и
клеточного иммунитета. Примером последнего служит
хроническое отторжение почечного трансплантата.
Закономерно, что для подавления активности иммуно-
логических и воспалительных процессов используются
глюкокортикостероиды и цитостатики в виде монотера-
пии, а чаще совместно в различных сочетаниях. 

Массивная протеинурия является важнейшим при-
знаком активности почечного процесса, а ее снижение
свидетельствует об эффективности проводимого лече-
ния. Наряду с иммуносупрессивной и глюкокортико-
стероидной терапией уменьшение экскреции белка с
мочой  достигается  назначением  блокаторов  ренин-
ангиотензин-альдостероновой  системы  (РААС),  а  у
больных диабетической нефропатией ингибиторы АПФ
и  блокаторы  рецепторов  ангиотензина  II  являются
основными антипротеинурическими средствами [1-3].
Остаточную протеинурию пытаются уменьшить
назначением парикальцитола [4,5), апиксаба-], особенно в сочета-
нии с ограничением потребления натрия [6], хотя высо-
кий уровень фактора роста фибробластов (FGF)-23 в
сыворотке  ослабляет  антипротеинурический  эффект

Адрес: 125), апиксаба-284, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 5), апиксаба-, ГКБ
им. С.П. Боткина, корп. 20.
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ограничения натрия у больных, получающих блокаторы
РААС [7]. У пациентов, страдающих ГН с минимальны-
ми изменениями, идиопатической мембранозной
нефропатией, фокальным сегментарным гломеру -
лосклерозом, первоначально нарушается функция
подоцитов, что приводит к развитию массивной проте-
инурии и других проявлений нефротического синдро-
ма, которые вынуждают проводить энергичную
противовоспалительную и иммуносупрессивную тера-
пию. Однако в ряде исследований продемонстрирована
возможность  коррекции  протеинурии  у  больных  ГН
нетрадиционными методами.

Существенную роль в развитии нефротического син-
дрома у больных с подоцитопатиями, как выяснилось в
последние 10 лет, играют ангиопоэтины (в тексте соби-
рательным термином “ангиопоэтины” обозначены все
ангиопоэтические факторы, хотя фактор роста эндоте-
лия сосудов [VEGF] и ангиопоэтины 1 и 2 взаимодей-
ствуют с различными рецепторами, оказывая разные
эффекты). Еще в 1971 г. J. Folkman предположил, что
злокачественный рост зависит от васкуляризации опу-
холи [8], а в последующем из новообразований были
выделены  ангиогенные  факторы  (VEGF),  которые  в
клинике  стали  применять  в  терапевтических  целях,
например, для уменьшения зоны ишемии при инфарк-
те миокарда. Анти-VEGF-A препараты (бевацизумаб,
ранибизумаб)  с  успехом  применяются,  например,  в
офтальмологии (макулярная дегенерация, диабетиче-
ская ретинопатия, ретинальный пролиферативный
ангиоматоз)  [9-11],  а  ингибиторы  рецепторов  VEGF
(сунитиниб, иматиниб, кризотиниб, сорафениб и др.),
уменьшающие васкуляризацию опухолей и замедляю-
щие  их  прогрессирование,  широко  используются  в
онкологии, 

VEGF, продукция которого в организме повышается
при гипоксии, играет важную роль как в физиологиче-
ских, так и в патологических процессах, протекающих в
организме. В эмбриогенезе он вовлечен в формирова-
ние первичных сосудов, а в дальнейшем участвует в
поддержании структуры эндотелия, регуляции липид-
ного обмена, заживлении ран, уменьшении ишемии, но
накапливаясь в почечных структурах, индуцирует подо-
цитопатию, приводя к развитию нефротического син-
дрома, а у больных с новообразованиями повышение
экспрессии ангиопоэтинов предвещает усиление мета-
стазирования и неблагоприятный финал. VEGF, пред-
ставляющий собой гликозилированный митоген,
экспрессируется у человека в печени, жировой ткани,
тонком кишечнике, в меньшей степени в миокарде и
скелетной мускулатуре, а в почках VEGF-A (основной
ангиопоэтин) и ангиопоэтинподобный протеин-4
(ANGPTL4) накапливаются в клубочках, где они регу-
ляруют  рост  и  миграцию  эндотелия,  предотвращая
апоптоз эндотелиальных клеток, стабилизируют
фенестры, но одновременно повышая проницаемость
капилляров, способствуют появлению или усугублению
протеинурии. По данным D. Veron и соавт., экспрессия
VEGF-A  в  подоцитах  трансгенных  мышей  вызывает

утолщение базальной мембраны клубочковов, экспан-
сию мезангия, распластывание отростков подоцитов и
усиление протеинурии [12]. У 2,5), апиксаба--недельных мышей
VEGF-A  индуцировал  эндотелиоз,  характерный  для
преэклампсии, а его гиперэкспрессия вызывала колла-
бирующую гломерулопатию, свойственную больным со
СПИДом. A. Hara и соавт. установили, что при блокаде
VEGF  рецепторов  (VEGF-R)  у  экспериментальных
животных развивается протеинурия. Это свидетельству-
ет о том, что VEGF регулирует интегративность и функ-
ции подоцитов, взаимодействуя с нефрином [13,14]. У
крыс с адриамициновой нефропатией назначение пред-
низолона уменьшало экспрессию VEGF-A в клубочках,
фосфорилирование нефрина и протеинурию и частично
восстанавливало  структуру  гломерулярного  фильтра.
Аналогичный эффект давал и лизиноприл [15), апиксаба-]. По дан-
ным T. Ostendorf и соавт., в антенатальном периоде
подоциты в формирующихся клубочках экспрессируют
различные ангиогенные факторы, включая VEGF-A, а в
эндотелии экспрессируются соответствующие рецепто-
ры. Экспрессия ангиогенов в подоцитах продолжается
постнатально, обеспечивая стабильность пор (фенестр)
эндотелия и целостность гломерулярного фильтра [16].
В  почке  взрослого  человека  ангиопоэтины  помимо
подоцитов экспрессируются в мезангиальных клетках,
эпителии дистальных канальцев и собирательных труб-
ках и, возможно, участвуют в транспортных процессах
[17]. 

У больных с нефротической протеинурией повыша-
ется секреция ANGPTL4 жировой тканью, печенью,
скелетными мышцами, миокардом. ANGPTL4, скреп-
ляющий отростки подоцитов с базальной мембраной
клубочков, взаимодействует с гломерулярными интег-
ринами αVβ5), апиксаба- и уменьшает экскрецию белка с мочой
[18].  ANGPTL4  снижает  активность  эндотелиальной
липопротеиновой липазы (ЛПЛ) – фермента, расщеп-
ляющего обогащенные триглицеридами липопротеины,
которые состоят из хиломикронов, транспортирующих
пищевые жиры, и липопротеинов очень низкой плотно-
сти, переносящих эндогенные липиды и их ремнанты.
Одновременно блокируется трансформация триглице-
ридов  в  свободные  жирные  кислоты  (СЖК)  [19].
Повышение  ANGPTL4  в  циркуляции  препятствует
поступлению СЖК в миокард и другие ткани, усугубляя
гипертриглицеридемию. Раз вивающаяся дислипидемия
(гиперхолестеринемия и гипертриглицеридемия) носит
атерогенный характер.

При ГН с минимальными изменениями ANGPTL4
гиперэкспрессируется в отростках подоцитов, вызывая
утерю отрицательного заряда базальной мембраны клу-
бочков, распластывание отростков подоцитов по
базальной мембране, возникновение массивной проте-
инурии [18,20,21]. У крыс аналогичные морфологиче-
ские изменения в клубочках наблюдались после
введения аминогликозида пуромицина, но при накоп-
лении только гипосиализированнного ANGPTL4, тогда
как нормально сиализированный почечный ANGPTL4
поступал в мочу [18]. На фоне персистирующего нефро-
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тического синдрома у пациентов с ГН с минимальными
изменениями возрастает внепочечная экспрессия
ANGPTL4 в печени, миокарде, мышцах. 

В плазме крови СЖК связаны с альбумином [22], а
при  нефротическом  синдроме  с  мочой  теряется  в
основном альбумин с низким содержанием СЖК, а аль-
бумин с высоким содержанием СЖК накапливается в
плазме [23,24], облегчая поступление СЖК в скелетные
мышцы, миокард, жировую ткань и увеличивая в них
экспрессию ANGPTL4. В силу этого почечный
ANGPTL4 как бы не успевает полностью сиализиро-
ваться, и именно с накоплением гипосиализированного
ANGPTL4 связана протеинурия. Поэтому любые вме-
шательства, повышающие неподоцитарную секрецию
сиализированного ANGPTL4 (глюкокортикостероиды,
СЖК, агонисты рецепторов, активирующих пролифера-
цию пероксисом), могут уменьшать протеинурию.

N-ацетил-D-маннозамин (ManNAc) – предше -
ственник сиаловых кислот, способный повышать
сиализацию ANGPTL4. У крыс с пуромициновым неф-
ротическим синдромом (модель ГН с минимальными
изменениями) он снижал протеинурию на 40%.
Существенное  снижение  экскреции  белка  на  фоне
приема ManNAc отмечено и у больных диабетической
нефропатией [25), апиксаба-]. Сиаловая кислота присутствует на
карбогидратном терминале молекул гликопротеинов, а
ее отсутствие из-за мутации кодирующего гена вызыва-
ет у человека нейромышечные расстройства, но без раз-
вития нефропатии. В то же время у мышей мутация
кодирующего сиаловую кислоту гена приводит к забо-
леванию  почек  [26].  У  животных  сиаловая  кислота
синтезируется из N-ацетилнейраминовой кислоты
(NANA), а у человека вследствие нефункционирования
фермента NANA-гидроксилазы – из глюкозы [27]. В
последующем сиаловая кислота включается в гликопро-
теины и гликофосфолипиды (ганглиозиды). 

У больных с развивающимся нефротическим синдро-
мом гиперэкспрессированный ANGPTL4 частично сиа-
лизируется, а подоциты секретируют две формы
ANGPTL4 – гипо- и нормосиализированную. Гипосиа -
лизированный ANGPTL4 накапливается в подоцитах и
отсутствует в циркуляции, а нормосиализированный
ANGPTL4 поступает в мышцы, миокард, печень и дру-
гие органы и экскретируется с мочой. Лечение ManNAc
одновременно  с  глюкокортикостероидами  показано
больным ГН с минимальными изменениями, у которых
наблюдаются частые обострения нефротического син-
дрома и резистентность к глюкокортикостероидам или
не удается достичь ремиссии нефротического синдрома.
Рекомбинантные формы ANGPTL4 в меньшей степени
подавляет активность ЛПЛ, однако N-терминал
ANGPTL4 ответственен как за ингибирование активно-
сти  ЛПЛ,  так  и  антипротеинурический  эффект.  У
людей с полиморфизмом E40K гена ANGPTL4 способ-
ность ингибировать активность ЛПЛ снижена, а уро-
вень  триглицеридов  в  плазме  не  повышен  [28].  В
настоящее время проходят испытания две формы
рекомбинантного ANGPTL4, в небольших дозах (5), апиксаба-5), апиксаба- и

15), апиксаба- мкг/сут) уменьшающие протеинурию у крыс с неф-
ротическим  синдромом  [29].  Считают,  что  введение
экзогенного рекомбинантного ANGPTL4 снижает про-
теинурию  эффективнее,  чем  стимуляция  продукции
эндогенного ангиопоэтина, однако длительное введе-
ние экзогенного рекомбинантного ANGPTL4 чревато
усугублением триглицеридемии, неблагоприятно влияет
на мышцы и миокард, поскольку им требуется избыток
СЖК. Полученные в последние годы данные свидетель-
ствуют,  что  глюкокортикостероиды  уменьшают  экс-
прессию в подоцитах гипосиализированного и
одновременно повышают продукцию нормосиализиро-
ванного ANGPTL4. Поэтому уместно назначение
рекомбинантного ANGPTL4 совместно с глюкортико-
стероидами. 

ГН с минимальными изменениями является причи-
ной нефротического синдрома у 75), апиксаба-% детей и 10-25), апиксаба-%
взрослых пациентов [30,31]. Препаратами первой линии
являются ГКС, которые индуцируют ремиссию у 80%
больных [32], однако у 48-76% пациентов, получавших
преднизолон, развивается один рецидив нефротическо-
го синдрома, у 30% – рецидивы возникают часто или
развивается стероидозависимость [33]. Преодолеть
стероидозависимость пытаются назначением иммуносу-
прессантов – циклофосфамида, мофетила микофенола-
та, ингибиторов кальциневрина, а также ритуксимаба
(анти-CD20 моноклональных антител).

Такролимус – ингибитор кальциневрина, аналогич-
ный  по  механизму  действия  циклоспорину.  Его  все
шире применяют в качестве основного иммуносупрес-
санта не только в транспланталогии, но и для лечения
различных  заболеваний,  в  основе  которых  ведущую
роль играют нарушения иммунитета. Однако терапевти-
ческие эффекты такролимуса ассоциированы не только
с иммуносупрессией. X. Li и соавт. применяли такроли-
мус у 119 взрослых с минимальными изменениями и
нефротическим синдромом [34]. Лечение начинали с 10
ежедневных сеансов пульс-терапии метилпреднизоло-
ном (0,8 мг/кг). В дальнейшем 5), апиксаба-6 пациентов продолжа-
ли принимать преднизолон внутрь в максимальной дозе
80 мг/сут в течение 6-8 недель с последующим сниже-
нием дозы, а 63 больных получали лечение такролиму-
сом в начальной дозе 0,05), апиксаба- мг/кг (уровень в сыворотке
4-8 нг/мл) в течение 16 недель с последующим сниже-
нием дозы, обеспечивающей уровень препарата в
сыворотке 2-5), апиксаба- нг/мл. Общая продолжительность иссле-
дования составила 36 мес. Полная ремиссия нефротиче-
ского синдрома в одинаковые сроки была достигнута у
96,2% и 98,3% больных, получавших преднизолон и
такролимус, соответственно, а рецидивы наблюдались у
49,0% и 45), апиксаба-,5), апиксаба-% пациентов. Стероидо зависимость разви-
лась у 5), апиксаба- и 2 пациентов, побочные реакции и метаболи-
ческие нарушения (ожирение, дислипидемия,
нарушение толерантности к глюкозе) чаще встречались
у пациентов первой группы. Таким образом, такроли-
мус по эффективности в лечении ГН с минимальными
изменениями у взрослых не уступал и даже несколько
превосходил общепринятую схему лечения ГКС.
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Следует отметить, что при содержании такролимуса в
сыворотке крови менее 4 нг/мл препарат утрачивает
иммуносупрессивные свойства. 

Антипротеинурический эффект небольших доз так-
ролимуса связывают с его стабилизирующим влиянием
на подоциты. Обсуждается и другой механизм действия
такролимуса на протеинурию: у 15), апиксаба- больных ГН с мини-
мальными  изменениями,  в  отличие  от  пациентов  с
мебранозной нефропатией, фокальным сегментарным
гломерулосклерозом и мезангиопролиферативным ГН,
в клубочках выявлено повышение экспрессии
ANGPTL4 и десмина – маркера повреждения подоци-
тов. На фоне лечения такролимусом отмечалось парал-
лельное снижение протеинурии, экскреции десмина и
ANGPTL4. Это свидетельствовало о том, что терапевти-
ческие эффекты такролимуса обусловлены не только
его иммуносупрессивным эффектом. Проницаемость
гломерулярного фильтра для белка при ГН с минималь-
ными изменениями связывают с воздействием 2 белков
подоцитов  CD80  и  ANGPTL4  [35), апиксаба--37].  J.  Li  и  соавт.
установили, что у крыс с адриамициновой нефропатией
(модель минимальных изменений у человека) введение
такролимуса в брюшную полость (1 мг/кг/сут) сопро-
вождалось нейтрализацией СD80, уменьшением
экспрессии ANGPTL4 в пораженных подоцитах, вос-
становлением их структуры, снижением протеинурии и
экскреции  ANGPTL4  с  мочой  [38].  Таким  образом,
антипротеинурический эффект такролимуса частично
обусловлен его влиянием на экспрессию ANGPTL4 в
подоцитах. 

Выделенный в конце 40 годов прошлого века из над-
почечников кортизон уже через 10 лет был применен
для лечения нефротического синдрома [39], а в настоя-
щее время преднизолон (преднизон) стал основой схем
иммуносупрессивной  терапии,  применяющихся  для
лечения различных заболеваний, включая первичные
нефропатии и поражение почек при системных заболе-
ваниях. Следует однако учитывать, что в прогрессиро-
вании ГН наряду с иммунологическими участвуют и
другие механизмы – повреждение и уменьшение числа
подоцитов,  активация  париетальных  эпителиальных
клеток клубочка, из которых в основном формируются
клеточные полулуния [40,41], нарушение внутрипочеч-
ной гемодинамики. У больных быстропрогрессирую-
щим ГН полулуния перекрывают просвет канальцев,
инициируя необратимое повреждение нефронов [42].
ГКС применяются для лечения как быстропрогресси-
рующего ГН, так и других форм ГН. ГКС, взаимодей-
ствуя со специфическими рецепторами, находящимися
в  цитоплазме  клеток,  подвергаются  димеризации  и
транспортируются в ядро, где комплекс ГКС-рецептор
действует  на  транскрипционные  факторы  [43].  ГКС
оказывают различное влияние на разные типы клеток,
повышая выживаемость нейтрофилов, но индуцируя
апоптоз лимфоцитов, В-клеток и популяции естествен-
ных Т-киллеров [44,45), апиксаба-]. Такое разнонаправленное дей-
ствие обусловливает эффективность ГКС не только при
подоцитопатиях, но и других формах ГН.

В физиологических условиях ГКС-рецепторы нахо-
дятся в ядре всех гломерулярных клеток [46,47], вклю-
чая париетальные эпителиальные клетки, а у мышей и
людей с пролиферативным ГН присутствуют в полулу-
ниях, что определяет эффективность ГКС при лечении
пролиферативных форм ГН. По данным C. Kuppe и
соавт., преднизолон в больших дозах снижал степень
пролиферации париетальных эпителиальных клеток как
у мышей с нефротоксическим ГН (типа Masugi), так и у
больных с быстропрогрессирующим ГН [48]. У мышей,
не получавших преднизолон, уменьшение пролифера-
ции наблюдалось при генетической инактивации ГКС-
рецепторов. У животных, получавших и не получавших
преднизолон, не сокращалось число подоцитов, в рав-
ной степени уменьшалась активация париетальных эпи-
телиальных клеток, не выявлено различий в депозиции
овечьих и мышиных IgG и С3 в клубочках. Таким обра-
зом, у мышей с нефротоксическим ГН массивная сте-
роидная терапия ингибировала системное воспаление и
пролиферативную  активность  иммунокомпетентных
клеток в клубочках. Аналогичный результат достигался
генетической инактивацией ГКС-рецепторов без выра-
женного влияния на иммунный ответ. В культуре тка-
ней преднизолон и антагонист ГКС-рецепторов
мифепрестон в равной степени ингибировали гипер-
плазию и пролиферацию париетальных эпителиальных
клеток. I).n vivo мифепрестон у животных с ГН с полулу-
ниями в такой же степени снижал протеинурию, как
массивная  терапия  ГКС,  предупреждал  нарушение
функции  почек,  не  влияя  на  иммунный  ответ.  При
генетическом дефекте ГКС-рецепторов благоприятные
эффекты развивались сразу, а у мышей, получавших
мифепрестон, – через 7 дней после введения нефроток-
сической  сыворотки.  Таким  образом,  блокада  ГКС-
рецепторов при ГН с полулуниями позволяет добиться
таких же эффектов, как и массивная ГКС терапия, но
не вызывает побочных реакций, связанных с примене-
нием ГКС.

α-Klotho – продуцируемый в почках мембранный
белок,  содержащий  большой  внеклеточный  домен  и
высвобождающийся  в  циркуляцию.  Он  является  не
только важнейшим регулятором минерального обмена,
но и оказывает влияние на различные органы и систе-
мы человека. Мембраносвязанный Klotho обеспечивает
регулируемый FGF23 транспорт фосфора в почках, а
циркулирующий Klotho обладает кардио- и ренопротек-
тивными свойствами, замедляя прогрессирование
нефропатий и препятствуя развитию уремической кар-
диомиопатии [49,5), апиксаба-0]. 

У больных с хронической болезнью почек уже на
ранних стадиях заболевания развивается дефицит
Klotho, в то время как в эксперименте гиперэкспрессия
гена Klotho уменьшает повреждение почек при спон-
танном  ГН  [5), апиксаба-1].  На  подоциты  Klotho  влияет  через
активность экспрессированных в гломерулярном эпите-
лии потенциал-зависимых кальциевых каналов (TRPC 5), апиксаба-
и 6). Повышение активности TRPC6, сопровождающее-
ся дисрегуляцией баланса внутриклеточного Ca 2+, инду-
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цирует  прогрессирование  фокального  сегментарного
гломерулосклероза [5), апиксаба-2] и других нефропатий [5), апиксаба-3]. J.
Kim с соавт. показали, что секретируемый Klotho угне-
тает активность TRPC6 и поступление Ca 2+ в мышиные
подоциты в культуре клеток и подавляет АТФ-стимули-
рованное ремоделирование актина цитоскелета, вызы-
вающего  потерю  альбумина  из  подоцитов  [5), апиксаба-4].  У
трангенных  мышей  с  гиперэкспрессией  гена  TRPC6
развивается альбуминурия, а экзогенный Klotho суще-
ственно ее снижает. У мышей и человека Klotho экс-
прессируется в ткани почек. У мышей с хронической
почечной недостаточностью (субтотальная нефрэкто-
мия) и дефицитом Klotho альбуминурия была значи-
тельно выше, чем у животных без дефицита Klotho, при
сопоставимых нарушении функции почек и артериаль-
ной гипертонии. В настоящее время поводятся испыта-
ния рекомбинантных форм Klotho, которые, возможно,
могут быть использованы для коррекции протеинурии.

Перспективным  представляются  вмешательства  в
иммуновоспалительный  процесс  в  почечной  ткани,
целью которых является повышение факторов “систе-
мы самозащиты” почек, ограничивающей воспаление и
замедляющей прогрессирование. Основными компо-
нентами “системы самозащиты”, концепция которой
была сформулирована M. Kitamura и L. Fine, являются
белки теплового шока (БТШ) 27 и 70, поддерживающие
структуру подоцитов и других клеток. Их противовоспа-
лительный потенциал обеспечивают интерлейкин-10 –
продукт Th2 (Т-хелперов 2 типа), многофункциональ-
ный противовоспалительный цитокин, участвующий в
ограничении  воспалительного  процесса,  антагонист
рецепторов интерлейкина 1 (IL-1ра), ингибиторы мат-
ричных протеиназ, Treg (регуляторные лимфоциты) и
ряд других молекул [5), апиксаба-5), апиксаба-]. 

Выраженным повреждающим потенциалом обладает
моноцитарный хемотаксический белок-1 (МСР-1),
относящийся к группе СС-хемокинов, участвующий в
формировании лимфо-макрофагального инфильтрата в
ткани  почек  за  счет  привлечения  из  циркуляции
моноцитов и макрофагов [5), апиксаба-6], способствующий транс-
дифференциации резидентных клеток почек в миофиб-
робласты,  синтезирующие  коллаген  и  вызывающие
секрецию тубулярными клетками провоспалительного
цитокина интерлейкина-6 и трансформирующего фак-
тора-β. Антитела к МСР-1 оказывали благоприятное
влияние на течение ГН с полулуниями у человека [5), апиксаба-7].
По  данным  Н.В.  Чеботаревой,  введение  пептида  Х
молекулы МСР-1 (65), апиксаба--76 MCP1) вызывало снижение
протеинурии у больных ГН [5), апиксаба-8]. 

Приведенные в обзоре экспериментальные и клини-
ческие  данные  свидетельствуют  о  том,  что  развитие
протеинурии связано не только с иммуновоспалитель-
ными изменениями в почечных клубочках, свойствен-
ными активному ГН. Протеинурию могут вызывать и
многие другие факторы: накопление в подоцитах ангио-
генных субстанций, изменение активности кальциевых
каналов, дефицит Klotho и т.д. Протеинурию, рассмат-
ривающуюся как важнейший фактор прогрессирования

нефропатий, могут уменьшить препараты, которые пре-
пятствуют  накоплению  ангиогенных  факторов  или
повышают их сиализацию, коррекция дефицита Klotho,
использование  блокаторов  рецепторов  ГКС.  Пред -
ставляется, что углубленное изучение перечисленных
факторов  уже  в  недалеком  будущем  может  заметно
повлиять на лечение ГН. 
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A review of non-traditional clinical and experimental
methods for reducing proteinuria in podocytopathies
and other forms of glomerulonephritis

V.M. Ermolenko, N.N. Filatova

The immunoгия-inflammatoгияry proгияcess related toгия the depoгияsitioгияn
oгияf immune coгияmplexes in the gloгияmeruli with damage oгияf
poгияdoгияcytes  (poгияdoгияcytoгияpathy)  is  coгияnsidered  toгия  be  the  main
cause oгияf proгияteinuria in patients with chroгияnic gloгияmeruloгияnephri-
tis. Proгияteinuria can alsoгия result froгияm the accumulatioгияn oгияf V)EGF
and hypoгияsialylized ANGPTL4 in the poгияdoгияcytes. The
tacroгияlimus  in  noгияn-immunoгияsupressive  doгияses  affects  V)EGF
while N-acetyl-D-mannoгияsamine (ManNAc) increases sialyliza-
tioгияn ANGPTL4. Boгияth substances reduce proгияteinuria in the
experiments and in patients. Kloгияthoгия, antagoгияnist glucoгияcoгияrti-
coгияid receptoгияrs mifeprestoгияn and inhibitoгияrs oгияf moгияnoгияcyte
chemoгияattractant proгияtein-1 (MCP-1) alsoгия proгияvide anti-proгияtein-
uric effect. This article reviews the mechanisms oгияf actioгияn oгияf
these antiproгияteinuric factoгияrs.

Key words. Cеченова, Моcкваhronicтитута glomerulonepой каpдиологии инcтитутаhritis, pой каpдиологии инcтитутаodocтитутаytopой каpдиологии инcтитутаathy,

pой каpдиологии инcтитутаroteinuria, angiopой каpдиологии инcтитутаoietins.
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Канакинумаб в лечении периодической болезни 
и других аутовоспалительных заболеваний – 
исследование CОВЕТ LUSTER

С.В. Моисеев, В.В. Рамеев

Кафедра внутренних, профессиональных болезней и ревматологии, клиника им. Е.М. Тареева, 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва

Аутовоспалительные заболевания включают в себя различ-
ные наследственные болезни, в том числе семейную среди-
земноморскую лихорадку (FMF), известную в РФ как
периодическая болезнь (ПБ), криопирин-ассоциированный
периодический синдром (CAPS), синдром дефицита мева-
лонаткиназы/гипер-IgD-синдром (MKD/HIDS), периодиче-
ский синдром, ассоциированный с рецепторами к фактору
некроза  опухоли- α (TRAPS),  и  др.  В  основе  патогенеза
аутовоспалительных заболеваний ведущую роль играют
генетически детерминированные нарушения врожденного
иммунитета, а не изменения гуморального или клеточного
иммунитета. Общим медиатором при аутовоспалительных
состояниях является интерлейкин (ИЛ)-1 β, эффекты кото-
рого могут быть блокированы с помощью генно-инженер-
ных биологических препаратов, в том числе канакинумаба,
эффективность и безопасность которого установлены у
больных CAPS, системным юношеским идиопатическим
артритом и болезнью Стилла взрослых. В статье обсуж-
даются результаты двойного слепого, рандомизированно-
го, плацебо-контролируемого исследования CLUSTER, в
котором была подтверждена эффективность канакинума-
ба у пациентов с колхицинрезистентной ПБ, MKD/HIDS и
TRAPS.

Ключевые  слова.  Аутовоспаление,  периодическая

болезнь, синдром дефицита мевалонаткиназы, TRAPНИМУS,

интерлейкин-1 β, канакинумаб.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 24 (4), 59-64.

Термин  “аутовоспалительные  заболевания”  был
предложен M. McDermott и D. Kastner в конце XX
века для описания семейных периодических

лихорадок – группы наследственных моногенных забо-
леваний, характеризующихся повторяющимися спон-
танными приступами лихорадки в сочетании с
воспалением кожи, серозных оболочек и суставов [1].
Неконтролируемое воспаление может осложниться раз-
витием АА амилоидоза, который клинически характе-
ризуется преимущественным поражением почек.
Основное проявление амилоидоза почек – протеин-
урия,  обычно  не  сопровождающаяся  изменениями
мочевого  осадка  и  артериальной  гипертонией.  Если
подавить воспаление не удается, то протеинурия посте-
пенно нарастает, формируется нефротический синдром
и начинает ухудшаться функция почек, что в конечном
итоге приводит к развитию терминальной хронической
почечной недостаточности [2].

В основе патогенеза аутовоспалительных заболева-
ний ведущую роль играют генетически детерминиро-
ванные  нарушения  врожденного  иммунитета,  а  не
изменения гуморального или клеточного иммунитета,
поэтому при обследовании у пациентов выявляют высо-
кие лабораторные показатели активности воспаления
при отсутствии аутоантител или признаков активации
иммунных  клеток. Для подтверждения диагноза необ -
хо димо молекулярно-генетическое исследование,
позволяющее выявить специфические мутации опреде-
ленных генов. Аутовоспалительные заболевания вклю-
чают в себя различные наследственные болезни, в том

Адрес: Москва,  119435), апиксаба-, Россолимо,  11/5), апиксаба-,  клиника  им.
Е.М.Тареева
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числе семейную средиземноморскую лихорадку (FMF),
известную в РФ как периодическая болезнь (ПБ), крио-
пирин-ассоциированный периодический синдром
(CAPS),  синдром  дефицита  мевалонаткиназы/гипер-
IgD-синдром (MKD/HIDS), периодический синдром,
ассоциированный  с  рецепторами  к  фактору  некроза
опухоли-α (TRAPS), и др. 

Для оценки риска наличия семейных периодических
лихорадок предложен специальный индекс [3], который
можно рассчитать на сайте Eurofever Project (https://
www.printo.it/eurofever/index.asp). Пациентам с высоким
риском следует проводить генетическое тестирование
для исключения семейных периодических лихорадок. У
выходцев из Среди земноморья и Кавказа с непродол-
жительными приступами (менее 3 дней) в первую оче-
редь следует исключать ПБ, у остальных пациентов с
длительностью приступов до недели и эпизодами рвоты
необходимо думать о MKD/HIDS, приступы длитель-
ностью более недели являются основанием для исклю-
чения TRAPS. 

Основой патогенеза многих аутовоспалительных
заболеваний (т.н. инфламмасопатий), в том числе ПБ,
CAPS и MKD/HIDS, считают активацию инфламмасо-
мы в клетках фагоцитарной системы – нейтрофилах,
макрофагах и дендритных клетках [4]. В состав инфлам-
масомы входят специфические белки, такие как крио-
пирин (NLRP3), а также вспомогательный белок ASC и
прокаспаза-1, превращающаяся в активную каспазу-1.
Последняя вызывает активацию и секрецию интерлей-
кинов (ИЛ)-1β и 18, которые являются мощными про-
воспалительными  цитокинами  и,  в  свою  очередь,
индуцируют выделение других цитокинов, в том числе
ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора некроза опухоли-α. Образование
инфламмасомы – это нормальная реакция, обеспечи-
вающая защиту от чужеродных микроорганизмов,
прежде всего, бактерий. Однако мутации генов, коди-
рующих криопирин или регуляторные белки (пирин,
PSTPIP1 и мевалонаткиназа), приводят к неконтроли-
руемой  активации  инфламмасомы,  повышению  экс-
прессии  ИЛ-1 β и  развитию  клинической  картины
аутовоспалительного заболевания [5), апиксаба-]. 

Альтернативным механизмом аутовоспаления явля -
ются конформационные изменения белков рецепторов
цитокинов, которые создают условия для их гиперсти-
муляции и развития избыточных эффектов цитокинов.
Примером таких аутовоспалительных заболеваний
является TRAPS [6]. 

ПБ – это одно из самых часто встречающихся нас -
лед ственных аутовоспалительных заболеваний, которое
широко  распространено  у  народов,  проживающих  в
бассейне Средиземного моря – армян, евреев-сефардов
и, реже, арабов, турков [7]. Наследуется по аутосомно-
рецессивному пути. Причиной развития ПБ являются
мутации гена MEFV, кодирующего белок пирин, или
маренострин [8]. Мутации этого гена могут сопровож-
даться утратой ингибирующего эффекта пирина на ASC
и, как следствие, активацией каспазы-1 или формиро-
ванием пирином собственной инфламмасомы [9,10].

Болезнь  возникает  преимущественно  в  детском  или
юношеском возрасте, чаще у мужчин, и характеризуется
приступообразным течением. Приступы продолжаются
от 12 ч до 3 суток, а затем самостоятельно проходят.
Продолжительность межприступного периода состав-
ляет  от  нескольких  дней  до  нескольких  месяцев.  У
большинства больных наблюдаются приступы болей в
животе, сопровождающихся высокой лихорадкой и лей-
коцитозом  периферической  крови  и  обусловленных
рецидивирующим асептическим воспалением серозной
оболочки брюшной полости [11]. У половины больных
развивается торакальный вариант ПБ, в основе которо-
го лежит асептический плеврит. Несколько реже встре-
чаются  артрит  и  артралгии,  а  также  рожеподобная
эритема. Самое тяжелое осложнение ПБ, как и других
аутовоспалительных  заболеваний,  –  АА-амилоидоз,
формирующийся  из  циркулирующего  белка-предше-
ственника SAA. Для лечения ПБ применяют колхицин,
который обеспечивает надежную профилактику присту-
пов ПБ и амилоидоза. Механизм противовоспалитель-
ного действия колхицина связывают с торможением
дегрануляции полиморфноядерных лейкоцитов, спо-
собностью уменьшать продукцию ИЛ-1, снижать про-
ницаемость сосудистой стенки. Приблизительно у
15), апиксаба--20% больных колхицин оказывается неэффектив-
ным.

Хотя молекулярные механизмы развития моноген-
ных аутовоспалительных заболеваний отличаются, тем
не менее, общим медиатором при аутовоспалительных
состояниях является ИЛ-1 β, эффекты которого могут
быть блокированы с помощью генно-инженерных био-
логических препаратов, таких как анакинра, рилона-
цепт и канакинумаб. Последний представляет собой
первый  одобренный  в  РФ  препарат  для  лечения  4
периодических лихорадок (колхицинрезистентной ПБ,
CAPS, MKD/HIDS, TRAPS). Канакинумаб  – это чело-
веческие  моноклональные  IgG1  антитела  к  ИЛ-1 β,
которые связываются с цитокином и блокируют его
взаимодействие  с  рецепторами.  Средний  конечный
период полувыведения препарата составляет 26 дней,
что позволяет вводить его подкожно каждые 4 недели
(каждые 8 недель при CAPS). 

Эффективность и безопасность канакинумаба у
больных CAPS были установлены в двойном слепом,
плацебо-контролируемом, рандомизированном иссле-
довании [12]. CAPS – это одна нозологическая форма,
проявляющаяся  разными  фенотипами,  в  том  числе
семейной холодовой крапивницей, синдромом Макла-
Уэллса и младенческим мультисистемным воспалитель-
ным заболеванием (Neonatal Onset Multisystemic
I).nflam   matory Disease – NOMI).D), или хроническим мла-
денческим неврологическим кожно-артикулярным син-
дромом  (Chronic  I).nfantile  Neurological  Cutaneous  and
Articular syndrome – CI).NCA) [13]. Семейная холодовая
крапивница характеризуется развитием приступов
лихорадки, крапивницы, конъюнктивита и артралгий
после охлаждения. Приступы продолжаются не более 24
ч. При синдроме Макла-Уэллса отмечаются сходные
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приступы, однако специфические триггеры отсут-
ствуют. Кроме того, у пациентов развивается нейросен-
сорная тугоухость и нередко – АА-амилоидоз с
преимущественным поражением почек. Наиболее тяже-
лым  течением  отличается  синдром  NOMID/CINCA.
Поми мо сыпи, лихорадки, артралгий и потери слуха
при этом синдроме наблюдаются поражение централь-
ной нервной системы, прогрессирующее снижение зре-
ния, деформация костей и суставов, задержка роста,
укорочение ног и рук, дисморфизм лица. 

В клиническом исследовании полный ответ на одну
инъекцию канакинумаба был достигнут у 34 (97%) из 35), апиксаба-
пациентов  с CAPS.  Во  время  двойной  слепой  части
ответ на лечение сохранялся у всех 15), апиксаба- больных, полу-
чавших канакинумаб, в то время как у 13 (81%) из 16
пациентов  группы  плацебо  развивались  обострения
заболевания (p<0,001). Переход с плацебо на канакину-
маб  во  время  третьей  части  исследования  привел  к
быстрому уменьшению симптомов и снижению кон-
центрации острофазовых белков. К концу 48-недельно-
го исследования ремиссия наблюдалась у 28 (90%) из 31
больного. Эффективность канакинумаба была подтвер-
ждена в 2-летнем открытом, многоцентровом исследо-
вании у 166 детей и взрослых со всеми тремя
фенотипами CAPS [14].

Еще одним зарегистрированным показанием к
назначению канакинумаба является лечение системно-
го  юношеского  идиопатического  артрита  и  болезни
Стилла взрослых, которые характеризуются не только
сходными клиническими проявлениями, но и общими
механизмами развития, в частности, важное значение в
патогенезе придают аутовоспалению. Соответственно,
их  часто  рассматривают  как  два  варианта  одного
заболевания  (болезнь  Стилла)  [15), апиксаба-].  Эффективность
канакинумаба в лечении системного юношеского идио-
патического артрита установлена в двух рандомизиро-
ванных клинических исследованиях [16]. В первом из
них сравнивали рез ультаты однократного подкожного
введения  канакинумаба  (4  мг/кг)  или  плацебо  у  84
детей.  По эффективности, которую оценивали на осно-
вании нормализации температуры тела и улучшения на
30% и более по крайней мере 3 из 6 основных проявле-
ний заболевания, антагонист ИЛ-1β достоверно превос-
ходил плацебо. Через 15), апиксаба- дней частота ответа на лечение,
сохранявшегося через 29 дней, в двух группах составила
84% и 10%, соответственно (p<0,001). 

Во  втором  исследовании  177  детей  с  системным
юношеским идиопатическим артритом получали кана-
кинумаб  открытым  методом  в  течение  от  14  до  32

недель (медиана – 4 инъекции). Во время открытой
фазы 73% больных ответили на лечение, а у 31% – была
достигнута ремиссия заболевания. После завершения
открытой фазы 100 пациентов, ответивших на лечение
и снизивших дозу глюкокортикостероидов, были рандо-
мизированы на две группы и продолжили лечение кана-
кинумабом или плацебо. К концу наблюдения
ремиссия заболевания была отмечена у 62% больных
группы канакинумаба и 34% пациентов группы плаце-
бо. 

Результаты  нескольких  небольших  исследований
показали, что канакинумаб может быть эффективным в
лечении  колхицинрезистентной  ПБ,  MKD/HIDS и
TRAPS [17-21]. Целью исследования CLUSTER (Cana -
kinumab Pivotal Umbrella Study in Three Hereditary Periodic
Fevers)  было  подтвердить  эффективность  и  безопас-
ность  канакинумаба  при  этих  трех  наследственных
заболеваниях [22].

Дизайн исследования CОВЕТ LUSTER

Исследование проводилось по одинаковому протоколу
в трех когортах пациентов. В него включали детей и
взрослых с обострением аутовоспалительного заболева-
ния,  критериями  которого  были  повышение  уровня 
С-реактивного  белка  более  10  мг/л  и  общая  оценка
активности болезни врачом (индекс ≥2 по 5), апиксаба--балльной
шкале). Диагноз ПБ устанавливали на основании диаг-
ностических  критериев  Tel-Hashomer  (табл.  1)  при
наличии по крайней мере одной мутации гена MEFV и
по крайней мере одного приступа лихорадки в месяц
несмотря на лечение колхицином в стандартной дозе
(1,0-3,0 мг/сут). Во время исследования терапию колхи-
цином продолжали в стабильной дозе, не сопровождав-
шейся непереносимыми побочными эффектами.
Критериями диагноза MKD/HIDS были наличие соот-
ветствующей мутации или снижение активности мева-
лонаткиназы  в  сочетании  по  крайней  мере  с  тремя
эпизодами лихорадки за предыдущие 6 мес. Диагноз
TRAPS устанавливали на основании результатов гене-
тического  исследования  и  наличия  постоянной  или
рецидивирующей лихорадки (более 6 эпизодов за год). 

Во время первой 16-недельной части исследования
пациентов рандомизировали на две группы и назначали
канакинумаб в дозе 15), апиксаба-0 мг подкожно или плацебо каж-
дые 4 недели. При отсутствии ответа доза препарата
могла быть увеличена слепым методом до 300 мг каж-
дые 4 недели. Через 16 недель пациентов, ответивших
на лечение, повторно рандомизировали и продолжали
лечение канакинумабом в дозе 15), апиксаба-0 мг каждые 8 недель

ТАБЛИЦА 1b. Критерии диагностики ПБ (Tel-Hashomer)

Большие критерии Малые критерии

• Повторные приступы лихорадки в сочетании с серозитом 
(перитонитом, синовитом или плевритом)

• АА-амилоидоз при отсутствии предрасполагающего заболевания
• Эффективность терапии колхицином

• Повторные приступы лихорадки
• Рожеподобная эритема
• ПБ у родственника первой степени родства

Примечание: диагноз ПБ может быть установлена при наличии по крайней мере двух больших критериев или одного большого и двух
малых критериев
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или  плацебо.  Во  время  второй  24-недельной  части
исследования допускалось увеличение кратности инъ-
екций до одной каждые 4 недели, а также дозы препа-
рата  до  300  мг  в  случае  развития  обострения.  В
последующем пациенты получали канакинумаб откры-
тым методом в течение еще 72 недель.

Первичной конечной точкой служила доля пациен-
тов, у которых был достигнут полный ответ через 15), апиксаба-
дней (индекс активности <2 и уровень СРБ ≤10 мг/л) и
отсутствовали новые обострения в течение 16 недель.

Результаты исследования CОВЕТ LUSTER

Эффективность канакинумаба. В международное много-
центровое исследование были включены 63 больных
колхицинрезистентной ПБ, 72 пациента с MKD/HIDS
и 46 больных TRAPS. У всех пациентов диагноз был
подтвержден при молекулярно-генетическом исследо-
вании,  а  течение  заболевание  было  тяжелым.  Боль -
шинство больных ПБ получали лечение колхицином.

Через 15), апиксаба- дней во всех трех когортах частота купиро-
вания обострения аутовоспалительного заболевания в
группах канакинумаба превышала таковую в группах
плацебо (рис. 1). Еще более выраженное преимущество
канакинумаба перед плацебо было выявлено при анали-
зе первичной конечной точки, которая предполагала
оценку частоты полного ответа через 16 недель: 61% и
6%, соответственно, в когорте пациентов с ПБ
(р<0,001), 35), апиксаба-% и 6% в когорте больных с MKD/HIDS
(р=0,003)  и  45), апиксаба-%  и  8%  в  когорте  больных  TRAPS
(р=0,006) (рис. 1). При включении в анализ пациентов,
у которых дозах канакинумаба была увеличена до 300
мг каждые 4 недели в связи с недостаточностью эффек-
тивностью лечения, частота полного ответа увеличилась
до 71% у больных ПБ, 5), апиксаба-7% у пациентов с недостаточ-
ностью MKD/HIDS и 73% у больных TRAPS (p<0,001
по сравнению с плацебо во всех трех случаях).
Канакинумаб по эффективности превосходил плацебо
во всех возрастных группах пациентов (от 2 до <12 лет,
от 12 до <18 лет, 18 лет и старше).

По частоте клинического ответа на лечение (индекс
активности по оценке врачей <2) через 16 недель кана-
кинумаб также достоверно превосходил плацебо у боль-
ных ПБ (65), апиксаба-% и 9%, соответственно; р<0,001), MKD/
HIDS (46%  и  6%;  р=0,001)  и  TRAPS  (45), апиксаба-%  и  4%;
р=0,006). Эффективность канакинумаба была подтвер-
ждена при анализе частоты лабораторного ответа (сни-
жение  уровня  СРБ ≤10  мг/л),  которая  при  лечении
ингибитором ИЛ-1 β была достоверно выше, чем при
введении  плацебо,  во  всех  когортах  больных,  в  том
числе ПБ (68% и 6%, соответственно; р<0,001), MKD/
HIDS (41%  и  6%;  р=0,002)  и  TRAPS  (36%  и  8%;
р=0,03).  Частота  снижения  уровня  SAA ≤10  мг/л  в
группах канакинумаба также была выше, чем в группах
плацебо, хотя разница достигла статистической значи-
мости только в когорте больных TRAPS (27% и 0%,
р=0,047). 

У больных, прекративших лечение канакинумабом и
переведенных на инъекции плацебо во время второй
части исследования, частота рецидивов была достовер-
но  выше,  чем  у  пациентов,  продолжавших  терапию
исследуемым препаратом (73% и 32%, соответственно).
Продолжение лечения канакинумабом у больных,
достигших полного ответа, позволяло сохранить достиг-
нутый эффект в течение 24 недель у всех больных ПБ,
82% пациентов с MKD/HIDS и 83% больных TRAPS.
Введение канакинумаба каждые 8 недель обеспечивало
контроль над активностью болезни у 46% пациентов с
колхицинрезистентной  ПБ,  23%  больных  с  MKD/
HIDS и 5), апиксаба-3% пациентов с TRAPS. Дозу препарата при-
шлось увеличить до 300 мг каждые 4 недели у 10%, 29%
и 8% пациентов, соответственно. 

Через 40 недель уровень SAA снизился во всех когор-
тах больных. К этому сроку медиана его концентрации
составляла 20,0, 14,5), апиксаба- и 10,5), апиксаба- мг/л у больных ПБ, MKD/
HIDS и TRAPS, соответственно. Примерно у 25), апиксаба-% паци-
ентов  содержание  SAA  превышало  5), апиксаба-0  мг/л,  однако
более чем у половины больных оно составляло менее 20
мг/л  (рис.  2).  Последний  уровень  ассоциируется  с
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Рис. 1b. Эффективность канакинумаба у пациентов с колхицинрезистентной ПБ, MKD/HIDS и TRAPЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ S в исследовании

CОВЕТ LUSTER. 
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подавлением прогрессирования AA-амилоидоза [23].
Безопасность. Во время исследования оппортунисти-

ческие инфекции, случаи туберкулеза или смерти заре-
гистрированы не были. Частота нежелательных явлений
и серьезных нежелательных явлений при лечении кана-
кинумабом была выше, чем при применении плацебо.
Самыми  распространенными  нежелательными  явле-
ниями  были  инфекции  (прежде  всего  дыхательных
путей), боль в животе, головная боль и реакции в месте
инъекции (табл. 2). Тем не менее, частота прекращения
лечения  из-за  нежелательных  явлений  была  низкой.
Так,  препарат  был  отменен  только  у  2  пациентов  с
MKD/HIDS и 2 больных TRAPS.

Заключение

ИЛ-1β – это основной провоспалительный цитокин,
играющий ключевую роль в патогенезе аутовоспали-
тельных заболеваний, что обосновывает применение
ингибиторов ИЛ-1 β для их лечения. Эффективность и
безопасность канакикумаба ранее были установлены в
двойных слепых, рандомизированных, плацебо-контро-
лируемых  исследованиях  у  пациентов  с  системным
юношеским идиопатическим артритом (болезнью
Стилла) и CAPS.

Исследование  CLUSTER  подтвердило  эффектив-
ность препарата у больных колхицин резистентной ПБ и
другими более редкими аутовоспалительными заболева-
ниями – MKD/HIDS и TRAPS. У пациентов, получав-
ших плацебо, полный ответ на лечение отмечался редко
– в 6-8% случаев, в то время как применение канакину-
маба, дозу которого при необходимости увеличивали
вдвое (со 15), апиксаба-0 до 300 мг каждые 4 недели), полного отве-
та удалось достичь примерно у 70% пациентов с колхи-
цинрезистентной ПБ и TRAPS и более чем у половины
больных с MKD/HIDS. Продолжение терапии канаки-
нумабом в течение последующих 24 недель обеспечива-
ло контроль над активностью болезни у большинства

обследованных пациентов, ответивших на лечение, что
указывало на устойчивость достигнутого эффекта. При
отсутствии  полного  ответа  терапия  канакинумабом
ассоциировалась со значительным сокращением числа
и длительности эпизодов лихорадки в год (рис. 3). При
поддерживающей терапии примерно у половины боль-
ных ПБ и TRAPS для профилактики приступов было
достаточно введения препарата каждые 8 недель, в то
время как в трети случаев кратность введения была уве-
личена до исходной (каждые 4 недели). У пациентов с
MKD/HIDS для профилактики приступов требовались
более высокие дозы канакинумаба. 

Одним из основных осложнений аутовоспалитель-
ных заболеваний является АА-амилоидоз, поражающий
в основном почки и приводящий к развитию терми-
нальной хронической почечной недостаточности.
АА-амилоид формируется из циркулирующего белка-
предшественника SAA, близкого СРБ. В исследовании
CLUSTER  лечение  канакинумабом  у  большинства
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пациентов  привело  к  снижению  содержания  SAA  в
сыворотке менее 20 мг/л. Такой уровень SAA позволяет
избежать развития или прогрессирования АА-амилои-
доза.

Переносимость канакинумаба у детей и взрослых с
аутовоспалительными  заболеваниями  была  в  целом
хорошей. Лечение было прекращено из-за нежелатель-
ных явлений только у 4 пациентов.
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The interleukin-1bβ inhibitors for the treatment
of familial Mediterranean fever and other 
autoinflammatory diseases: CОВЕТ LUSTER trial

S.V. Moiseev, V.V. Rameev

Inherited autoгияinflammatoгияry diseases are a groгияup oгияf familial
perioгияdic  fevers  that  include  familial    Mediterranean  fever,
crioгияpyrin-assoгияciated perioгияdic syndroгияme (CAPS), mevaloгияnate
kinase deficiency/hyperimmunoгияgloгияbulin D syndroгияme (MKD/
HIDS), tumoгияr necroгияsis factoгияr-assoгияciated perioгияdic syndroгияme
(TRAPS), etc. Autoгияinflammatoгияry syndroгияmes are defined as
coгияnditioгияns caused by an exaggerated innate immune system
respoгияnse rather than by disoгияrder oгияf humoгияral oгияr cellular immu-
nity. Interleukin-1 β is a coгияmmoгияn mediatoгияr in these diseases.
Several bioгияloгияgic agents, including canakinumab, inhibit
effects oгияf interleukin-1β and were shoгияwn toгия be safe and effec-
tive in the treatment oгияf CAPS, systemic juvenile idioгияpathic
arthritis and adult-oгияnset Still's disease. In the recent doгияuble-
blind, randoгияmized, placeboгия coгияntroгияlled trial (CLUSTER), the
efficacy and safety oгияf canakinumab were shoгияwn in patients
with coгияlchicine-resistant familial Mediterranean fever, MKD/
HIDS, and TRAPS.

Key words. Autoinflammation, familial  Mediterranean

fever, mevalonate kinase deficтитутаiencтитутаy/hypой каpдиологии инcтитутаerimmunoglobulin

D syndrome, TRAPНИМУS, interleukin-1β, cтитутаanakinumab.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 24 (4), 59-64.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

64 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (4)

ТАБЛИЦА 2. Частота нежелательных явлений (на 1b00 пациенто-лет) в исследовании CОВЕТ LUSTER

Плацебо ПБ MKD/HIDS TRAPS

Экспозиция, пациенто-лет
Инфекции
Боль в животе
Головная боль
Диарея
Артралгии
Реакции в месте инъекции

8,0
236,5), апиксаба-
112,0
87,1
49,8
24,9
12,4

45), апиксаба-,6
173,3
26,3
28,4
19,7
15), апиксаба-,4
43,9

5), апиксаба-1,0
313,5), апиксаба-
29,4
49,0
39,2
39,2
33,3

39,2
148,0
25), апиксаба-,5), апиксаба-
28,1
20,4
23,0
28,1
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ЛЕКЦИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Эффективность и безопасность апремиласта в лечении
псориаза и псориатического артрита

П.И. Новиков, С.В. Моисеев

Кафедра внутренних, профессиональных болезней и ревматологии, Клиника им. Е.М. Тареева, 
Университетская клиническая больница 3, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университ), Москва№24 ДЗ г. Москвы", 

Апремиласт,  ингибирующий  фосфодиэстеразу  4  типа  и
подавляющий синтез различных провоспалительных
цитокинов, – это  низкомолекулярный базисный противо-
воспалительный препарат таргетного действия, предназна-
ченный для лечения средне-тяжелого и тяжелого
бляшечного псориаза и активного псориатического артри-
та (ПсА). В рандомизированных, плацебо-контролируемых
исследованиях 3 фазы, проводившихся в целом у несколь-
ких тысяч больных псориазом (ESTEEM 1, 2) и ПсА
(PALACE  1-3,  ACTIV)E),  апремиласт  по  эффективности
достоверно превосходил плацебо. Апремиласт не является
белком и, соответственно, не обладает иммуногенностью.
В клинических исследованиях апремиласт характеризовал-
ся благоприятным профилем безопасности, в частности не
вызывал увеличения риска инфекционных осложнений.

Ключевые слова. Апремиласт, базисные противо-

воспалительные препараты таргетного действия,

псориаз, псориатический артрит.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 66-70.

Псориаз – это хроническое иммуновоспалительное
заболевание кожи, распространенность которого
в общей популяции достигает 2% [1]. В настоя-

щее время псориаз рассматривают как системное забо-
левание,  поражающее  не  только  кожу,  но  и  другие
ткани, в частности суставы и ногти [2]. Псориатический
артрит (ПсА) развивается примерно у каждого третьего
больного псориазом и может сопровождаться воспале-
нием энтезисов (энтезит) и сухожилий пальцев кистей и
стоп (дактилит, теносиновит), тел позвонков (спонди-

лит) и илиосакральных сочленений (сакроилиит) [3,4].
Для лечения средне-тяжелого и тяжелого бляшечного
псориаза и ПсА применяют различные базисные проти-
вовоспалительные  препараты  (БПВП),  прежде  всего
метотрексат, и генно-инженерные биологические пре-
параты  (ГИБП),  в  том  числе  ингибиторы  фактора
некроза  опухоли- α (ФНО-α),    интерлейкинов-12/23
(ИЛ-12/23) и ИЛ-17А, которые оказывают действие на
все проявления псориатической болезни [5), апиксаба-,6].

Апремиласт – это таблетированный представитель
низкомолекулярных  БПВП  таргетного  действия  для
лечения  псориаза  и  ПсА  [7].  Апремиласт  оказывает
селективное ингибирующее действие на фосфодиэсте-
разу 4 типа (ФДЭ 4), которая разрушает цикло-адено-
зинмонофосфат (цАМФ) [8]. Увеличение содержания
цАМФ в клетках, экспрессирующих ФДЭ 4, сопровож-
дается подавлением синтеза провоспа лительных
цитокинов, в том числе ФНО-α, интерферона-g, интер-
лейкинов 12, 17, 22, 23, и хемокинов (CXCL9, CXCL10
и  CCL4).  Таким  образом,  апремиласт  действует  на
начальном этапе воспалительного каскада и регулирует
продукцию многочисленных компонентов воспалитель-
ного ответа [9]. 

В Российской Федерации апремиласт в дозе 30 мг
два раза в день зарегистрирован под торговым названи-
ем ОТЕСЛА® для лечения активного ПсА у взрослых в
виде  монотерапии  или  в  комбинации  с  БПВП  при
недостаточном ответе или при непереносимости пред-
шествующей терапии БПВП, а также для лечения сред-
не-тяжелого и тяжелого бляшечного псориаза у
взрослых при недостаточном ответе, наличии противо-
показаний или непереносимости других БПВП, вклю-Адрес: Москва, 119435), апиксаба-, Россолимо, 11/5), апиксаба-
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чая циклоспорин, метотрексат или лекарственные сред-
ства, применяемые вместе с ультрафиолетовым-А облу-
чением. Апремиласт был включен в Российские
федеральные  рекомендации,  рекомендации  EULAR
(European League Against Rheumatism), GRAPPA (Group
for  Research  and  Assessment  of  Psoriasis  and  Psoriatic
Arthritis), NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) для лечения пациентов с активным ПсА и
псориазом [10-13].

Эффективность апремиласта в лечении 
псориатического артрита и псориаза

Эффективность и безопасность апремиласта в лечении
ПсА изучались в рандомизированных, плацебо-контро-
лируемых  клинических  исследованиях  3  фазы  (про-
грамма PALACE), которые проводились по сходным
протоколам [14-16]. В целом в эти исследования были
включены более 2000 взрослых больных активным ПсА
(по крайней мере 3 опухших и болезненных сустава,
длительность  артрита ≥3  или ≥6  месяцев),  которые
получали апремиласт в дозах 20 или 30 мг два раза в
день или плацебо. В исследования PALACE 1, PALACE
2 и PALACE 3 включали больных, которые ранее при-
нимали стандартные БПВП (72-83% пациентов) или
ГИБП (15), апиксаба--28%). Допол ни тель ным критерием включе-
ния в исследование PALACE 3 было наличие по край-
ней мере одной псориатической бляшки размером ≥2
см. Во время исследований допускалась сопутствующая
терапия метотрексатом, сульфасалазином, лефлуноми-
дом, глюкокортикостероидами в низких дозах и/или
нестероидными противовоспалительными препаратами.
Первичной конечной точкой исследований PALACE
была частота ответа по критериям Амери канской кол-
легии ревматологов (АКР 20) через 16 недель, а основ-
ной вторичной конечной точкой – изменение индекса
нетрудоспособности по вопроснику Health Assessment
Questionnaire (HAQ-DI).

По частоте ответа по критерию АКР 20 апремиласт

превосходил плацебо как у больных, получавших БПВП
(32-41% и 18-19%, соответственно), так и пациентов,
которые ранее не принимали БПВП или ГИБП (31% и
16%). К настоящему времени опубликованы результаты
долгосрочной терапии апремиластом. Так, через 1 год
применения препарата ответ по AКР 20 наблюдался у
61,3% пациентов, через 4 года – у 66,4% [17]. Таким
образом, с течением времени отмечалось постепенное
стабильное нарастание терапевтического эффекта (рис.
1). 

Эффективность апремиласта была подтверждена и
при анализе динамики индекса HAQ-DI, который в
большей степени снизился при применении исследуе-
мого препарата. Клинически значимое снижение
индекса HAQ-DI по крайней мере на 0,35), апиксаба- через 15), апиксаба-6
недель было достигнуто у 48% больных в исследованиях
PALACE 1, 2 и 3. Стоит также отметить, что по данным
мета-анализа исследований PALACE 1, 2 и 3, у боль-
ных, завершивших 5), апиксаба-2- и 104-недельную терапию апре-
миластом, отмечалось снижение индекса утомляемости
(FACIT-F) на 4,8 и 5), апиксаба-,6 балла, соответственно, а клини-
чески значимое снижение этого показателя в обеих точ-

ЛЕКЦИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (4) 67

АКР20 

АКР5), апиксаба-0 

АКР70 

61,3% 
66,5), апиксаба-% 64,5), апиксаба-% 66,4% 

30,7% 
37,3% 

40,9% 

12,0% 

21,0% 21,2% 

39,8% 

24,4% 

0  16   24  40  5), апиксаба-2  65), апиксаба-  78  91  104  117  130  143  15), апиксаба-6  169  182  195), апиксаба-  208  

100 

 

80  

 

60  

 

40  

 

20  

 

0  

Недели

Через 1 год Через 2 года Через 3 года
П

р
о
ц
ен

т 
о
тв

ет
и
вш

и
х 

н
а 

л
еч

ен
и
е

Через 4 года

Рис. 1b. Частота ответа по критериям АКР при длительном лечении апремиластом у больных ПсА

Рис. 2.  Динамика процента больных, у которых отсутство-

вали признаки энтезита, при длительном лечении апреми-

ластом в дозе 30 мг два раза в день
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ках было достигнуто примерно у половины пациентов.
Во всех трех исследованиях лечение апремиластом

привело  также  к  достоверному  уменьшению  числа
болезненных и припухших суставов, индекса DAS28-
СРБ, а также к уменьшению проявлений энтезитов и
дактилитов. По данным анализа исследований PALACE
1, 2 и 3, через 3 года применения апремиласта симпто-
мы дактилита были полностью устранены у 79,6% паци-
ентов, симптомы энтезита – у 5), апиксаба-5), апиксаба-,0% (рис. 2, 3).

Эффективность апремиласта была подтверждена в
рандомизированном, двойном слепом, международном
исследовании ACTIVE, в которое были включены 219
пациентов  с  активным  ПсА  (по  крайней  мере  три
болезненных сустава и по крайней мере три припухших
сустава) длительностью ≥3 мес [18]. Больные ранее не
получали ГИБП, а стандартные БПВП отменяли перед
началом исследования, во время которого допускалась
только сопутствующая терапия пероральными глюко-
кортикостероидами в стабильных низких дозах и/или
НПВП. Пациентов рандомизировали на группы апре-
миласта в дозе 30 мг два раза в день или плацебо. Через
16 недель больных, у которых счет болезненных и при-

пухших суставов не улучшался по крайней мере на 10%,
переводили на апремиласт, а через 24 недели исследуе-
мый препарат назначали всем оставшимся пациентам
группы плацебо.

Действие монотерапии апремиластом проявлялось
быстро. Уже через 2 недели частота ответа по критерию
АКР 20 в основной группе достоверно превышала тако-
вую в группе плацебо (16,4% и 6,4%, соответственно;
p=0,025), апиксаба-2) (рис. 4). При продолжении лечения частота
ответа постепенно нарастала и через 16 недель (первич-
ная конечная точка) достигла 38,2% против  20,2% в
группе плацебо (p<0,01). 

Достигнутый    эффект  сохранялся  в  отдаленном
периоде. Через 5), апиксаба-2 недели частота ответа по критерию
АКР 20 у больных, продолжавших прием апремиласта
(n=171), составила 63,3%. Достоверное преимущество
апремиласта перед плацебо было выявлено и при ана-
лизе снижения индекса HAQ-DI как через 2 недели (на
0,13 и 0,05), апиксаба-, соответственно; p<0,05), апиксаба-), так через 16 недель
(на  0,21  и  0,06;  p<0,05), апиксаба-).  Лечение  апремиластом  по
сравнению с плацебо привело также к достоверному
снижению индекса DAS28-CРБ (p<0,05), апиксаба-) через 2 и 16
недель (табл. 1).

Таким образом, результаты двойных слепых, контро-
лируемых исследований 3 фазы показали, что апреми-
ласт в дозе 30 мг два раза в день по эффективности
превосходит плацебо у больных ПсА. Действие препа-
рата проявлялось уже в первые 2 недели, а через 16
недель доля пациентов, ответивших на лечение (АКР
20), составляла 30-40% и достоверно превышала тако-
вую в группе плацебо. Через 3-4 года ответ по критерию
АКР 20 наблюдался примерно у 2/3 больных ПсА, про-
должавших терапию апремиластом. 

Эффективность апремиласта у пациентов со средне-
тяжелым и тяжелым псориазом изучалась в регистра-
ционных, рандомизированных, двойных слепых,
плацебо-контролируемых исследованиях 3 фазы
ESTEEM [19,20]. В эти исследования были включены

Рис. 4. Частота ответа по критериям АКР 20 у больных ПсА в исследовании ACОВЕТ TIVE
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Рис.  3. Динамика процента больных, у которых отсутство-

вали признаки дактилита, при длительном лечении апреми-

ластом в дозе 30 мг два раза в день
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взрослые больные средне-тяжелым  или тяжелым бля-
шечным псориазом кожи (индекс PASI ≥12), нуждав-
шиеся в системной терапии или фототерапии. 

Первые результаты лечения отмечались уже через 2
недели применения препарата, а через 16 недель исход-
ное значение индекса PASI уменьшилось по крайней
мере на 75), апиксаба-% (PASI 75), апиксаба-) у трети пациентов. Через 5), апиксаба-2
недели  достигнутый  ответ  на  лечение  сохранялся  у
пациентов, продолживших прием апремиласта. 

Особый  интерес  представляют  данные  субанализа
исследований, отражающие терапевтическую эффек-
тивность препарата в отношении проявлений псориаза
ногтей и волосистой части головы, которые, в целом,
хуже поддаются лечению [21]. В исследовании ESTEEM
через  16,  32  и  5), апиксаба-2  недели  индекс  NAPSI,  который
используется для оценки тяжести поражения ногтей,
уменьшился на 22,5), апиксаба-%, 43,6% и 60,2%, соответственно, а
в исследовании ESTEEM 2 – на 29,0%, 60,0% и 5), апиксаба-9,7%.
При этом индекс NAPSI в те же сроки уменьшился по
крайней мере в два раза у 33,3%, 45), апиксаба-,2% и 63,0% боль-
ных, соответственно, в первом исследовании и у 44,6%,
5), апиксаба-5), апиксаба-,4% и 68,6% пациентов во втором исследовании. 

Эффективность апремиласта была показана и при
анализе динамики поражения волосистой части головы.
Так, через 5), апиксаба-2 недели полное или практически полное
разрешение псориаза этой локализации быдо достигну-
то у 73,0% пациентов в исследовании ESTEEM 1 и у
62,5), апиксаба-% больных в исследовании ESTEEM 2. 

Профиль безопасности апремиласта у больных 
ПсА и псориазом

Отличительной  особенностью  апремиласта  являются
хорошая переносимость и благоприятный профиль без-
опасности [22,23]. При длительном лечении апремила-
стом у больных псориазом и ПсА не было выявлено
увеличения риска серьезных инфекций, сердечно-сосу-
дистых исходов или злокачественных опухолей, частота
которых оставалась очень низкой [7]. Также не было
выявлено  ни  одного  случая  реактивации  латентного
туберкулеза. 

Все ГИБП представляют собой белки, которые обла-
дают иммуногенностью и вызывают образование анти-
тел,  в  том  числе  с  нейтрализующей  активностью.
Появление  нейтрализующих  антител  при  введении
ГИБП может нивелировать эффект лечения. По дан-
ным мета-анализа 68 исследований более чем у 14000
пациентов с различными аутоиммунными заболевания-
ми, получавших ингибиторы ФНО-α, частота образова-
ния  антител  к  препаратам  этой  группы  составила  в
целом 12,7%, а при применении инфликсимаба достиг-

ла 25), апиксаба-,3% [24]. Риск формирования антительного ответа
был  ниже  при  применении  ГИБП,  представляющих
собой человеческие антитела, таких как секукинумаб
или устекинумаб. Апремиласт – это низкомолекуляр-
ный непептидный препарат, поэтому он не способен
вызывать появление антител.

В клинических исследованиях основными нежела-
тельными эффектами препарата были легкие или уме-
ренно выраженные желудочно-кишечные нарушения, в
том числе диарея, тошнота и рвота, которые возникали
в течение первых 2 недель и проходили в течение 4
недель [25), апиксаба-]. У большинства больных желудочно-кишеч-
ные расстройства не требовали прекращения приема
апремиласта. Кроме того, при лечении апремиластом
встречались инфекции верхних дыхательных путей и
головная боль, в том числе напряжения [7]. При более
длительном применении апремиласта (до 15), апиксаба-6 недель в
исследованиях ESTEEM и до 208 недель в исследова-
ниях PALACE) частота и тяжесть нежелательных явле-
ний не нарастали, а новых значимых  нежелательных
реакций выявлено не было [26,27].

В клинических исследованиях у больных псориазом
и ПсА частота депрессии при лечении апремиластом
была  несколько  выше,  чем  при  приеме  плацебо.  У
пациентов с псориазом депрессия ни в одном случае не
потребовала прекращения лечения, в то время как у
больных ПсА частота отмены апремиласта из-за депрес-
сии составила 0,2% (3 из 1945), апиксаба- пациентов). Псориаз сам
по себе ассоциируется с депрессией. Соот ветственно,
депрессивное состояние не является основанием для
отказа  от  лечения,  однако  в  таких  случаях  следует
соблюдать осторожность.

У пациентов с легким или умеренным нарушением
функции почек апремиласт применяют в стандартной
дозе, в то время как при тяжелой почечной недостаточ-
ности (клиренс креатинина <30 мл/мин) дозу снижают
до 30 мг один раз в сутки. При нарушении функции
печени дозу апремиласта менять не следует.

Заключение

Апремиласт – это таблетированный препарат, который
действует на более раннем этапе воспалительного кас-
када, чем ГИБП, в том числе ингибиторы ФНО-α, ИЛ-
12/23  и  ИЛ-17А,  и  вызывает  подавление  продукции
различных медиаторов воспаления. Апремиласт приме-
няют в дозе 30 мг два раза в день для лечения ПсА у
взрослых  в  виде  монотерапии  или  в  комбинации  с
БПВП при недостаточном ответе или при непереноси-
мости предшествующей терапии БПВП, а также для
лечения средне-тяжелого и тяжелого бляшечного псо-
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ТАБЛИЦА 1b. Влияние апремиласта на выраженность симптомов ПсА и функциональную активность пациентов в исследо-

вании ACОВЕТ TIVE

Показатели Исходно 2 нед 16 нед 5), апиксаба-2 нед

Частота ответа по АКР20, %
DAS-28 (СРБ)
Выраженность энтезита (GEI: 0-6)
Функциональные нарушения (HAQ-DI: 0-3)

-
4,81
2,30
1,25), апиксаба-

16,4
-0,5), апиксаба-9
-1,10
-0,13

38,2
-1,07
-1,5), апиксаба-0
-0,21

67,1
-1,71
-1,60
-0,40
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риаза у взрослых при недостаточном ответе, наличии
противопоказаний или непереносимости других БПВП,
включая циклоспорин, метотрексат или лекарственные
средства, применяемые вместе с ультрафиолетовым-А
облучением. 

В рандомизированных, двойных слепых клинических
исследованиях  3  фазы  у  больных  средне-тяжелым  и
тяжелым бляшечным псориазом и ПсА апремиласт по
эффективности  достоверно  превосходил  плацебо,  а
достигнутый ответ сохранялся в отдаленном периоде.
Терапия апремиластом вызывала уменьшение тяжести
псориаза ногтей и волосистой части головы, который в
целом хуже поддается лечению, а также улучшала каче-
ство жизни пациентов с псориазом. 

У пациентов с активным ПсА апремиласт оказывал
быстрое действие и уменьшал симптомы артрита, энте-
зита и дактилита. Судить о сравнительной эффективно-
сти апремиласта и ГИБП сложно, учитывая отсутствие
прямых сравнительных исследований. Преимуществом
апремиласта являются возможность приема внутрь и
благоприятный профиль безопасности. Лечение этим
препаратом  не  сопровождается  повышением  риска
инфекционных  осложнений,  в  том  числе  активации
латентного туберкулеза, и образованием антител.
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Efficacy and safety of apremilast in patients with 
psoriasis and psoriatic arthritis

PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ .I. Novikov, S.V. Moiseev

Apremilast is a noгияvel, oгияrally administered, targeted synthetic
agent that inhibits PDE4 and secretioгияn oгияf varioгияus proгияinflam-
matoгияry cytoгияkines. Apremilast is approгияved foгияr the treatment oгияf
psoгияriasis and psoгияriatic arthritis (PsA). Efficacy ans safety oгияf
apremilast were shoгияwn in the randoгияmized, placeboгия-coгияntroгияlled
clinical trials in several thoгияusands oгияf patients with psoгияriasis
(ESTEEM 1, 2 ) and PsA (PALACE 1-3, ACTIV)E). Unlike bioгия-
loгияgic agents, apremilast doгияes noгияt induce foгияrmatioгияn oгияf neutral-
izing antiboгияdies and doгияes noгияt increase the risk oгияf infectioгияns.

Key words. Apой каpдиологии инcтитутаremilast,  targeted  DMARDS,  pой каpдиологии инcтитутаsoriasis,

pой каpдиологии инcтитутаsoriacтитутаticтитута arthritis.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 66-70.
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Назначение потенциально не рекомендованных 
лекарственных средств (по критериям STOPЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ /START)
как фактор риска падений у пациентов старческого 
возраста с полипрагмазией

Е.С. Ильина1b, С.П. Бордовский2, Н.И. Польшина2, В.Э. Никулин2, 

О.Т. Богова1b, С.В. Горбатенкова3, Д.А. Сычев1b

1 ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва
2 ФГАОУ ВО Сеченовский Университет Минздрава России, Москва
3 ГБУЗ Госпиталь для ветеранов войн 2 ДЗМ, Москва№24 ДЗ г. Москвы", 

Цель. Анализ частоты назначения потенциально не реко-
мендованных лекарственных средств (ЛС) по критериям
STOPP/START пациентам старческого возраста, находя-
щимся  в  кардиологическом  отделении,  а  также  оценка
эффективности использования данных критериев для
предупреждения лекарственно-индуцированных падений.

Материал и методы. Были проанализированы истории
болезни 966 пациентов старческого возраста с полипраг-
мазией. Пациенты были разделены на две группы: в группу
“С падением“ включали пациентов, перенесших лекарст-
венно-индуцированное  падение  в  стационаре,  в  группу
“Без падений” – пациентов без падений в стационаре и в
анамнезе.  Для  каждого  пациента  был  составлен  список
международных непатентованных названий (МНН) ЛС из
листа назначений. Далее оценивали наличие потенциально
не рекомендованных ЛС по критериям STOPP/ START. 

Результаты. В среднем пациентам назначали по 8,95±
2,44 ЛС одновременно, что трактуется как полипрагмазия.
В листах назначений было выявлено 862 потенциально не
рекомендованных ЛС, применения которых следует избе-
гать людям пожилого и старческого возраста. Сравнение
наиболее часто назначаемых не рекомендованных ЛС у
пациентов старческого возраста в обеих группах показало,
что  использование  критериев  STOPP/START  является

эффективным для выявления ЛС, потенциирующих разви-
тие падений. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о
частом назначении пациентам старческого возраста в кар-
диологическом отделении стационара  потенциально не
рекомендованных  препаратов,  который  повышают  риск
развития неблагоприятных лекарственных реакций, в част-
ности лекарственно-индуцированных падений.

Ключевые слова. Полипрагмазия, потенциально не

рекомендованные  лекарственные  препараты,  па ци   -

енты старческого возраста, падения, лекарственно-

индуцированные падения, неблагоприятные лекар -

ственные реакции, критерии STOPНИМУPНИМУ/START.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 72-76.

Одной из тенденций современного здравоохране-
ния является стремительное развитие фармацев-
тической индустрии, которое привело к

многократному увеличению количества лекарственных
средств (ЛС). В многочисленных руководствах и реко-
мендациях с высокой степенью доказательности пред-
писывается назначение нескольких ЛС различных
фармакологических групп для лечения одной нозоло-
гии,  что  неизбежно  приводит  к  полипрагмазии,  т.е.
одновременному назначению пациенту 5), апиксаба- и более ЛС.
Между тем установлено, что на фоне полипрагмазииАдрес: 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
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многократно повышается риск межлекарственных взаи-
модействий и развития неблагоприятных лекарствен-
ных реакций (НЛР) [1]. У пациентов старших
возрастных групп увеличивается количество возраст-
ассоциированных заболеваний (полиморбидность), что
требует назначения большего количества ЛС для лече-
ния каждого заболевания, поэтому у пациентов старше
65), апиксаба- лет выше риск развития НЛР.

Еще  одной  причиной  значительного  повышения
частоты НЛР у пациентов старческого возраста являет-
ся назначение потенциально не рекомендованных ЛС
(ПНЛС) [2]. Применение таких ЛС снижает качество
жизни пожилых людей и приводит к повышению их
заболеваемости, частоты госпитализаций (в том числе в
отделения  реанимации  и  интенсивной  терапии)  и
смертности. С целью оптимизации фармакотерапии у
пожилых пациентов в разных странах создаются так
называемые “ограничительные” перечни (PI).M – Poten -
ti ally I).nappropriate Medication), включающие потенциаль-
но неуместные или не рекомендованные ЛС для людей
старческого возраста. Одними из наиболее широко рас-
пространенных среди PIM-перечней являются крите-
рии  STOPP/START  (Screening  Tool  of  Older  Persons’
potentially inappropriate Prescriptions –  STOPP и Screening
Tool to Alert doctors to Right Treatment – START), которые
были разработаны ведущими мировыми экспертами в
2008 году [3]. После пересмотра критериев в 2015), апиксаба- году
[4] их общее количество увеличилось до 114, включая
80 STOPP критериев и 34 START критерия. По мнению
разработчиков, критерии STOPP/ START предназначе-
ны  для  аудита  лекарственных  назначений  во  всех
амбулаторных  и  стационар ных  учреждениях  здраво-
охранения  у  людей  старше  65), апиксаба-  лет.  Использование
данного инструмента при аудите лекарственных наз -
начений может способствовать снижению риска разви-
тия  НЛР  у  пациентов  старческого  возраста  путем
плановой отмены скомпрометированных ЛС.

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, падения являются второй по значению причиной
смерти  у  пациентов  старших  возрастных  групп  [5), апиксаба-].
Ежегодно происходит 37,3 миллиона падений с серьез-
ными последствиями, при которых требуется медицин-
ская помощь [3], что делает проблему профилактики
падений весьма актуальной. Падение, как маркер НЛР,
у пациентов старших возрастных групп было выбрано
нами, так как установлена взаимосвязь между примене-
нием ЛС и повышенным риском падения. В литературе
описаны лекарственно-индуцированные падения, раз-
витие которых связывают с применением определенных
групп ЛС [6]. В англоязычной литературе ЛС с подоб-
ным эффектом обозначают как FRID (fall-risk-increase-
drug  –  ЛС,  повышающие  риск  падения  –  ЛСПРП).
Согласно  STOPP/START  к  ним  относят  бензодиа -
зепины, антипсихотические препараты, блокаторы
H

1
-гиста миновых рецепторов первого поколения,

небензодиазепиновые снотворные и вазодилататоры,
селективные α-адреноблокаторы.

Целью исследования был анализ частоты назначения

потенциально не рекомендованных ЛС по критериям
STOPP/START пациентам старческого возраста, нахо-
дящимся  в  кардиологическом  отделении  многопро-
фильного стационара, а также оценка эффективности
использования данных критериев для предупреждения
лекарственно-индуцированных падений.

Материал и методы
Нами проведен анализ эффективности выявления ПНЛС у
пациентов, перенесших НЛР в виде падения и без него, c
использованием критериев STOPP/START. Как маркер раз-
вития НЛР рассматривалось падение (в том числе с разви-
тием травмы), зафиксированное медицинским персоналом
стационара.

Были проанализированы 966 историй болезней пациен-
тов старше 75), апиксаба- лет, которые были распределены на 2 группы.
Пациенты, перенесшие падение в стационаре, были обсле-
дованы на предмет наличия причин падения (нарушение
статики, патология опорно-двигательного аппарата, нали-
чие вестибулоатактического синдрома, развитие ургентных
ситуаций). При отсутствии таких причин случай падения
рассматривали как падение, ассоциированное с приемом
ЛСПРП, а данных пациентов включали в группу “С паде-
нием”. В группу “Без падений” отнесены пациенты без
падений в стационаре и падений в анамнезе. Все пациенты
находились на лечении в кардиологическом стационаре и
получали в среднем 8,95), апиксаба-±2,44 препаратов. Пациенты с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями были выбраны в связи с
тем, что для их лечения чаще всего применяют многочис-
ленные ЛС. 

Для каждого пациента был составлен список междуна-
родных непатентованных названий (МНН) ЛС из листа
назначений. В список были также внесены компоненты
комбинированных ЛС, имеющих в своем составе несколько
ЛС с различными МНН. Например, препарат “Беродуал”
содержит два ЛС (ипратропия бромид и фенотерол), поэто-
му в список вносили названия ЛС, входящих в состав этого
препарата. Далее был проведен анализ лекарственных пре-
паратов из листа лекарственных назначений на предмет
наличия ПНЛС по критериям STOPP/START. При исполь-
зовании критериев STOPP/START мы применяли показате-
ли только из части STOPP, выявляя неуместно
назначенные ЛС. 

Статистический анализ результатов проводился в прило-
жении Statistica v.13.3. Категориальные переменные оцени-
вали  с  помощью  точного  критерия  Фишера,  числовые
переменные – с использованием дисперсионного анализа
(ANOVA). Оценка непараметрических показателей прово-
дилась с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. Досто -
вер ными считали значения p≤0,05), апиксаба-.

Результаты

В группе “С падением” были проанализированы 160
историй болезни пациентов кардиологического отделе-
ния многопрофильного стационара, имевших эпизод
падения  в  стационаре,  который  был  расценен  как
лекарственно-индуцированное падение. Средний воз-
раст пациентов составил 87±5), апиксаба- лет (от 75), апиксаба- до 100; 35), апиксаба- муж-
чин  и  125), апиксаба-  женщин).  В  группу  “Без  падений”  были
включены 806 пациентов (табл. 1). Пациенты в группе
“С падением” были достоверно старше (p=0,0001) и
имели  большее  число  сопутствующих  заболеваний
(p=0,00001), поэтому в данной группе наблюдался более
высокий уровень полипрагмазии (среднее число выпи-
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санных  ЛС  одному  пациенту  составило  9,5), апиксаба-5), апиксаба-±2,5), апиксаба-5), апиксаба-  и
8,85), апиксаба-±2,39 в двух группах, соответственно, p=0,000227).
Следует отметить, что полипрагмазия у пациентов стар-
ческого возраста имела массовый характер, так как все
966 больных получали по крайней мере пять ЛС. 

В листах назначений по критериям STOPP/START в
группе “С падением” выявлено 328 назначений ПНЛС,
которые применяли у 149 (93,1%) из 160 пациентов с
лекарственно-индуцированными падениями. Обращало
на себя внимание частое назначение ЛСПРП, в том
числе вазодилататоров (96, или 27,3% от общего числа
критериев  в  группе),  блокаторов  Н

1
-гистаминовых

рецепторов первого поколения (22, или 6,3%), нейро-
лептиков (17, или 4,8%). Следует пояснить, что назна -
чение  одного  препарата  может  быть  нежелательным
сразу по нескольким STOPP-критериям. 

В группе “Без падений” в листах назначений по кри-
териям STOPP/START выявлено 5), апиксаба-70 назначений
ПНЛС, которые применяли у 418 (5), апиксаба-1,9%) из 806 боль-
ных. На первых местах по частоте назначения оказались
нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП)  при  сердечной  недостаточности  (140,  или
16,2%) и умеренной или тяжелой артериальной гипер-
тонии (129, или 14,9%), а также β-адреноблокаторы (92,
или 10,6%) и препараты сульфонилмочевины длитель-
ного действия (79, или 9,1%) при сахарном диабете 2
типа (этот критерий был утвержден в 2015), апиксаба- г., учитывая
повышение  риска  развития  гипогликемии),  НПВП
совместно с антиагрегантами без профилактики инги-
биторами протонной помпы (73, или 8,4%). Частота
назначения ЛСПРП была выше в группе “С падения-
ми”  (среднее  число  ЛСПРП  составило  1,23±0,97  и
0,89±0,88, соответственно; p=0,000018).  

Применение ПНЛС ассоциировалось с увеличением
риска падений (отношение рисков 12,5), апиксаба-7; 95), апиксаба-% довери-
тельный интервал [ДИ] 6,71-23,5), апиксаба-6; р=0,00001; табл. 2).
Нами  были  рассчитаны  следующие  показатели  для
STOPP критериев, выявляющих ПНЛС: чувствитель-
ность – 93,12% (95), апиксаба-% ДИ 88,03-96,5), апиксаба-2%), специфичность
– 48,14% (95), апиксаба-% ДИ 44,64-5), апиксаба-1,65), апиксаба-%), отрицательная про-
гностическая  ценность  –  97,24%  (95), апиксаба-%  ДИ  95), апиксаба-,20-
98,43%), положительная прогностическая ценность –
26,28% (95), апиксаба-% ДИ 24,78-27,83%)

Общее количество STOPP критериев в группе “С

падением” составило 35), апиксаба-2, в группе “Без падений” –
867,  среднее  количество  ПНЛС  на  1  пациента  –
1,82±1,25), апиксаба- и 0,86±0,80, соответственно (p=0,001).
Среднее количество STOPP критериев и STOPP крите-
риев, позволяющих выявить ЛСПРП, в группе “С паде-
нием” достоверно превышало таковое в группе “Без
падений”  (р=0,000001;  табл.  3).  Общее  количество
STOPP критериев в группах сравнения представлено в
табл. 4. Необходимо пояснить, что три STOPP-критерия
(вазодилататоры, антипсихотические и антигистамин-
ные средства) в таблицу включены не были, так как они
активизировались  после  факта  падения  и  требовали
отмены соответствующих препаратов в группе “С паде-
нием”. Соответственно, в группе “Без падений” данные
препараты  не  считались  нежелательными  в  связи  с
отсутствием  падений  в  анамнезе.  Данные  критерии
были выявлены только в группе “С падением”: 
• Вазодилататоры могут вызвать гипотензию у пациен-

тов с постуральной гипотензией (повышается риск
синкопе, падений). Прекратить использование, если
пациент падал в течение последних трех месяцев –
96 (27,3%).

• Антипсихотические средства при падениях в
последние  3  месяца  (могут  вызвать  диспраксию
походки, паркинсонизм) – 17 (4,8%). 

ТАБЛИЦА 1b. Клиническая характеристика пациентов 

Показатели “С падением” (n=160) “Без падений” (n=806) р

Мужчины/женщины
Средний возраст, годы
Основное заболевание, n (%)

ИБС
Артериальная гипертония
Другие

Количество сопутствующих заболеваний
Количество фармакологических групп ЛС
Среднее число получаемых ЛС
Среднее число получаемых ЛСПРП
Среднее число ПНЛС

31/129
87,09±5), апиксаба-,20

121 (75), апиксаба-,6)
13 (8,1)
26 (16,3)
8,5), апиксаба-8±2,31
5), апиксаба-,42±1,85), апиксаба-
9,5), апиксаба-5), апиксаба-±2,5), апиксаба-5), апиксаба-
1,23±0,97
1,83±1,27

301/5), апиксаба-05), апиксаба-
84,17±4,94

633 (78,5), апиксаба-)
127 (15), апиксаба-,8)
46 (5), апиксаба-,7)
7,27±1,5), апиксаба-6
3,28±1,40
8,85), апиксаба-±2,39
0,89±0,88
0,86±0,81

0,0001
0,0001

-
-
-
0,00001
0,001
0,000227
0,000018
0,0001

Примечание: ИБС - ишемическая болезнь сердца, другие - хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий

ТАБЛИЦА 2. Сравнение количества пациентов старческо-

го возраста с ПНЛС и без ПНЛС по STOPЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ  критериям в

группах “С падением” и “Без падений”

“С падением”,
n (%)

“Без падений”,
n (%)

р

Есть ПНЛС
Без ПНЛС 

149 (93,1)
11 (6,9)

418 (5), апиксаба-1,9)
388 (48,1)

0,00001

OР 12,5), апиксаба-7; 95), апиксаба-% ДИ 6,71-23,5), апиксаба-6

ТАБЛИЦА 3. Среднее количество STOPЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ  критериев в рас-

чете на одного пациента в группах сравнения

“С падением” “Без падений” р

STOPP критерии 
на 1 пациента
STOPP критерии,
выявляющие ЛСПРП,
на 1 пациента 

2,20±1,62

1,18±1,12

1,08±1,45), апиксаба-

0,14±0,44

0,000001

0,000001
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• Блокаторы  Н
1
-гистаминовых  рецепторов  первого

поколения (обладают седативным эффектом, могут
ухудшить  сенсорику).  Прекратить  прием,  если  у
пациента отмечались падения в течение последних
трех месяцев – 17 (4,8%).
Таким образом, STOPP критерии будут более эффек-

тивными  для  предупреждения  повторных  падений  у
пациентов, в то время как у больных без падений в
анамнезе говорить о высокой эффективности STOPP
критериев для предупреждения падений не представ-
ляется возможным. 

Приведенные в табл. 4 данные свидетельствуют о
наличии статистически значимой связи между назначе-
нием некоторых ЛС, в частности блокаторов Н

1
-гиста-

миновых рецепторов и пероральных железосодержащих
препаратов,  и  развитием  такой  НЛР,  как  падение.
Назначение пероральных железосодержащих препара-
тов само по себе не провоцирует падения, однако ука-
зывает на наличие сопутствующей анемии, при которой
часто отмечаются падения [7]. Таким образом, более
частое назначение этих препаратов пациентам группы
“С падением”, а также их выявление по STOPP/START
критериям позволяет сделать вывод о том, что данные
критерии являются эффективным PIM-перечнем для
выявления ПНЛС, в частности ЛСПРП, а их примене-
ние должно способствовать снижению риска развития
НЛР у пациентов старческого возраста и оптимизации
лекарственной терапии. 

Обращает на себя внимание, что пациенты из груп-
пы “С падением” чаще принимали антагонисты альдо-
стерона в сочетании с препаратами калия без контроля
его уровня, что может быть причиной развития гипер-
калиемии. Таким образом, у пациентов в группе “С
падением” могли быть случаи незарегистрированной
гиперкалиемии, способной привести к аритмиям, кото-
рые, в свою очередь, являются фактором риска разви-
тия падений [8].

Обсуждение

Учитывая высокую частоту назначения ПНЛС пациен-
там старческого возраста, приводящих к развитию опас-
ных НЛР (в том числе падений), повышению частоты

госпитализации пациентов и существенно увеличиваю-
щих стоимость лечения [9], оптимизация фармакотера-
пии становится важным и необходимым компонентом
лечения. Фармакотерапия у пациентов старших воз-
растных групп должна включать аудит листа назначения
для выявления потенциально не рекомендуемых ЛС с
использованием PIM-перечней. Одним из таких переч-
ней являются STOPP/START критерии, которые были
разработаны  для  предотвращения  ненадлежащего  и
необоснованного назначения ПНЛС пациентам старче-
ского возраста. В нашем исследовании STOPP/START
критерии показали высокую эффективность в выявле-
нии ЛСПРП.
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PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ rescription of potentially inappropriate medications
defined by STOPЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ  /START criteria as a fall risk factor
in the elderly patients with polypharmacy

E. Ilina, S. Bordovsky, N. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ olshina, V. Nikulin,

O. Bogova, S. Gorbotenkova, D. Sychev 

Aim. Toгия evaluate the prevalence oгияf STOPP-listed poгияtentially
inapproгияpriate medicines (PIMs) in the elderly patients treated
in the cardioгияloгияgy department and their assoгияciatioгияn with avoгияid-
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ТАБЛИЦА 4. Частота наиболее распространенных STOPЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ -критериев у пациентов старческого возраста в группах “С паде-

нием” и “Без падений”, n (% от общего числа критериев в данной группе)

STOPP критерий - потенциально не рекомендованные ЛС “С падением” “Без падений” р

НПВП при сердечной недостаточности (риск обострения сердечной недостаточности)
НПВП при умеренной и тяжелой артериальной гипертонии (риск повышения АД)
Пероральные железосодержащие препараты в дозе более 200 мг/сут (нет доказательств 
улучшения всасывания железа при превышении этих доз)
Блокаторы Н

1
-гистаминовых рецепторов 1 поколения для длительного использования 

(более 1 недели), такие как хлорфенамин, цидизин, прометазин (повышается риск развития
седации и антихолинергических побочных эффектов)
Бета-адреноблокаторы при диабете 2 типа (риск маскировки гипогликемических симптомов)
Препараты сульфонилмочевины длительного действия при сахарном диабете 2 типа 
(повышается риск длительной гипогликемии)
НПВП совместно с антиагрегантами без профилактики ингибиторами протонной помпы
(повышенный риск язвенной болезни)
Антагонисты альдостерона (спиронолактон, эплеренон) в сочетании с калийсберегающими 
препаратами без контроля калия плазмы (риск опасной гиперкалиемии – более 6,0 ммоль/л)

35), апиксаба- (9,94)
33 (9,38)
28 (7,95), апиксаба-)

22 (6,25), апиксаба-)

18 (5), апиксаба-,11)
14 (3,98)

7 (1,99)

10 (2,84)

140 (16,15), апиксаба-)
129 (14,88)
5), апиксаба-9 (6,81)

42 (4,84)

92 (10,61)
79 (9,11)

73 (8,42)

19 (2,19) 

0,1765), апиксаба-
0,15), апиксаба-3
0,00001

0,0001

0,95), апиксаба-2
0,68

0,049

0,0084
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able adverse drug events, i.e. drug-related falls. 
Material and methods. We studied 966 case recoгияrds. The

patients’ data was divided intoгия 2 groгияups with and withoгияut a
histoгияry oгияf drug-related falls during current hoгияspitalizatioгияn.
PIMs were evaluated using STOPP/START criteria.

Results. On average the patients were prescribed 8.95±
2.44 medicatioгияns. 862 PIMs were identified  in the medicatioгияn
recoгияrds, the usage oгияf which shoгияuld be avoгияided in the elderly
patients. The use oгияf STOPP criteria was very effective foгияr

identificatioгияn oгияf medicines, poгияtentiating the risk oгияf falls. 
CОВЕТ onclusion. The results oгияf oгияur study indicated a frequent

prescriptioгияn oгияf PIMs toгия the elderly patients, which increase
the risk oгияf adverse drug events, in particular, drug-related
falls.

Key  words.  PНИМУolypой каpдиологии инcтитутаharmacтитутаy,  pой каpдиологии инcтитутаotentially  inapой каpдиологии инcтитутаpой каpдиологии инcтитутаropой каpдиологии инcтитутаriate

medicтитутаations, older pой каpдиологии инcтитутаatients, falls, drug-related falls, adverse

drug events, STOPНИМУPНИМУ/START cтитутаriteria.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 72-76.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Опыт длительного применения пирфенидона 
у пациентов с идиопатическим легочным фиброзом

И.Э. Степанян, А.С. Зайцева, Е.А. Шергина, 

Л.И. Дмитриева, С.А. Дегтярева
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Цель. Оценка переносимости и эффективности длительной
антифибротической терапии пирфенидоном у пациентов с
идиопатическим легочным фиброзом в реальной клиниче-
ской практике.

Материал и методы. Проведен мониторинг симптомов,
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), диф-
фузионной способности легких по оксиду углерода (DLCO)
и результатов пробы с 6-минутной ходьбой у 5 пациентов с
идиопатическим легочным фиброзом, длительно получав-
ших терапию пирфенидоном.

Результаты. Длительное (от 13 до 51 месяцев) наблю-
дение за пациентами продемонстрировало хорошую пере-
носимость лечения и стабилизацию течения заболевания в
условиях антифибротической терапии.

Заключение. Результаты наблюдения подтвердили
безопасность и эффективность длительной антифиброти-
ческой терапии пирфенидоном у пациентов с идиопатиче-
ским легочным фиброзом.
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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) –
специфическая  форма  хронической  интер сти -
циальной фиброзирующей пневмонии неизвест-

ной этиологии, проявляющаяся в пожилом возрасте и
ассоциированная с гистологической или радиологиче-
ской картиной обычной интерстициальной пневмонии

(ОИП) [1]. До конца ХХ века ИЛФ считали заболевани-
ем воспалительной природы, и для лечения пациентов
широко применяли глюкокортикостероиды, иммуносу-
прессоры (азатиоприн, циклофосфамид), так называе-
мые “антифибротические средства”, к которым в то
время относили колхицин и D-пеницилламин, – по
отдельности или в комбинациях [2]. Новая эра в лече-
нии пациентов с ИЛФ началась после 2010 г., когда на
основании длительного изучения механизмов развития
ИЛФ было установлено, что воспаление не играет веду-
щей роли в фиброзной трансформации легких, и, соот-
ветственно, противовоспалительная терапия пациентов
с ИЛФ не может быть эффективной [3]. “Нет данных об
эффективности  каких-либо  лекарственных  средств  у
больных с ИЛФ” – было написано в международных
рекомендациях по диагностике и лечению ИЛФ, осно-
ванных на принципах доказательной медицины [1]. В
2012 г. после публикации предварительных результатов
исследования PANTHER-IPF оказалось, что лечение
ранее широко применявшейся “тройной комбинаци-
ей”, включавшей преднизолон, азатиоприн и N-ацетил-
цистеин, не только не эффективно, но и сокращает
продолжительность жизни пациентов по сравнению с
плацебо [4]. Традиционная патогенетическая терапия
ИЛФ оказалась вредной, в то время как антифиброти-
ческие препараты в России еще не были доступны. 

Новые  данные  потребовали  пересмотреть  тактику
ведения 5), апиксаба- пациентов с ИЛФ, которые наблюдались в
нашей клинике. Нашим первым шагом была постепен-
ная  отмена  глюкокортикостероидной  терапии.  Доза
глюкокортикостероидов  в  пересчете  на  преднизолонАдрес: 1075), апиксаба-64, Москва, Яузская аллея, 2

exper4_Layout 1  11.09.18  10:25  Page 77



варьировалась от 10 до 75), апиксаба- мг, а длительность глюкокор-
тикостероидной терапии составляла от 1 месяца до 7
лет.  У  4-х  пациентов  глюкокортикостероиды  были
постепенно отменены в течение 2-6 месяцев, а один
пациент, получавший препараты этой группы на протя-
жении 7 лет, продолжил прием метилпреднизолона в
минимальной дозе (4 мг в день) в связи с развитием
выраженного синдрома отмены. 

Следующим шагом стал поиск возможного эффек-
тивного лечения. В 2012 г. единственным доступным
для нас антифибротическим препаратом, предназначен-
ным для пациентов с ИЛФ, был пирфенидон.
Антифибротический  эффект  препарата  основан  на
подавлении  пролиферации  фибробластов,  синтеза  и
активности  медиатора  легочного  фиброза  –  TGF- β,
синтеза другого медиатора легочного фиброза и воспа-
лительного цитокина – фактора некроза опухоли- α и
выработки коллагена [5), апиксаба--10]. Результаты исследований
эффективности и безопасности пирфенидона – CAPA -
CITY и ASCEND – показали, что применение препара-
та на протяжении года достоверно тормозило снижение
ФЖЕЛ по сравнению с плацебо [11,12]. 

Почти одновременно стало известно об эффективно-
сти второго антифибротического препарата – нинтеда-
ниба – ингибитора тирозинкиназ, фактора роста
тромбоцитов, фактора роста фибробластов и эндотели-
ального фактора роста [13]. Рекомендации по антифиб-
ротической терапии у пациентов с ИЛФ были
опубликованы позже – в 2015), апиксаба- г. [14]. Таким образом,
пирфенидон оказался единственным препаратом, при-
менение которого могло замедлить прогрессирование
ИЛФ у наших пациентов. На сегодняшний день макси-
мальная продолжительность лечения пирфенидоном у
них  достигла  4  лет.  В  настоящей  статье  приведены
результаты наблюдения за пациентами с ИЛФ, длитель-
но получающими антифибротическую терапию пирфе-
нидоном.

Целью исследования была оценка переносимости и
эффективности лечения пирфенидоном у пациентов с
ИЛФ в реальной клинической практике.

Материал и методы

На протяжении 2013-2018 гг. мы мониторировали лечение
пирфенидоном у 5), апиксаба- пациентов с ИЛФ. Малочисленность
группы  пациентов  объясняется  отсутствием  доступных
антифибротических препаратов до момента их регистрации
в России в период, когда было начато лечение. Необ хо -
димость назначения антифибротической терапии пациен-

там диктовалась прогрессирующим снижением показателей
функции внешнего дыхания (ФВД) и нарастанием гипоксе-
мической дыхательной недостаточности. Характеристика
пациентов  приведена  в  табл.  1.  Наблю даемая  группа
состояла из мужчин, возраст их на момент выявления забо-
левания составлял от 49 до 70 лет. Диагноз ИЛФ был уста-
новлен после исключения известных причин заболевания
на основании определенной или вероятной картины ОИП
на компьютерных томограммах высокого разрешения. У
двух пациентов с картиной возможной ОИП диагноз был
подтвержден результатами хирургической биопсии легких,
а  у  одного  –  на  аутопсии.  Длительность  заболевания  к
моменту назначения антифибротической терапии варьиро-
валась от 1 до 7 лет. Три из пяти пациентов, у которых при
спокойной ходьбе показатель насыщения крови кислоро-
дом (SpO

2
) уменьшался до 88% и ниже, получали оксигено-

терапию с помощью портативных концентраторов
кислорода потоком 1,5), апиксаба--3 л/мин для поддержания целевых
значений SpO

2
в пределах 93-95), апиксаба-%. 

Доза пирфенидона составляла 2400 мг/сут, ее постепен-
но увеличивали от минимальной до полной на протяжении
трех недель согласно рекомендации производителя.
Переносимость лечения оценивали на основании жалоб
пациентов и мониторинга активности аланиновой амино-
трансферазы (АЛТ) в крови на протяжении первого месяца
приема препарата. Оценка эффективности лечения основы-
валась на результатах мониторинга выраженности одышки
по шкале MRC [15), апиксаба-], результатов пробы с 6-минутной ходь-
бой, исследования ФВД, газового состава крови и картины
изменений в легких на компьютерных томограммах высо-
кого разрешения. Первое обследование проводили через 3
месяца от начала лечения, а затем повторяли каждые 6
месяцев.

Результаты 

Ни у одного из 5), апиксаба- пациентов после начала приема пир-
фенидона и на протяжении всего периода лечения не
было отмечено нежелательных явлений, которые потре-
бовали бы снижения дозы или временной отмены пре-
парата. Двое пациентов испытывали незначительную
тошноту, которая проходила в течение недели. Пока за -
тели АЛТ не превышали границ нормы.

К началу антифибротической терапии выраженность
одышки у пациентов соответствовала 2-й или 3-й степе-
ни по шкале MRC и существенно не изменилась у 4 из
5), апиксаба- наблюдаемых. Лишь у одного пациента по мере про-
грессирования ИЛФ тяжесть одышки за 2 года увеличи-
лась со 2-й до 4-й степени.

Средняя  дистанция,  пройденная  пациентами  за  6
минут, к началу приема пирфенидона составляла
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ТАБЛИЦА 1b. Характеристика пациентов

Пациенты Возраст, лет* Длительность 
заболевания, лет**

Курение:
статус/пачка-лет

ОИП 
доказана

Длительность 
наблюдения на 
лечении (мес.)

Исходы

З. 
М. 
П. 
С. 
Т. 

69 
68 
49 
5), апиксаба-1 
70 

5), апиксаба-/1 
6,5), апиксаба-/3 
4,5), апиксаба-/1 
8/7 
4/1 

в прошлом/25), апиксаба- 
никогда не курил 
в прошлом/30 
в прошлом/20 
никогда не курил

КТВР 
КТВР 
КТВР, биопсия 
КТВР, аутопсия 
КТВР, биопсия

5), апиксаба-1 
5), апиксаба-0 
27 
13
32 

прогрессирование 
стабилизация 
умер 
умер 
стабилизация

Примечание:* к моменту установления диагноза; ** общая/к началу лечения. КТВР – компьютерная томография высокого разрешения.
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380±69,3  м.  К  концу  наблюдения  она  постепенно
умень  шилась до 230±78,7 м. До начала антифибротиче-
ской терапии показатель SpO

2
перед 6-минутной ходь-

бой составлял 91-98% (в среднем 94,7±2,7%) и
снижался до 73-90% (80,7±7,0%) после пробы. К окон-
чанию срока наблюдения эти показатели уменьшились,
соответственно,  до  90,3±3,1%  (93-86%)  и  78,0±3,7%
(82-73%). 

Динамика показателей ФЖЕЛ и DLCO до начала и в
процессе  лечения  определялась  характером  течения
ИЛФ и была весьма вариабельной (табл. 2). Исходная
ФЖЕЛ была значительно снижена у 3 из 5), апиксаба- пациентов. В
течение 3 месяцев до назначения терапии показатели
ФЖЕЛ имели тенденцию к снижению у 2 пациентов и
оставались стабильными у 2 других. У пациента З. лече-
ние было начато в период обострения (острого прогрес-
сирования) ИЛФ, о чем свидетельствовало уменьшение
показателя ФЖЕЛ на 39,5), апиксаба-% за 3 месяца наблюдения. У
пациента Т. прогрессирование заболевания совпало с
началом терапии и выражалось в быстром снижении
ФЖЕЛ на 29,1% за первые 3 месяца лечения. В обоих
случаях антифибротическая терапия была продолжена,
и последующее наблюдение продемонстрировало стаби-
лизацию ФЖЕЛ у пациента Т. и нормализацию ФЖЕЛ
после  ликвидации  обострения  ИЛФ  у  пациента  З.
Интересно отметить, что у данного пациента после 27
месяцев наблюдения в условиях продолжавшегося лече-
ния  развилось  повторное  обострение  ИЛФ,  которое
удалось устранить в результате 3 месяцев двойной анти-
фибротической терапии пирфенидоном по 2400 мг в
день  и  нинтеданибом  по  300  мг/сут,  проведенной  в
амбулаторных условиях. Выбор лечебной тактики в дан-
ном случае основывался на существующем опыте при-
менения двойной антифибротической терапии и
сведениях о ее безопасности [16]. После стабилизации
состояния  пациента  был  продолжен  прием  одного
антифибротического препарата – пирфенидона.
Продолжительность наблюдения за пациентом после
ликвидации  повторного  обострения  и  стабилизации
течения ИЛФ достигла 20 месяцев. 

Показатели ФЖЕЛ у остальных пациентов в процес-
се терапии пирфенидоном проявляли тенденцию к уме-
ренному  плавному  снижению.  В  целом,  суммарный
показатель изменения ФЖЕЛ за 3 последовательных
6-месячных  периода  продемонстрировал  следующую
динамику: за 3 месяца до начала терапии и 3 первых
месяца лечения его падение составило 49,6%, с 3-го по
9-й месяцы лечения суммарный прирост ФЖЕЛ был

равен +15), апиксаба-,4%, а в последующие 6 месяцев – с 9-го по
15), апиксаба--й месяцы – +2,1%, что совпадало со стабилизацией
результатов пробы с 6-минутной ходьбой и показателей
DLCO.

DLCO к началу антифибротической терапии была
заметно  снижена  у  всех  пациентов  и  в  отличие  от
ФЖЕЛ была подвержена меньшим колебаниям.
Максимальное уменьшение DLCO за 5), апиксаба-1 месяц наблю-
дения  составило  37,1%  (с  5), апиксаба-6,1%  до  19,0%  должной
величины) у пациента З., пережившего 2 обострения
ИЛФ. У остальных пациентов в течение 13-5), апиксаба-0 месяцев
показатель DLCO снизился на 10-13% должных вели-
чин. 

Динамика  изменений  в  легких  на  компьютерных
томограммах заключалась в постепенном нарастании
ретикулярных  изменений,  дистальных  тракционных
бронхоэктазов преимущественно в кортико-базальных
отделах легких и формировании “сотового легкого”. У
пациента З. наряду с признаками ОИП в периоды раз-
вития обострений ИЛФ отмечалось диффузное сниже-
ние прозрачности легких по типу “матового стекла” за
счет инфильтрации интерстициальных структур, кото-
рое заметно уменьшалось после прекращения обостре-
ний.

Один из наблюдавшихся пациентов умер от нарас-
тающей дыхательной недостаточности в результате про-
грессирования  ИЛФ  после  27  месяцев  проведения
антифибротической  терапии.  Общая  продолжитель-
ность жизни пациента с момента установления диагно-
за составила 4,5), апиксаба- года. Причиной смерти другого
пациента, наблюдавшегося на протяжении 8 лет и полу-
чавшего антифибротическое лечение в течение 13 меся-
цев, стала острая дыхательная недостаточность,
вызванная гриппом. Заболевание у данного пациента до
развития гриппа протекало стабильно, признаки про-
грессирования отсутствовали. В настоящее время
проводится наблюдение за 3 из 5), апиксаба- пациентов, продол-
жающими антифибротическое лечение. Течение ИЛФ у
них можно оценить как стабильное. Интересно отме-
тить, что у пациентов с анамнезом курения (20 и более
пачка/лет) заболевание протекало неблагоприятно, в то
время как у никогда не куривших пациентов под влия-
нием лечения была достигнута стабилизация (табл. 1).

Обсуждение 

Результаты наших наблюдений подтвердили уже дока-
занную целесообразность длительного применения
пирфенидона для лечения пациентов с ИЛФ [11,12,17].

ТАБЛИЦА 2. Динамика значений ФЖЕЛ и DLCОВЕТ O (в % от должных) у пациентов до начала и во время лечения

Пациенты ФЖЕЛ, % DLCO, %

-3 мес 0 3 мес 9 мес 15), апиксаба- мес Конец
набл.

-3 мес 0 3 мес 9 мес 15), апиксаба- мес Конец
набл.

З.
М.
П.
С.
Т.

97,0
60,3
64,7
5), апиксаба-0,2
89,4

5), апиксаба-7,5), апиксаба-
5), апиксаба-5), апиксаба-,0
62,0
46,0
91,0

82,0
5), апиксаба-6,8
64,7
5), апиксаба-0,1
61,9

85), апиксаба-,8
-
69,8
5), апиксаба-5), апиксаба-,0
64,3

97,6
5), апиксаба-6,0
60,1
-
64,3

66,1
5), апиксаба-5), апиксаба-,0
5), апиксаба-8,0
5), апиксаба-0,5), апиксаба-
5), апиксаба-8,9

5), апиксаба-6,1
39,0
42,2
44,9
43,2

41,9
31,2
33,7
26,7
37,3
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Наш первый опыт применения пирфенидона весьма
скромен, но он был для нас первым шагом в освоении
нового подхода к лечению пациентов с ИЛФ, которое
не претендует на излечение фатального недуга, но спо-
собно продлить жизнь. Опыт оказался положительным:
мы  убедились  в  хорошей  переносимости  препарата
пациентами при его применении на протяжении более
4 лет и наблюдали прекращение обострения ИЛФ у 2
пациентов после назначения пирфенидона в амбулатор-
ных условиях. Сейчас оба антифибротических препара-
та зарегистрированы и стали доступны в России, и в
ближайшее время мы узнаем о результатах их примене-
ния у значительно большего числа российских пациен-
тов.
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Long-term pirfenidone treatment in the Russian
patients with idiopathic pulmonary fibrosis

I.E. Stepanyan, A.S. Zaytseva, E.A. Shergina, 

L.I. Dmitrieva, S.A. Degtyareva

Aim. Toгия assess the safety and efficacy oгияf the loгияng-term antifi-
broгияtic therapy with pirfenidoгияne in patients with idioгияpathic pul-
moгияnary fibroгияsis in real-life clinical practice.

Material and methods. Disease symptoгияms, FV)C, DLCO
and 6-minute walk test were moгияnitoгияred in 5 patients with IPF
whoгия received loгияng-term treatment with pirfenidoгияne.

Results. Loгияng-term  foгияlloгияw-up  (13-51  moгияnths)  shoгияwed
treatment safety and stable coгияurse oгияf the disease.

CОВЕТ onclusion. The results oгияf foгияlloгияw-up coгияnfirm the safety
and efficacy oгияf the loгияng-term antifibroгияtic therapy with pir-
fenidoгияne in IPF patients.

Keywords. Idiopой каpдиологии инcтитутаathicтитута pой каpдиологии инcтитутаulmonary fibrosis, antifibroticтитута ther-

apой каpдиологии инcтитутаy, pой каpдиологии инcтитутаirfenidone.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 77-80.
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На примере клинических наблюдений обсуждаются подхо-
ды к лечению смешанных инфекций у детей, в том числе
роль инозина пранобекса, обладающего иммуномодули-
рующей и противовирусной активностью.

Ключевые слова. Смешанные инфекции, дети, лече-

ние, инозин пранобекс, Гроприносин.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 82-86.

Смешанные инфекции (ассоциированные инфек-
ции, сателлитные инфекции, микстинфекции) –
это инфекции, развивающиеся в макроорганизме

или  (и)  отдельных  клетках  эукариотов,  прокариотов
при сочетанном воздействии двух и более возбудителей,
в том числе вирусов, бактерий, спирохет, микоплазм,
риккетсий, хламидий, грибков и простейших. Первые
описания смешанных инфекций и ассоциаций микро-
организмов принадлежат Л. Пастеру, установившему в
1865), апиксаба- году, что заразную болезнь шелковичных червей
вызывают простейшие Nosema bombycis и грибки Botrytis
bassiana. Над проблемой смешанных инфекций работал
выдающийся ученый А.Ф. Быковский, который внес
большой вклад в мировую науку. При непосредствен-
ном  участии  А.Ф.Быковского,  биолога,  профессора
НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Гамалеи,
проводились исследования с использованием электрон-
ной микроскопии и была создана уникальная фотокол-
лекция вирусов, бактерий и простейших, патогенных
для человека [1].

Развитие смешанных инфекций – это сложный про-
цесс, в котором принимают участие не только два и
более возбудителя, но и совокупность других факторов,
таких как состояние микро- и макроорганизма и факто-
ры  внешней  (окружающей)  среды.  Формы  данных
инфекций могут быть разными – острые, хронические
персистентные, латентные, носительство, суперинфи-
цирование и т.д. В работе А.Ф. Быковского были опи-
саны следующие возможные исходы взаимодействия
двух  и  более  возбудителей  в  процессе  смешанной
инфекции: 1) независимое размножение; 2) экзальтация
– усиление размножения одного или всех ассоциантов;
3) интерференция – подавление размножения одного
или всех ассоциантов; 4) комплементация – специфи-

ческая зависимость размножения одного ассоцианта от
другого.  Комплементация  особенно  широко  распро-
странена в ассоциациях онкогенных вирусов [1]. 

В последние годы педиатрам и врачам других специ-
альностей все чаще приходится встречаться со смешан-
ными  инфекциями  у  детей.  В  ситуации,  когда  врач
имеет дело с несколькими инфекционными заболева-
ниями, которые находятся в разной по остроте форме,
возникает вопрос: как лечить такое заболевание, с чего
начать? Занимаясь данной проблемой довольно дли-
тельный период времени – более 40 лет, хочу заметить,
что  многие  специалисты  не  предполагают,  что  ряд
соматических заболеваний могут иметь инфекционное
происхождение. К примеру: болезни сердца (эндомио-
кардиты, нарушения ритма), суставов (реактивные арт-
риты), сосудов (болезнь Кавасаки, васкулиты)
кишечника  (болезнь  Крона,  язвенный  колит  и  др.),
многочисленные заболевания ЛОР-органов, верхних и
нижних отделов дыхательных путей (бронхиты, бронхи-
альная астма),  гематологические процессы (нейтропе-
ния,  гемофагоцитарный  синдром),  воспалительные
заболевания  глаз  (конъюнктивиты,  хориоретиниты),
врожденные инфекции, патология центральной нерв-
ной  системы  (внутрижелудочковые  кровоизлияния),
рассеянный  склероз,  эпилепсия,  инсульт  и  др.  [2,3]
Данный список может быть, безусловно, продолжен.
Другая сторона вопроса касается не только объема зна-
ний того или иного специалиста относительно  инфек-
ционных  болезней,  а  нередко  отсутствие  времени  и
желания исключать инфекцию. Этому обстоятельству
способствуют и объективные трудности – это довольно
узкие временные “рамки”, в которых приходится рабо-
тать специалисту, отсутствие времени на совместные
консультации или консилиумы. Поэтому нередко боль-
ные с их родителями “ходят по кругу” от одного спе-
циалиста  к  другому,  пока  не  получат адекватного
лечения, или пока заболевание не перейдет в хрониче-
скую форму. Особенно это относится к часто болею-
щим детям. 

Лечение смешанных инфекций представляет собой
сложную проблему и требует привлечения различных
специалистов.  В  последние  годы  уделяется  большое
внимание лечению заболеваний смешанной, вирусной,
в том числе герпесвирусной этиологии. Приводим кли-
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нические наблюдения.
Виктория С., 5), апиксаба- лет. В октябре 2017 г. обратилась с

мамой в консультативно-диагностический центр ГБУЗ
“Морозовская ДГКБ” с жалобами на частые острые
респираторные заболевания, сопровожавшиеся призна-
ками бронхиальной обструкции. У родителей аллерги-
ческий ринит. С осени 2016 г. наблюдается у
аллерголога. Получала курсами флутиказон и монтелу-
каст.    В  марте  2017  г.  была  выявлена  хламидийная
инфекция, в связи с чем проводилось лечение кларит-
ромицином. Контрольные анализы были отрицатель-
ными. В июне 2017 г. вновь заболела. Рекомендовано
серологическое и микробиологическое обследование.

По результатам предварительного обследования
выявлено обострение инфекции, вызванной вирусом
Эпштейна-Барр – ЭБВ (IgG антитела к EBNA – 45), апиксаба-,1;
IgG антитела к VCA >75), апиксаба-0,0; IgM антитела к VCA –
отрицательные,  IgG  антитела к  раннему  антигену  –
положительные, ПЦР слюны – ЭБВ положительный).
Респираторно-синцитиальный (РС) вирус: IgG антитела
– 3,0, IgM антитела – 1,7 (при коэффициенте позитив-
ности – более 1,1). Другие герпесвирусы, хламидии и
микоплазмы не выявлены. Посев из зева: S. viridans –
105), апиксаба- КОE/мл, S. aureus – 104 KOE/мл.

Диагноз по МКБ10 J20.9 – рецидивирующий
обструктивный  бронхит,  обусловленный  смешанной
микрофлорой (ЭБВ + РС-вирус), дисбиоз ротоглотки.

Назначено  лечение:  инозин  пранобекс  (Гропри -
носин®, “Гедеон Рихтер”) 10 дней (два курса),  пиопо-
ливалентный бактериофаг 14 дней, Имунорикс 2
месяца, Бронхомунал  3 месяца. При  обследовании в
феврале  2018  г.  отмечена  положительная  динамика.
При ПЦР мазка из зева ЭБВ не выявлен. IgG антитела
к раннему антигену ЭБВ и  IgM антитела к РС-вирусу
не определялись.

Этиология рецидивирующих заболеваний в настоя-
щее время стала гораздо разнообразнее. В большинстве
случаев, как у данной пациентки, приходится иметь
дело  со  смешанными  инфекциями.  Формированию
рецидивирующих бронхитов и других респираторных
заболеваний способствуют как вирусы – в данном слу-
чае – РС-вирус, так и длительная персистенция ЭБВ
инфекции (по данным лабораторных анализов, имеет
место хроническое течение с обострением), которая, в
свою очередь, приводит к повышенной сенсибилиза-
ции. В семьях у часто болеющих детей и их родителей,
как показали предыдущие наши исследования, имеет
место циркуляция практически одних и тех же возбуди-
телей [4]. Поэтому возникает очень важная проблема
обследования и лечения родителей.

Препаратов, которые бы одновременно воздейство-
вали на респираторные и другие вирусы, в том числе
вирусы герпеса, энтеровирусы, очень мало. На практи-
ке часто применяют препараты интерферонового ряда,
которые в борьбе с вирусами действуют опосредованно
через систему интерферона. В этой связи заслуживает
внимания инозин пранобекс (Гроприносин ®), который
сочетает в себе свойства универсального иммуномоду-

лятора с прямой противовирусной активностью в отно-
шении широкого спектра ДНК- и РНК-вирусов.
Основной  фармакологической  субстанцией  Гропри -
носина ® является производное пурина – инозин.
Второй компонент – соль 4-ацетаминобензойной кис-
лоты и N,-Nдиметиламино-2-пропанола, которая повы-
шает проницаемость биомембран для инозиновой
структуры. Механизм противовирусного действия пре-
парата состоит как в прямом ингибировании вирусов,
так и в усилении специфического и неспецифического
противовирусного иммунитета. На протяжении более 8
лет у нас имеется как свой опыт применения Гропри -
носина® в педиатрической практике, так и опыт коллег
из разных городов России и других стран.  Чем же отли-
чается инозин пранобекс от других препаратов?
Данный  препарат  оказывает  действие  не  только  на
вирусы гриппа А и В, но и другие вирусы респиратор-
ной группы, в том числе и РС-вирусы, герпесвирусы
(цитомегаловирус, вирусы герпеса 1, 2 типа, Эпштейна-
Барр, ветряной оспы, герпеса 6 типа), полиовирусов,
кори, вирусов папилломы человека, контагиозного мол-
люска. Рекомендуемая доза составляет 5), апиксаба-0 мг/кг/сут в
3-4 приема (при необходимости суточную дозу препара-
та увеличивают до 100 мг/кг). Продолжительность курса
лечения – от 5), апиксаба- до 10 дней в зависимости от этиологии,
сочетания с другими вирусами. При тяжелых вирусных
инфекциях  дозу  подбирают  индивидуально.  Схемы
лечения при разных инфекциях могут быть разными
также и по продолжительности.

Отличительной  особенностью  препарата  является
высокая  безопасность.  Уровень  его  токсичности  в
несколько раз ниже, чем других средств. Гроприносин ®

можно принимать детям с 3 лет.  Вероятность побочных
эффектов  очень  низкая.  Препарат  противопоказан
взрослым  пациентам  с  подагрой,  так  как  он  может
вызвать увеличение концентрации мочевой кислоты.

В настоящем примере у ребенка одновременно име-
лись два вируса, находившихся в активном состоянии –
ЭБВ  и  РС-вирус.  После  лечения  Гроприносином® с
последующим поддерживающим курсом применения
иммуномодулирующих препаратов достигнуты положи-
тельный клинический эффект и прекращение реплика-
ции вирусов. Существует необходимость обязательного
контроля лабораторных анализов каждые 3 месяца до
прекращения репликации вирусов. 

Евгения Ш., 12 лет, обратилась в в консультативно-
диагностический центр ГБУЗ “Морозовская ДГКБ” с
мамой в конце ноября 2017 г. с жалобами на снижение
остроты зрения. Осмотрена офтальмологом, который
диагностировал  левосторонний  хориоретинит  токсо-
плазменной этиологии. В возрасте 5), апиксаба- лет перенесла вет-
ряную оспу, летом 2017 г. получала лечение по поводу
лямблиоза и аскаридоза. При осмотре (22.11.2017) кож-
ные  покровы  влажные,  чистые.  Зев  разрыхлен,  не
гиперемирован,  единичные  шейные  лимфатические
узлы единичные размерами до 0,8 см, безболезненные,
другие группы лимфатических узлов не пальпирова-
лись. Со стороны сердца и легких патологии не выявле-
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но. Печень и селезенка не увеличены. В анализе крови
12,5), апиксаба- × 109/л лейкоцитов, 5), апиксаба-5), апиксаба-% нейтрофилов. Принимая
во внимание диагноз офтальмолога, следовало уточнить
наличие токсоплазмоза,  авидность антител к токсо-
плазме, а также исключить наличие внутриклеточных
инфекций (хламидиоза и микоплазмоза) и герпесвирус-
ных инфекций, которые также могли быть причиной
поражения органа зрения. При первичном обследова-
нии была выявлена смешанная инфекция: герпетиче-
ская (обострение инфекции, вызванной вирусом
простого герпеса 1 типа, острая инфекция, вызванная
вирусом простого герпеса 2 типа, персистенция ЭБВ-
инфекции, антитела к вирусу ветряной оспы), острая
микоплазменная  инфекция,  персистирующий  токсо-
плазмоз (табл. 1). 

Было назначено лечение: спирамицин 1,5), апиксаба- млн МЕ
два раза в день в течение 14 дней, инозин пранобекс
(Гропри носин®) 2 курса в дозе по 1000 мг три раза в
день по 10 дней, пробиотики. Состояние левого глаза и
зрение значительно улучшились. Сохранялась актив-
ность инфекции, вызванной вирусом герпеса 2 типа, в
связи с чем проведены третий курс лечения
Гроприносином® в течение 10 дней и терапия меглюми-
на  акридонацетатом.  После  лечения  острых  форм
инфекции не выявлено, отмечена явная положительная
динамика процесса и состояния ребенка. Девочка не
болела за время наблюдения.

Таким образом, в данном случае предполагалась ток-
соплазменная этиология хориоретинита. Однако при
обследовании была обнаружена смешанная острая гер-
песвирусная  и  микоплазменная  инфекция,  которая
потребовала применения противовирусных, иммуномо-
дулирующих препаратов и макролидного антибиотика.
Нельзя не учитывать и пубертатный возраст ребенка.
Пациентке  потребовались  консультации  окулиста  и
инфекциониста и коррекции этиотропного лечения с
положительным результатом. 

Софья С., 5), апиксаба- лет поступила в 19-е отделение

Морозовской  больницы  11.03.2011.  С  марта  2010  г.
наблюдалась в гематологическом центре по поводу ней-
тропении. В общем анализе крови от 11.03.2011
выявлен лейкоцитоз (34,2 × 109/л). При поступлении
состояние средней тяжести, катаральные явления, тем-
пература тела 38,2°С. Кожные покровы бледно-розовые,
чистые,  на  волосистой  части  головы  гнейс,  пальпи-
руются периферические лимфатические узлы (подче-
люстные – 1 см, передне- и заднешейные – до 0,5), апиксаба- см).
Носовое дыхание умеренно затруднено, слизистое отде-
ляемое. Кашель сухой, редкий. В легких жесткое дыха-
ние, хрипов нет. Печень и селезенка выступают из-под
реберной дуги на 2,5), апиксаба- см и 1,0 см, соответственно. Стул
и мочеиспускание в норме. В анализе крови от
14.03.2011: эритроциты – 5), апиксаба-,2 × 1012/л, тромбоциты –
15), апиксаба-6 × 109/л, лейкоциты – 39,8 × 109/л, сегментоядерные
нейтрофилы – 2,0%,  лимфоциты  – 85), апиксаба-,0%, моноциты
12,0%, СОЭ – 6 мм/ч. В биохимическом анализе пато-
логических  изменений  не  было,  печеночные  пробы,
серомукоид,  АСЛ-О  в  пределах  возрастной  нормы.
Коагулограмма: умеренное замедление протромбинооб-
разования по внутреннему пути свертывания.
Содержание иммуноглобулинов (A, M, G, E) в пределах
возрастной  нормы.  Анализы  крови  на  ВИЧ,  вирусы
гепатита,  сифилис  отрицательные.  Анализ  мочи  без
патологии.  Паразитарные  и  глистные  инфекции  не
выявлены.  Проба  Манту  отрицательная.  Посевы  на
флору из зева роста не дали. При ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости выявлены признаки
билиарной дискинезии, реактивный панкреатит, пие-
лоэктазия, парапанкреатический лимфатический узел.
При рентгенографии органов грудной клетки усиление
легочного рисунка. На рентгенограмме черепа выражен
рисунок пальцевых вдавлений в лобной области. На
ЭКГ патологии нет. 

Антитела класса IgM к капсидному антигену ЭБВ –
1,37, IgG антитела к раннему антигену ЭБВ – 42,7, IgG
антитела к ядерному антигену (EBNA) ЭБВ отрицатель-
ные. IgM антитела к цитомегаловирусу не определя-
лись, IgG антитела – 100,6. 

В иммунограмме от 30.03.2011 повышено абсолютное
содержание моноцитов – 1398,00 в мкл (в норме до
800,00), снижено количество CD3 +CD4+ (Т-хелперов) –
11% (в норме 35), апиксаба-,00-5), апиксаба-1,00), активированы CD3 +CD8+ 

(Т-цитотоксические  лимфоциты)  –  81,00%  (22,00-
38,00), cнижено количество CD19 + (В-лимфоциты) –
3,00% (21,00-28,00).

На основании полученных данных сделан вывод, что
у ребенка на фоне текущей герпесвирусной инфекции
(острой ЭБВ-инфекции и персистирующей цитомегало-
вирусной инфекции) имеет место лейкемоидная реак-
ция лимфоцитарного типа, абсолютная нейтропения.
Установлены также тимомегалия, двусторонняя пие-
лоэктазия, вторичное иммунодефицитное состояние,
комбинированный вариант. У матери ребенка, страдаю-
щей  бронхиальной  астмой  и  находившейся  на  39-й
неделе беременности, выявлена герпесвирусная инфек-
ция (цитомегаловирус, вирус простого герпеса 1 типа).
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ТАБЛИЦА 1b. Результаты обследования Евгении Ш., 1b2 лет

Возбудители Положительно
при референс-
ных значениях 

22.11.17 13.02.18

Токсоплазма
IgG, МЕ/мл
IgM, МЕ/мл

Вирус простого герпеса 1
IgG, коэф. позитивности
IgM, коэф. позитивности

Вирус простого герпеса 2
IgG, коэф. позитивности
IgM, коэф. позитивности

Вирус ветряной оспы
IgG, мМЕ/мл
IgM, мМЕ/мл

ЭБВ
IgG VCA, Ед/мл
IgM VCA, Ед/мл

Mycoplasma pneumoniae
IgG, коэф. позитивности
IgM, коэф. позитивности

>30
>1,0 

>22,0
>1,1 

>22,0
>1,1 

>100,0
>1,1 

>20,0
>40,0

>1,1
>1,1

5), апиксаба-63,7
0,4

69,0
1.3

0,5), апиксаба-
1,2

45), апиксаба-3,9
0,4

75), апиксаба-0,0
19,1

0,42
1,1

35), апиксаба-4,7
0,3

93,9
0.3

4,6
1,2

632,9
0,4 

75), апиксаба-0,0
11,1

0,42
0,9
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В стационаре получила курс лечения цефтриаксоном и
инозином пранобексом (Гроприносин ®) в течение 10
дней. Рекомендована гипоаллергенная диета, времен-
ное  исключение  из  рациона  (на  3  месяца)  бананов,
шоколада, а также пробиотики, ферментативные препа-
раты (14 дней), Элькар 20% (1,5), апиксаба- мес), цетиризин по 5), апиксаба-
капель два раза раза в день (10 дней).

В данном случае лейкемоидная реакция лимфоци-
тарного типа и абсолютная нейтропения были спрово-
цированы острой ЭБВ-инфекцией. В последние годы
количество детей с нейтропенией, обусловленной тече-
нием какой-либо герпетической инфекции значительно
возросло. У нас совместно с гематологическим центром
ГБУЗ “Морозовская ДГКБ” имеется многолетний опыт
лечения таких детей. Следует подчеркнуть, что за каж-
дым ребенком необходимо дальнейшее наблюдение (в
течение года) с динамическим контролем серологиче-
ских анализов крови один раз в три месяца. 

В целом представленные три случая с разной патоло-
гией  (у  часто  болеющего  ребенка,  хориоретинитом,
нейтропенией)  объединяет  совокупность  нескольких
вирусных и герпетических заболеваний, которые и яви-
лись основной причиной развития данной патологии. В
этой связи целесообразен подбор этиотропных препара-
тов с комбинированным иммуномодулирующим и про-
тивовирусным действием. К таким препаратам
относится инозин пранобекс, отличительной способ-

ностью  которого  является  действие  на  большинство
ДНК- и РНК-содержащих вирусов.  Положительный
эффект  от  лечения  в  данных  конкретных  случаях
наблюдался при индивидуальном подходе и определе-
нии продолжительности курсов терапии с последую-
щим динамическим наблюдением.
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Mixed infections in pediatric outpatient 
and hospital practice

M.S. Savenkova, I.R. Samsonovitch

The authoгияrs discusses the cases oгияf mixed infectioгияns in pedi-
atric patients and approгияaches toгия their treatment, including the
efficacy oгияf inoгияsine pranoгияbex that has immunoгияmoгияdulatoгияry and
antiviral activity.

Key words.  Mixed  infecтитутаtions,  treatment,  inosine  pой каpдиологии инcтитутаra-

nobex, Gropой каpдиологии инcтитутаrinosin.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 82-86.
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ФАРМАКОГЕНЕТИКА

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Распространенность полиморфного маркера rs2244613
гена карбоксилэстеразы 1b типа (CОВЕТ ES1b), ассоциированного 
с низким риском кровотечений при применении дабигатрана,
у русских и в трех этнических группах Республики Дагестан

Ш.П. Абдуллаев1b,2, К.Б. Мирзаев1b, С.Н. Маммаев3, Д.М. Гафуров4, 

Е.Ю. Китаева5, В.В. Шпрах5, К.А. Рыжикова1b, Г.Н. Шуев1b, 

Е.А. Гришина1b, Ж.А. Созаева1b, Д.А. Сычев1b

1 ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования” Минздрава России, 
2 Факультет фундаментальной медицины МГУ им. М.В. Ломоносова, 
3 ФГБОУ ВО “Дагестанский государственный медицинский университет” Минздрава России, Махачкала, 
4 ГБУ РД “Лакская центральная районная больница”, с. Кумух, Республика Дагестан, 
5 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования - филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России

Цель. Сопоставить частоту носительства полиморфного
маркера гена CES1 (rs2244613) у представителей трех этни-
ческих  групп  республики  Дагестан  (аварцы,  даргинцы,
лакцы) и русских.

Материал и методы. В исследовании приняли участие
136 здоровых добровольцев из русской этнической группы
и 186 представителей трех этнических групп Республики
Дагестан: 90 аварцев, 50 даргинцев и 46 лакцев.
Полиморфизм rs2244613 определяли с помощью полиме-
разной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты. Среди  русских  генотип  AA  по  rs224613

встречался у 70 (51,5%) добровольцев, AC – у 55 (40,4%),
СС – у 11 (8,1%), среди аварцев – у 34 (37,8%), 43 (47,8%)
и  13  (14,4%),  соответственно,  среди  даргинцев  –  у  18
(36,0%),  24  (48,0%)  и  8  (16,0%),  среди  лакцев  –  у  24
(52,1%), 17 (37,0%) и 5 (10,9%). Частота минорного алле-
ля С у даргинцев (40,0%) и аварцев (38,3%), но не лакцев
(29,3%)  была  достоверно  выше,  чем  у  русских  (28,3%;
р<0,05). Во всех четырех группах частота аллеля С была
выше, чем у европеиодов, принимавших участие в исследо-
вании RE-LY (18,1%, р<0,05). У даргинцев и аварцев она
была выше, чем у итальянцев, включенных в исследование
С. Dimatteо и соавт. (22,3%, р<0,05).

Заключение. Полученные результаты могут быть
полезными для разработки подходов к оптимизации режи-
мов  фармакотерапии  дабигатраном  с  целью  снижения
риска геморрагических осложнений. 

Ключевые слова. Cеченова, МоcкваES1, этнические группы, фарма-

когенетика, русские, аварцы, даргинцы, лакцы.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 87-90.

До недавнего времени для лечения и профилакти-
ки тромбоза глубоких вен и поверхностных вен и
тромбоэмболии легочных артерий, а также для

профилактики  ишемического  инсульта  и  системных
тромбоэмболий  при  фибрилляции  предсердий  чаще
всего применяли антагонисты витамина К, в том числе
варфарин и аценокумарол, которые характеризуются
узким терапевтическим диапазоном, необходимостью
регулярного контроля международного нормализован-
ного  отношения  (в  пределах  2-3),  большим  числом
межлекарственных взаимодействий, медленным разви-
тием  эффекта  и  вариабельностью  индивидуального
ответа на лечение [1,2]. Все эти ограничения отражают-
ся на приверженности к лечению и способствуют уве-
личению риска развития нежелательных лекарственных
реакций,  в  том  числе  геморрагических  осложнений
[1,3]. Адрес: 125), апиксаба-993, г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
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Поиски  альтернативы  антагонистам  витамина  К
привели к созданию новых пероральных антикоагулян-
тов – селективных ингибиторов отдельных факторов
системы  свертывания.  Тромбин  –  главный  фермент
коагуляционного каскада свертывания крови. Любое
тромботическое осложнение в конечном итоге связано
с образованием избыточного количества тромбина или
повышенной  его  активностью  [4].  Именно  поэтому
тромбин стал первой мишенью в борьбе с тромботиче-
скими осложнениями. 

Дабигатран  –  прямой  конкурентный  ингибитор
тром бина (фактора II), который взаимодействует как со
свободным тромбином, так и с тромбином, связанным
с тромбом. Максимальная концентрация дабигатрана
достигается в плазме через 1-3 ч после перорального
приема.  Дабигатран  этексилат  (ДЭ)  является  проле-
карством с суммарной биодоступностью приблизитель-
но  6,5), апиксаба-%  [5), апиксаба-,6].  После  всасывания  ДЭ  под  действием
преимущественно карбоксилэстеразы 1 (CES1) печени
и,  в  меньшей  степени,  карбоксилэстеразы  2  (CES2)
кишечника  превращается  в  активный  метаболит  –
собственно дабигатран [7,8,9]. Однако более предска-
зуемый  профиль  фармакокинетики  по  сравнению  с
таковым варфарина не решает проблему межиндивиду-
альной вариабельности концентрации дабигатрана
[10,11]. Этот факт в конечном итоге влияет на эффек-
тивность и безопасность препарата. 

Когда  появилась  возможность  рутинного  анализа
ДНК, были обнаружены варианты гена CES1, которые
могут  иметь  большое  клиническое  значение.  Так,  в
исследовании RE-LY было проведено генотипирование
по полиморфным маркерам CES1 и определение кон-
центрации дабигатрана у 1490 пациентов с фибрилля-
цией предсердий и факторами риска развития
тромбоэмболических осложнений [10]. Носительство
полиморфизма  rs2244613 гена  CES1  (c.1168-33A>C)
встречалось у 32,8% пациентов (29,4% – гетерозиготы и
3,4% – гомозиготы по С аллелю). Было показано, что
носительство полиморфизма rs2244613 статистически
достоверно связано с более низкими концентрациями
дабигатрана: у гетерозигот (AC) значение равновесной
концентрации снижалось на 15), апиксаба-%, у гомозигот (СС) –
на 28% по сравнение с таковой у неносителей. Также
было доказано статистически значимое снижение
частоты кровотечений у носителей rs2244613 (p=0,0032),
принимавших ДЭ, по сравнению с пациентами, прини-
мавшими  варфарин,  в  то  время  как  при  отсутствии
носительства минорного аллеля С риск кровотечений
при лечении двумя препаратами не отличался (p=0,65), апиксаба-).
Носительство другого маркера гена CES1 – rs8192935 –
было ассоциировано с уменьшением пиковой концент-
рации активного метаболита дабигатрана (p=3,2 ×10−8),
но не влияло на риск развития кровотечений [10]. 

Сходные  данные  были  получены  в  исследовании
С. Dimatteo и соавт. [11], однако авторы отметили, что
полиморфизмы rs2244613 и rs8192935 гена CES1 ассо-
циированы только с уменьшением остаточной равно-
весной концентрации, но не пиковой. С другой

стороны, в работе J. Shi  и соавт. [8] значимых ассоциа-
ций  между  вариантами  полиморфизма  rs2244613 и
rs8192935 и изменением экспрессии CES1 и скорости
метаболизма ДЭ, а, следовательно, изменением фарма-
кодинамики и фармакокинетики препарата обнаружено
не было.

Большая часть фармакогенетических исследований в
целом и исследования полиморфизма гена CES1 прово-
дилось на европеоидах, проживающих в странах
Западной Европы и Северной Америки, что не позво-
ляет экстраполировать полученные результаты на
представителей других этносов. Для такой многонацио-
нальной страны, как Российская Федерация, изучение
распространенности полиморфных маркеров особенно
актуально.

Отдельно можно выделить республику Даге стан, где
несмотря на широкое этническое разнообразие и малую
территорию, сохраняется высокая степень генетической
изоляции каждой группы [12].

Целью  исследования  было  изучить  частоту  поли-
морфного маркера гена CES1 (rs2244613) в популяции
русских и среди представителей трех этнических групп
Республики  Дагестан  (аварцы,  даргинцы,  лакцы)  и
сравнить ее с таковой в предыдущих исследованиях у
европеоидов.

Материал и методы
Изучаемая популяция. В исследовании приняли участие 136
здоровых добровольцев (26 мужчин и 110 женщин) из рус-
ской этнической группы (г. Иркутск) и 186 здоровых пред-
ставителей трех этнических групп Республики Дагестан: 90
аварцев (28 мужчин и 62 женщины), 5), апиксаба-0 даргинцев (10 муж-
чин и 40 женщин) и 46 лакцев (15), апиксаба- мужчин и 31 женщина).
Все добровольцы дали информированное согласие на уча-
стие в исследовании и хранение генетического материала. 

Этническую принадлежность определяли сами добро-
вольцы и их родители. Как показано в ранее проведенных
исследованиях, отмечается высокая корреляция между при-
мененным методом самоидентификации и определением
микросателлитных маркеров этнической принадлежности
[13]. В исследование не включали потомков разноэтниче-
ских браков.

Генотипирование. Материалом для определения поли-
морфизма послужили 4 мл крови из вены локтевого сгиба,
взятой с помощью вакуумной системы VACUETTE (Greiner
Bio-One, Австрия) в пробирки с ЭДТА. Выделение геном-
ной  ДНК  осуществляли  с  помощью  набора  реагентов
“ДНК-Экстран-1”  из  цельной  крови  (ЗАО  “Синтол”,
Москва,  Россия).  Носительство  полиморфного  маркера
гена CES1 (rs2244613) определяли с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени
(Real-Time PCR) с помощью реагентов “ГенТест CES1”
(ООО  “Номотек”,  Москва,  Россия)  на  амплификаторе
Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA).
Программа амплификации включала предварительную
инкубацию при 95), апиксаба-°С в течение 3 мин, затем на протяжении
5), апиксаба-0 циклов денатурацию при 95), апиксаба-°C в течение 10 с и отжиг при
60°C в течение 30 с

Популяция сравнения. Распространенность аллельного
варианта гена CES1 (rs2244613) среди русской этнической
группы  и  трех  этнических  групп  Республики  Дагестан
сравнивали с аналогичными показателями, полученными
из литературных данных. Мы выбрали две группы сравне-
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ния:  популяция  европеоидов,  принимавших  участие  в
исследовании RE-LY [10] (группа сравнения 1), и популя-
ция  европеоидов  (итальянцы),  принимавших  участие  в
исследовании С. Dimatteo и соавт. [11] (группа сравнения
2). 

Статистический анализ. Оценивали соответствие незави-
симому распределению аллелей по закону Харди-Вайнберга
с использованием критерия хи-квадрат Пирсона. Для оцен-
ки различий частоты различных аллелей между группами
сравнения и изучаемыми группами использовали точный
тест Фишера. Статистические данные обрабатывали в про-
грамме INSTAT. Для всех показателей статистически зна -
чи мым считали значение p<0,05), апиксаба-.

Результаты

Среди русских генотип AA по rs224613 встречался у 70
(5), апиксаба-1,5), апиксаба-%) добровольцев, AC – у 5), апиксаба-5), апиксаба- (40,4%), СС – у 11
(8,1%), среди аварцев – у 34 (37,8%), 43 (47,8%) и 13
(14,4%), соответственно, среди даргинцев – у 18
(36,0%), 24 (48,0%) и 8 (16,0%), среди лакцев – у 24
(5), апиксаба-2,1%),  17  (37,0%)  и  5), апиксаба-  (10,9%).  Во  всех  изучаемых
этнических  группах  отмечено  соответствие  частоты
генотипов равновесному распределению согласно зако-
ну Харди–Вайнберга (табл. 1).

Частота  аллеля  С  у  даргинцев  (40,0%)  и  аварцев
(38,3%), но не лакцев (29,3%) была достоверно выше,
чем у русских (28,3%, р<0,05), апиксаба-), в то время как между
представителями  трех  этнических  групп  республики
Дагестан она не отличалась (табл. 2). Во всех четырех
группах частота аллеля С была выше, чем у европеои-
дов,  принимавших  участие  в  исследовании  RE-LY
(18,1%, р<0,05), апиксаба-). У даргинцев и аварцев она была выше,
чем у итальянцев, включенных в исследование С. Di -
matteо и соавт. (22,3%, р<0,05), апиксаба-).

Обсуждение 

Как было отмечено ранее, ДЭ является пролекарством,
которое гидролизируется в два этапа с образованием
активного метаболита. Карбамидная связь гидролизиру-
ется CES2 кишечника, а этиловая связь промежуточно-
го продукта – уже печеночной CES1 [8,14]. Однако,
J. Shi и соавт. [8] недавно показали, что как ДЭ, так и
его промежуточные метаболиты подвергаются гидроли-
зу преимущественно под действием CES1. ДЭ практи-
чески полностью превращается в активный метаболит
до  попадания  в  системный  кровоток.  Полиморфизм
гена CES1 потенциально может снизить скорость мета-
болизма ДЭ в кишечнике и печени и тем самым кон-
центрацию активного дабигатрана, что может привести
к снижению риска кровотечения.

G. Pare и соавт. [10] выявили две интронные после-
довательности в гене CES1 – rs2244613 и rs8192935,
которые были связаны с более низкими концентрация-
ми дабигатрана и меньшим риском кровотечения
(р=0,00007 для носителей rs2244613). I. Gouin-Thibault и
соавт. [15), апиксаба-] также показали, что у гетерозиготных (AC) и
гомозиготных  (CC)  носителей  rs2244613 гена  CES1
значения AUC дабигатрана были на 14% и 26%, соот-
ветственно,  ниже,  а  значения  C

max
–  на  13%  и  43%

ниже, чем у носителей rs2244613 дикого типа (AA). 
Исследования в различных этнических группах

демонстрируют выраженные межрасовые и межэтниче-
ские  различия  в  чувствительности  к  лекарственным
средствам, которые могут отразиться на выборе страте-
гии фармакотерапии и персонализации режимов дози-
рования препаратов [16]. Частота полиморфизма гена
CES1 rs2244613 за пределами стран Западной Европы и

ТАБЛИЦА 1b. Частота полиморфного маркера rs2244613 у русских и представителей трех этнических групп республики

Дагестан (аварцы, даргинцы, лакцы) и результаты проверки изучаемых групп на соответствие распределению частот гено-

типов по закону Харди–Вайнберга

Этническая 
группа

N Генотип, n (%) Аллель
C, %

Соответствие 
закону Харди–
Вайнберга

Сравнение с RE-LY
(европеоиды) [1]

Сравнение 
с итальянцами [2]

АА АС СС χ2 p p ОШ (95), апиксаба-% ДИ) p ОШ (95), апиксаба-% ДИ)

Русские
ожид. частота, %

Аварцы
ожид. частота, %

Даргинцы
ожид. частота, %

Лакцы
ожид. частота, %

136

90

5), апиксаба-0

46

70 (5), апиксаба-1,5), апиксаба-)
69,9
34 (37,8)
34,2
18 (36,0)
18,0
24 (5), апиксаба-2,1)
23,0

5), апиксаба-5), апиксаба- (40,4)
5), апиксаба-5), апиксаба-,2
43 (47,8)
42,6
24 (48,0)
24,0
17 (37,0)
19,0

11 (8,1%)
10,9
13 (14,4%)
13,2
8 (16%)
8,0
5), апиксаба- (10,9%)
4,0

28,3

38,3

40,0

29,3

0,0018

0,008

<0,0001

0,5), апиксаба-04

0,999

0,996

1,000

0,777

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0094

1,784 
(1,349–2,360)
2,809 
(2,05), апиксаба-1–3,848)
3,012 
(1,997–4,5), апиксаба-43)
1,877
(1,187–2,969)

0,15), апиксаба-80

0,0009

0,0024

0,235), апиксаба-9

1,377
(0,890–2,130)
2,168
(1,370–3,432)
2,325), апиксаба-
(1,369–3,95), апиксаба-0)
1,449
(0,821–2,5), апиксаба-5), апиксаба-6)

Примечание: приведены наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов, χ2 – значение хи-квадрата Пирсона, ОШ – отношение шансов, ДИ
– доверительный интервал

ТАБЛИЦА 2. Сравнение частоты носительства аллеля С в изучаемых группах 

Этническая группа Русские Аварцы Даргинцы

Аварцы

Даргинцы

Лакцы

р = 0,0309; ОШ = 1,5), апиксаба-34
95), апиксаба-% ДИ 1,05), апиксаба-5), апиксаба-–2,348

р = 0,0332; ОШ = 1,688
95), апиксаба-% ДИ 1,045), апиксаба-–2,727

р = 0,8940; ОШ = 1,05), апиксаба-2
95), апиксаба-% ДИ 0,625), апиксаба-–1,771

-

р = 0,7992; ОШ = 1,072
95), апиксаба-% ДИ 0,65), апиксаба-02–1,769

р = 0,1798; ОШ = 0,668
95), апиксаба-% ДИ 0,389–1,147

-

-

р = 0,1322; ОШ = 0,6231
95), апиксаба-% ДИ 0,342–1,137
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Северной Америки мало изучена. Частота носительства
аллеля С rs2244613 CES1 составляет примерно 33% в
общей популяции, но повышается до 60% у азиатов
[17]. Эти данные иллюстрируют генетическую неодно-
родность  пациентов,  которым  может  быть  назначен
дабигатран.

В нашем исследовании распространенность минор-
ного аллеля С у русских и представителей трех этниче-
ских  групп  Республики  Дагестан  была  в  1,5), апиксаба--2  раза
выше,  чем  у  европеоидов,  принимавших  участие  в
исследовании RE-LY. При сравнении частоты носи-
тельства минорного аллеля по rs2244613 у обследован-
ных нами добровольцев и итальянцев, включенных в
исследование С. Dimatteo и соавт., достоверные разли-
чия были выявлены только в группах аварцев и даргин-
цев. Это может объясняться гораздо меньшей выборкой
исследования (n=92) по сравнению с исследованием
RE-LY (n=1490).

Учитывая ассоциацию полиморфного маркера
rs2244613 с концентрацией дабигатрана, можно предпо-
ложить, что у пациентов из числа русских и представи-
телей  аварской,  даргинской  и  лакской  этнических
групп при лечении этим препаратом возможно сниже-
ние риска кровотечений. Однако для подтверждения
этой гипотезы и персонализации режимов дозирования
дабигатрана необходимы дальнейшие крупные популя-
ционные фармакогенетические исследования в разных
этнических группах. Такие исследования должны пред-
полагать параллельное измерение концентрации даби-
гатрана в крови. О важности подобных исследований
свидетельствует высокое значение “уровня доказанно-
сти” клинической значимости полиморфизма rs2244613
на ресурсе www.pharmgkb.org/ [18,19].

Ограничения исследования

В группы сравнения были включены пациенты с фиб-
рилляцией  предсердий  и  факторами  риска  развития
тромбоэмболических осложнений, тогда как в нашем
исследовании принимали участие здоровые доброволь-
цы. 

Работа выполнена при финансовой поддержке ООО
“Берингер Ингельхайм”.
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The prevalence of the polymorphic marker rs2244613
of the CОВЕТ ES1b gene associated with a lower risk of bleed-
ing in patients using dabigatran in Russians and in the
three ethnic groups of the Republic of Dagestan

Sh.PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ . Abdullaev, K.B. Mirzayev, S.N. Mammaev, 

D.M. Gafurov, E.Yu. Kitaeva, V.V. Shprakh, K.A. Ryzhikova,

G.N. Shuyev, E.A. Grishina, Zh.A. Sozaeva, D.A. Sychev

Aim. Toгия study the prevalence oгияf the poгияlymoгияrphic marker oгияf
the gene CES1 (rs2244613) in the three ethnic groгияups oгияf the
Republic oгияf Dagestan (Avars, Dargins, Laks) in coгияmparisoгияn
with Russians.

Material and methods. We studied 136 healthy voгияlun-
teers froгияm the Russian ethnic groгияup and 186 representatives
froгияm the three ethnic groгияups oгияf the Republic oгияf Dagestan,
including 90 Avars, 50 Dargins and 46 Laks. PCR in real time
was used toгия determine the gene poгияlymoгияrphism rs2244613.

Results. Genoгияtypes AA, AC and CC foгияr rs224613 were
foгияund, respectively, in 70 (51.5%), 55 (40.4%) and 11 (8.1%)
Russian voгияlunteers, in 34 (37.8%), 43 (47.8%) and 13
(14.4%) Avars, in 18 (36.0%), 24 (48.0%) and 8 (16.0%)
Dargins,  in  24  (52.1%),  17  (37.0%)  and  5  (10.9%)  Laks.
Amoгияng Dargins (40.0%) and Avars (38.3%), but noгияt Laks
(29.3%), the minoгияr C allele was moгияre prevalent than amoгияng
Russians (28.3%, p<0.05). In the studied groгияups, the fre-
quency oгияf C allele was higher than in Caucasians, whoгия partici-
pated in the RE-LY study (18.1%; p<0.05). Amoгияng Avars and
Dargins, C allele was moгияre prevalent than amoгияng Italians, whoгия
were enroгияlled in the Dimatteoгия S. et al study (22,3%, p<0.05). 

CОВЕТ onclusion. The results oгияf the study might me useful foгияr
develoгияping approгияaches toгия oгияptimize dabigatran pharmacoгияther-
apy regimens in oгияrder toгия reduce the risk oгияf hemoгияrrhagic coгияm-
plicatioгияns.

Key  words. Cеченова, МоcкваES1,  ethnicтитута  groupой каpдиологии инcтитутаs,  pой каpдиологии инcтитутаharmacтитутаogeneticтитутаs,

Russians, Avars, Dargins, Laks.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 87-90.
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Фармакоэкономическое исследование препаратов, 
применяемых при лечении псориаза среднетяжелой 
и тяжелой степени у пациентов с неэффективностью
базовой системной терапии

С.К. Зырянов1b, А.Е. Чеберда2, Д.Ю. Белоусов2

1 Российский университет дружбы народов, 
2 ООО “Центр фармакоэкономических исследований”, Москва

Цель. Фармакоэкономический анализ использования
генно-инженерных  биологических  препаратов  (ГИБП)  и
апремиласта для лечения больных псориазом среднетяже-
лой  и  тяжелой  степени  с  позиции  российской  системы
здравоохранения.

Материал и методы. Построена модель “древо приня-
тия решений”, с помощью которой оценивали исходы лече-
ния и затраты на него по схемам терапии. Каждая схема
начиналась  с  одного  из  сравниваемых  препаратов  для
лечения псориаза (1-я линия), в дальнейшем внутри каждой
схемы было смоделировано переключение на препараты 
2-й и 3-й линий. Выбор последних осуществлялся в соот-
ветствии с отраженной в литературе практикой. В качестве
сравниваемых альтернатив выступали этанерцепт, адали-
мумаб, инфликсимаб (референтный и биоаналог), устеки-
нумаб, секукинумаб, апремиласт. Продолжительность
лечения каждым препаратом основывалась на данных меж-
дународных  регистров  пациентов,  эффективность  –  на
данных мета-анализов. Горизонт моделирования составил
три года. Это позволило сравнить затраты на каждую из
схем с отражением длительности применения препаратов,
основанной  на  реальной  клинической  практике.  Были
выполнены анализ “затраты-эффективность” и анализ чув-
ствительности.

Результаты. Наименьшей стоимостью 3-летнего лече-
ния в расчете на одного пациента обладает схема, начи-
нающаяся с этанерцепта. В то же время наилучшим
показатель “затраты-эффективность” был у схемы тера-
пии, начинающейся с секукинумаба. Анализ чувствительно-

сти продемонстрировал устойчивость полученных резуль-
татов при снижении цен на препараты сравнения до 5%.

Заключение. В условиях российского здравоохране-
ния с клинико-экономической точки зрения наиболее
рациональным препаратом для инициации терапии псориа-
за среднетяжелой и тяжелой степени у пациентов с
неэффективностью базовой системной терапии является
секукинумаб.

Ключевые слова. Псориаз, фармакоэкономика, ана-

лиз “затраты-эффективность”, этанерцепт, адалиму-

маб, инфликсимаб, устекинумаб, секукинумаб,

апремиласт.

Клин. фармакол. тер., 201b8, 27 (4), 91b-97.

Псориаз – это системное неинфекционное имму-
ноассоциированное заболевание, характеризую-
щееся ускоренной пролиферацией кератоцитов и

нарушением их дифференцировки, иммунными реак-
циями в дерме и синовиальных оболочках, дисбалансом
между провоспалительными и противовоспалительны-
ми цитокинами, хемокинами [1]. Распространенность
псориаза в разных странах варьируется от 0,09 до 11,4%
у взрослых и от 0 до 1,4% у детей [2-6]. Средний возраст
дебюта псориаза – 15), апиксаба--20 лет, второй пик приходится на
5), апиксаба-0-69 лет [7-10]. В 2015), апиксаба- г. в России было зарегистриро-
вано 341 339 больных псориазом, а распространенность
составила  233,4  на  100  тыс.  населения  [11].  Среди
взрослых псориаз выявляют в 2 раза чаще, чем среди
детей. Мужчины болеют несколько чаще, чем женщины
[12,13]. 

Социальная значимость псориаза определяетсяАдрес: 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6
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дебютом в трудоспособном возрасте, неблагоприятным
прогнозом заболевания в случае отсутствия адекватной
терапии, более высоким риском развития сопутствую-
щих заболеваний и смерти. Мужчины и женщины с
тяжелым псориазом умирают на 3,5), апиксаба- и 4,4 года раньше,
соответственно,  чем  люди  без  этого  дерматоза  [14].
Псориаз вызывает не только физические и эмоциональ-
ные страдания, но и снижает качество жизни, приводит
к инвалидности, потере производительности [15), апиксаба-].

Целями  терапии  псориаза  являются  уменьшение
клинических проявлений и частоты рецидивов заболе-
вания, устранение субъективных ощущений, улучшение
качества жизни пациентов в целом, профилактика утра-
ты трудоспособности и контроль над течением сопут-
ствующих заболеваний [1,16-18]. Современная
стратегия лечения псориаза получила название “лече-
ние до достижения цели” (Treat-to-Target – Т2Т) [18].
Ее суть сводится к длительному применению  высоко-
эффективных  и  безопасных  лекарственных  средств
(методов) с целью достижения стойкой ремиссии либо
минимальной  активности  патологического  процесса
[18]. Препараты, используемые для достижения целей
стратегии Т2Т, должны оказывать таргетное действие,
обеспечивать длительное сохранение терапевтического
ответа и высокую приверженность к терапии, обладать
благоприятным профилем безопасности и низкой
иммуногенностью [1,18]. Современные генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП) в полной мере
соответствуют терапевтической стратегии Т2Т и делают
возможным достижение максимально высоких резуль-
татов терапии псориаза, позволяя пациентам жить пол-
ноценной жизнью [17-19]. ГИБП, применяющиеся для
лечения псориаза (за исключением этанерцепта),
представляют собой моноклональные антитела к пато-
генетически значимым факторам воспаления. Изби ра -
тельное влияние на ключевые звенья иммунопатогенеза
псориаза приводит к быстрому началу действия, высо-
кой и стойкой эффективности препаратов [1]. 

Для анализа эффективности лечения больных псо-
риазом используется Индекс площади и тяжести псо-
риаза (Psoriasis Area and Severity I).ndex – PASI).), который
представляет собой систему оценки распространенно-
сти поражения кожи и тяжести заболевания [16,17].
Большинство больных псориазом отвечают на терапию
ГИБП уже через 10-12 недель [20-26], в связи с чем, по
мнению  ряда  авторов,  в  качестве  нового  стандарта
эффективности терапии следует использовать снижение
индекса PASI более чем на 90% (PASI 90) [27].

Лечение ГИБП при псориазе проводится в два этапа:
индукционный период (до 12 недель), когда решается
вопрос о дальнейшем продолжении терапии, и период
поддерживающей  терапии,  длящийся  от  нескольких
недель до нескольких лет [28]. В конце индукционного
периода (3 мес) лечение должно быть изменено, если не
достигнут “приемлемый ответ”, т.е. имеется так назы-
ваемая  “первичная  неэффективность”,  критериями
которой являются площадь пораженной кожи (BSA)
1-3% или PASI <75), апиксаба- [17,29-31]. В таких случаях рекомен-

дуется последовательное увеличение дозы, уменьшение
интервалов между введениями, комбинированное при-
менение ГИБП и низких доз метотрексата (10-15), апиксаба- мг в
неделю), назначение ГИБП с другим механизмом дей-
ствия [29-31]. В случае отказа от терапии или ее смены
из-за  развития  нежелательных  явлений  (НЯ)  также
рекомендуется назначить ГИБП с иным механизмом
действия [29-31].

Основной причиной прекращения поддерживающей
терапии  ГИБП  является  “эффект  ускользания”,  т.е.
развитие вторичной неэф фективности лечения (утрата
первичного ответа на 5), апиксаба-0% и более), которая главным
образом связана с появлением нейтрализующих антител
к препарату [28]. При появлении “эффекта ускольза-
ния” на любом сроке терапии рекомендуют последова-
тельное увеличение дозы ГИБП, уменьшение интервала
между введениями, назначение низких доз метотрексата
(либо циклоспорина или УФБ-терапии) на фоне про-
должения  терапии  ГИБП  либо  замена  препарата  на
другой с меньшей иммуногенностью [28].

В  РФ  для  лечения  больных  псориазом  в  случае
неэффективности стандартной системной терапии заре-
гистрированы следующие препараты:
• ингибиторы фактора некроза опухоли- α (ФНО-α) –

этанерцепт, адалимумаб, инфликсимаб (оригиналь-
ный и биоаналог); 

• ингибитор интерлейкина (ИЛ)-12/23 устекинумаб;
• ингибитор ИЛ-17А секукинумаб;
• ингибитор фосфодиэстеразы (ФДЭ)-4  апремиласт.

Важно отметить, что апремиласт, в отличие от эта-
нерцепта, адалимумаба, инфликсимаба, устекинумаба и
секукинумаба, не является ГИБП и представляет собой
“малую  молекулу”,  действующую  внутри  клетки  и
вызывающую подавление воспалительной реакции за
счет модуляции экспрессии ФНО-α, ИЛ-23, ИЛ-17.

Все  перечисленные  выше  препараты  включены  в
перечень жизненно необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов (ЖНВЛП), а также в перечень для
обеспечения  лекарственными  препаратами  льготных
категорий граждан, что подразумевает закупки данных
препаратов за счет государственного бюджета. В усло-
виях ограниченного финансирования важную роль в
оценке целесообразности затрат государственных
средств на те или иные технологии здравоохранения
играет их клинико-экономическая эффективность. 

Целью  данного  исследования  был  сравнительный
клинико-экономический анализ применения различ-
ных ГИБП и апремиласта в российской клинической
практике для лечения больных обыкновенным псориа-
зом среднетяжелой и тяжелой степени в рамках про-
граммы государственных гарантий (ПГГ) бесплатного
оказания гражданам медицинской помощи.

Материал и методы
Клинико-экономический анализ был проведен согласно
Методическим рекомендациям ФГБУ “ЦЭККМП” Мин -
здра ва России [32] с точки зрения системы здравоохране-
ния РФ в рамках ПГГ бесплатного оказания гражданам
медицинской помощи. Влияние на состояние пациентов и
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стоимость лечения среднетяжелого и тяжелого псориаза
были рассчитаны с точки зрения лиц, участвующих в лече-
нии псориаза или принимающих решение о возмещении
затрат пациентам на препараты: дерматовенерологов, кли-
нических фармакологов, главных специалистов, специали-
стов по экономике здравоохранения, членов формулярных
комитетов, организаторов здравоохранения и других.

Целевой популяцией исследования были пациенты стар-
ше 18 лет с псориазом  среднетяжелой и тяжелой степени,
ранее не получавшие ГИБП и не отвечающие на стандарт-
ную системную терапию. Временной горизонт исследова-
ния составил 3 года (1096 дней). Количество
анализируемых пациентов в каждой моделируемой альтер-
нативной группе по 1000 человек.

В качестве показателя клинической эффективности была
использована вероятность улучшения индекса PASI более
чем на 90% по сравнению с исходным (PASI 90). Источ -
никами данных о клинической эффективности служили
рандомизированные клинические исследования, мета-ана-
лизы,  систематизированные  обзоры,  а  также  регистры
пациентов с псориазом. 

Были рассчитаны коэффициенты “затраты-эффектив-
ность” на основании сравнения отношений прямых меди-
цинских затрат и эффективности, выраженной в
вероятности достижения индекса PASI 90. Наиболее
эффективной считали стратегию с самым низким значени-
ем данного показателя, что подразумевает меньшие затраты
финансовых средств для достижения выбранной единицы
эффективности.

Клинико-экономическое моделирование проводили
путем построения модели по типу “древа принятия реше-
ний”, представляющего схему развития заболевания после
назначения одной из выбранных лекарственных альтерна-

тив в виде смены клинических исходов, происходящих с
определенной вероятностью. Источником информации
о частоте развития клинических состояний были опуб-
ликованные данные рандомизированных клинических
исследований и регистров. На рис. 1 представлена ветвь
модели для одной из альтернативных стратегий лече-
ния. 

Прямые медицинские затраты учитывали расходы на
1-ю линия терапии, визиты пациентов в дневной ста-
ционар и амбулаторно-поликлинические учреждения
для введения препаратов сравнения в рамках ПГГ, пре-
параты 2-й и 3-й линий при смене терапии из-за недо-
статочного ответа, развития НЯ, отказа пациента от
лечения данным препаратом и других причин, терапию
НЯ. Дисконтирование прямых медицинских затрат и
терапевтических исходов проводилось по ставке 5), апиксаба-% в
год [33]. Анализ затрат включал прямые медицинские
затраты, связанные с использованием медикаментозной
терапии, и медицинские услуги.

Затраты на лекарственные препараты. Согласно дизайну
исследования, при терапии тем или иным препаратом у
пациентов регистрировали показатели эффективности
(PASI 90), безопасности (вероятность отмены/смены тера-
пии из-за недостаточного ответа, НЯ, решения пациента и
других причин),  а также среднюю продолжительность тера-
пии (drug survival), включая период индукции ремиссии и
поддерживающего лечения вплоть до его отмены/смены. В
разработанной фармакоэкономической модели использова-
ли понятие “схемы терапии”, обозначаемой по названию
препарата, с которой ее начинали. Если пациент достигал
приемлемого ответа на лечение этим пре паратом (PASI 90),
то общая продолжительность рассматриваемой в модели
терапии  препаратом  1-й  линии  составляла  3  года  (1096
дней). Если же у больного регистрировали недостаточный
ответ на терапию, развитие НЯ, требующих отмены/смены
терапии, или отмену терапии по решению самого пациента,
то его переводили на другой препарат (2-й или 3-й линии),
однако при этом все затраты все равно относили к исход-
ной схеме. 

Внутри каждой схемы терапии для каждой линии (1-й,
2-й,  3-й)  регистрировали  среднюю  продолжительность
терапии и рассчитывали стоимость поддерживающей тера-
пии до ее отмены/смены. Стоимость индукционного лече-
ния учитывали только в 1-й линии и не рассчитывали для
2-й и 3-й линии, поскольку смену ГИБП проводят без так
называемого “периода отмывки” [1]. 

Дозы, схемы применения изучаемых препаратов и их
стоимость указаны в табл. 1. Для расчетов стоимости препа-
ратов сравнения использовали цены за 2018 г., взятые из
Государственного реестра предельных отпускных цен с уче-
том НДС (10%) и средней оптовой надбавки (10%) [34].

Препарат
первой линии

Ответ на терапию
(PASI 90)

Недостаточный 
ответ

Развитие НЯ

Продолжение терапии
(1096 дней)

Продолжение терапии
(1096 дней)

Отмена/
смена

2-я и 3-я
линии

Отмена/
смена

2-я и 3-я
линии

Лечение
НЯ

Рис. 1b. Модель лечения обыкновенного псориаза средне тяже -

лой и тяжелой степени

ТАБЛИЦА 1b. Препараты сравнения, применяемые при псориазе

Препарат Стоимость 1
флакона*, руб.

Путь 
введения

Дозы и схема применения

Индукционный период Поддерживающий период

Этанерцепт 5), апиксаба-0 мг/мл
Адалимумаб 40 мг/0,8 мл

Инфликсимаб 100 мг
Инфликсимаб биоаналог 100 мг
Устекинумаб 45), апиксаба- мг/0,5), апиксаба- мл

Секукинумаб 15), апиксаба-0 мг/мл
Апремиласт 27№24 ДЗ г. Москвы", 
Апремиласт 30 мг 5), апиксаба-6№24 ДЗ г. Москвы", 

13 790,98
35), апиксаба- 302,31

31 5), апиксаба-98,99
28 115), апиксаба-,26
231 35), апиксаба-2,00

41 803,81
21 05), апиксаба-6,88*
43 668,92*

п/к
п/к

в/в
в/в
п/к

п/к
п/о
п/о

нет
80 мг в первую неделю

5), апиксаба- мг/кг 0, 2 и 6 недель
5), апиксаба- мг/кг 0, 2 и 6 недель
45), апиксаба- мг в первую и четвертую недели

300 мг/нед в течение 4-х недель
титрование 14 дней
-

5), апиксаба-0 мг в неделю
40 мг 1 раз в 2 недели, начиная через
неделю после индукционной дозы
5), апиксаба- мг/кг каждые 8 недель
5), апиксаба- мг/кг каждые 8 недель
45), апиксаба- мг через 4 недели после индук-
ционной дозы каждые 12 недель
300 мг 1 раз в 4 недели
-
30 мг 2 раза в день

Примечания: п/к – подкожно; в/в – внутривенно; п/о – перорально. *для апремиласта указана стоимость за 1 упаковку. Инструкции по
медицинскому применению: https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. Предельные отпускные цены: https://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx
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Затраты на медицинские услуги. В модели учитывался
способ введения препарата, так как от этого зависят затра-
ты медицинских организаций на ведение больных.
Согласно использованной методологии, внутривенное вве-
дение производилось в условиях дневного стационара, под-
кожное – в амбулаторно-поликлинических учреждениях,
пероральное – в домашних условиях самим пациентом. 

Стоимость медицинских услуг и посещений специали-
стов рассчитывали на основе территориальной ПГГ бес-
платного оказания медицинской помощи в г. Москве на
2017 г. [35), апиксаба-]. Согласно этой программе, стоимость тарифа
лечения в условиях дневных стационаров за счет средств
обязательного медицинского страхования составляет 719,29
руб., стоимость посещения амбулаторно-поликлинических
медицинских организаций для подкожного введения ГИБП
составляет 45), апиксаба-0,5), апиксаба-0 руб. и складывается из стоимости под-
кожной инъекции (38,5), апиксаба-4 руб.) и приема врача-дерматовене-
ролога (411,96 руб. = 274,64 руб. × 1,5), апиксаба- УЕТ1) [35), апиксаба-].

Результаты

Эффективность препаратов сравнения и продолжитель-
ность терапии. В ходе информационного поиска было
найдено 5), апиксаба- систематизированных обзоров и мета-анали-
зов,  сравнивающих  эффективность  препаратов  при
лечении псориаза среднетяжелой и тяжелой степени
[36,40]. А. Nast и соавт. (2015), апиксаба- г.) сопоставили эффектив-
ность ГИБП и апремиласта на основании 25), апиксаба- рандо -
мизированных клинических исследований в целом у
11 279 пациентов, которым назначали этанерцепт, ада-
лимумаб, инфликсимаб, устекинумаб, секукинумаб и
апремиласт [37]. Полученные данные послужили осно-
вой для сравнительной оценки эффективности препа-
ратов сравнения в настоящем фармакоэкономическом
исследовании. Как было указано выше, эффективность
определяли с помощью относительного риска достиже-
ния PASI 90 по сравнению с плацебо на момент оценки
конечной  точки  в  рандомизированном  клиническом
исследовании (24-28 недели). Наилучшие результаты
при непрямом сравнении эффективности были получе-
ны для секукинумаба и устекинумаба, за которыми сле-
довали инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт и
апремиласт. Относительный риск был переведен в веро-
ятность достижения индекса PASI, используя средний
ответ на плацебо, который составлял 1,68% для PASI 90
(табл. 2) [37]. Формула для расчета вероятности дости-
жения PASI 90: 1,68% × относительный риск PASI 90
при применении ГИБП и апремиласта.

В качестве “суррогатного” показателя, характеризую-

щего сочетание положительных качеств препарата при
его  применении  в  реальной  клинической  практике,
часто  используется  продолжительность  лечения  до
отмены/смены препарата (drug survival, time to discontinu-
ation). Этот комплексный параметр зависит от 
соче тания возможности длительного сохранения
эффективности и безопасности терапии, а также благо-
приятных  потребительских  свойств,  определяющих
удобство применения, например, путь введения.
Последний имеет немаловажное значение. Так, в целом
все больные, находящиеся на парентеральной терапии,
предпочитают подкожное введение препарата по
сравнению с внутривенным [41]. Данные о продолжи-
тельности лечения и НЯ можно получить в регистрах
пациентов, которые в отличие от рандомизированных
клинических  исследований,  содержат  информацию,
полученную в реальной клинической практике [42].

В международном регистре пациентов с псориазом
PSOLAR (PSOriasis Longitudinal Assessment and Registry)
были проанализированы данные более 12 000 пациен-
тов, находящихся на лечении этанерцептом, адалиму-
мабом, инфликсимабом и устекинумабом [43]. Авторы
показали, что ГИБП являются эффективными на
начальной стадии лечения заболевания, однако клини-
ческий ответ со временем уменьшается, в том числе при
модификации терапии, что в конечном итоге приводит
к приостановке терапии или переключению на другой
ГИБП  как  внутри  одного  класса  препаратов,  так  и
между ними [43]. По данным регистра PSOLAR, про-
должительность 1-й линии терапии составила для эта-
нерцепта в среднем 215), апиксаба- дней, адалимумаба – 25), апиксаба-8 дней,
инфликсимаба – 305), апиксаба- дней,  устекинумаба – 316 дней
[44]. Средняя продолжительности применения секуки-
нумаба в качества препарата 1-й линии в исследовании
J. Georgakopoulos  и соавт. (2017 г.) равнялась 280 дней
[45), апиксаба-], а апремиласта в исследовании I. Vujic и соавт.
(2018 г.) – 87 дней [46].

Модель данного исследования предполагала, что при
недостаточном ответе на ГИБП 1-й линии, развитии
НЯ, требующих отмены/смены терапии, или ее прекра-
щении по решению самих пациентов, их переводили на
другой ГИБП (2-я и 3-я линия). Для этанерцепта, ада-
лимумаба, инфликсимаба и устекинумаба эти данные
были получены из регистра PSOLAR [44], для секуки-
нумаба ввиду его отсутствия в PSOLAR – из регистра
DERMBIO [47]. Данные по апремиласту, не включен-
ному ни в первый, ни во второй регистр, были взяты из
исследований ESTEEM [48]. После перехода на 2-ю и
3-ю линии терапии использовали данные из регистра
PSOLAR [44].

Вероятность  развития  нежелательных  явлений. В
дополнение к затратам на препараты и стоимость их
введения учитывали и стоимость лечения самых частых
НЯ, в том числе инфекций, злокачественных новообра-
зований и сердечно-сосудистых событий. Источником
информации  служили  данные  регистра  PSOLAR,  а
также мета-анализов и клинических исследований [48-
5), апиксаба-2]. Стоимость лечения НЯ была рассчитана по тари-
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ТАБЛИЦА 2. Сравнительная клиническая эффективность

препаратов при лечении обыкновенного псориаза средне-

тяжелой и тяжелой степени [29]

Препараты Отн. риск
достижения
PASI 90

Эффективность 
PASI 90, %

Вероятность
достижения
PASI 90

Этанерцепт
Адалимумаб
Инфликсимаб
Устекинумаб
Секукинумаб
Апремиласт

19,14
23,17
31,00
31,63
40,15), апиксаба-
13,00

32,2
38,9
5), апиксаба-2,1
5), апиксаба-3,1
67,5), апиксаба-
21,8

0,3216
0,3893
0,5), апиксаба-208
0,5), апиксаба-314
0,6745), апиксаба-
0,2184
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фам МГФОМС за 2017 г. (табл. 3) [35), апиксаба-].
Анализ прямых медицинских затрат. Как было указа-

но ранее, в модели анализируются затраты на “схемы
терапии”. Внутри схемы возможен переход на лечение
другим препаратом с учетом эффективности терапии и
ее  длительности  по  данным  регистров  пациентов.
Общая продолжительность терапии составляет три года.
Вероятность  перевода  на  другой  ГИБП  (2-я  и  3-я
линия) внутри каждой схемы терапии была рассчитана
на основе регистров. При этом учитывали стоимость
препаратов (табл. 1), необходимое количество препара-
тов 2-й и 3-й линии, среднюю продолжительность лече-
ния  ГИБП  до  его  смены/отмены  по  той  или  иной
причине. В качестве препарата 2-й линии терапии для
этанерцепта, адалимумаба и инфликсимаба был выбран
устекинумаб, обладающий другим механизмом
дей  ствия, для секукинумаба и устекинумаба – инфлик-
симаб, для апремиласта – устекинумаб. При неэффек-
тивности 2-й линии терапии пациентов переводили на
препарат 3-й линии, который также подбирали с учетом
механизма  действия.  Модель  учитывала  количество
больных, оставшихся на 1-й линии терапии и закончив-
ших 3-летний период лечения (временной горизонт в
данной модели), количество больных, получавших пре-
параты 2-й и 3-й линии, а также количество посещений
дневного стационара для внутривенного введения пре-
парата или амбулаторно-поликлинического учреждения
для подкожного введения ГИБП, стоимость лечения
НЯ (табл. 3). 

Результаты расчета прямых медицинских затрат за 3
года терапии показали, что наименьшими затратами
характеризуется схема терапии, начинающаяся с эта-
нерцепта, – 2 685), апиксаба- 087 руб. Затраты на каждую схему
терапии приведены в табл. 4.

Анализ “затраты-эффективность”. Анализ “затраты-
эффективность” основывался на 3-летней стоимости
каждой схемы терапии (табл. 4) и эффективности пре-
парата, с которого начинается лечение в каждой из рас-
сматриваемых схем, с учетом дисконтирования (табл.
2).  Результаты анализа (табл. 5), апиксаба-) показали, что у боль-
ных со среднетяжелым и тяжелым псориазом наиболее
экономически целесообразной является схема терапии,
которую начинают с секукинумаба. Коэффициент
“затраты-эффективность”  для  этой  схемы  составил
4 849 388 руб. при 3-летнем горизонте моделирования и
1 616 463 руб. при однолетнем, что является минималь-
ным значением по сравнению со всеми остальными
схемами. За ней следовала схема терапии, начинающая-
ся с биоаналога инфликсимаба – 5), апиксаба- 213 881 руб. за 3 года
и 1 737 960 руб. за 1 год. Таким образом, схема терапии,
начинающаяся с секукинумаба, потребует наименьших
затрат на одного пациента, достигшего PASI 90. 

Анализ чувствительности. В настоящем исследова-
нии был проведен однофакторный анализ чувствитель-
ности, который продемонстрировал устойчивость
полученных результатов при снижении цен на препара-
ты сравнения до 5), апиксаба-% (кроме секукинумаба, обладающего
наилучшим коэффициентом “затраты-эффектив-
ность”). 

Обсуждение

Следует отметить, что до настоящего момента в специа-
лизированных российских журналах не публиковались
результаты фармакоэкономических исследований, при-
нимающие во внимание не только клиническую эффек-
тивность современных препаратов для лечения
псориаза, но и длительность их применения, основан-
ную на данных реальной клинической практики. Кроме
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ТАБЛИЦА 3. Стоимость лечения нежелательных явлений на 1b больного с учетом вероятности их возникновения, руб.

Нежелательные явления Этанерцепт Адалимумаб Инфликсимаб Устекинумаб Секукинумаб Апремиласт

Серьезные инфекции
Злокачественные новообразования
MACE
ИТОГО

30 970,79
338,60
297,26
31 606,64

41 827,61
338,60
297,26
42 463,47

5), апиксаба-2 324,49
338,60
279,77
5), апиксаба-2 942,86

17 794,04
338,60
244,80
18 377,43

9 293,62
338,60
367,20
9 999,42

7 319,08
74,64
4,37
7 398,09

Примечания:  MACE  –  основные  сердечно-сосудистые  события  (инфаркт  миокарда,  инсульт,  сердечно-сосудистая  смерть);  НЯ  –
нежелательные явления.

ТАБЛИЦА 4. Прямые затраты (руб.) в расчете на 3 года моделирования на 1b пациента

Схема терапии Этанерцепт Адалимумаб Инфликсимаб Инфликсимаб
биоаналог

Устекинумаб Секукинумаб Апремиласт

Затраты на 1 пациента за 3 года 2 685), апиксаба- 087 3 082 637 2 964 248 2 715), апиксаба- 389 3 404 441 3 271 009 2 991 373

ТАБЛИЦА 5. Дисконтированные результаты расчета модели течения обыкновенного псориаза в расчете на 1b пациента

Показатели Этанерцепт Адалимумаб Инфликсимаб Инфликсимаб
биоаналог

Устекинумаб Секукинумаб Апремиласт

Дисконтированные затраты 
за 3 года, руб.
Эффективность, PASI 90
“Затраты-эффективность”, руб. 
(3 года терапии)
“Затраты-эффективность”, руб. 
(1 год терапии)

2 319 479

0,2778
8 35), апиксаба-0 398

2 783 466

2 662 898

0,3363
7 919 306

2 639 769

2 5), апиксаба-60 629

0,4499
5), апиксаба- 691 721

1 897 240

2 345), апиксаба- 65), апиксаба-5), апиксаба-

0,4499
5), апиксаба- 213 881

1 737 960

2 940 884

0,45), апиксаба-90
6 406 744

2 135), апиксаба- 5), апиксаба-81

2 825), апиксаба- 621

0,5), апиксаба-827
4 849 388

1 616 463

2 5), апиксаба-84 060

0,1887
13 696 762

4 5), апиксаба-65), апиксаба- 5), апиксаба-87
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того, в данной статье впервые для этой нозологии про-
анализировано не лечение одним препаратом в течение
горизонта  моделирования,  а  разработана  концепция
“схемы терапии”, предполагающая  оценку затрат не
только на препарат, с которого начинали лечение (1-я
линия), но и препараты 2-й и 3-й линий, назначавшие-
ся в случае неэффективности предшествующего лече-
ния.  Помимо  расходов  на  препараты    учитывали  и
затраты  на  их  введение,  посещение  специалистов  и
терапию НЯ.

В ходе сравнительного клинико-экономический ана-
лиза применения различных ГИБП и апремиласта в
российской клинической практике для лечения боль-
ных обыкновенным псориазом среднетяжелой и тяже-
лой  степени  в  рамках  программы  государственных
гарантий (ПГГ) бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи были получены следующие результа-
ты:
• Анализ  прямых  медицинских  затрат  показал,  что

наименьшей общей стоимостью 3-летнего лечения в
расчете на одного пациента обладает схема терапии,
начинающейся с этанерцепта – 2 319 479 руб.

• Наименьшим показателем “затраты-эффективность”
в расчете на одного пациента с достигнутым эффек-
том  (PASI  90)  характеризовалась  схема  терапии,
начинающейся с секукинумаба. Соотношение
“затраты-эффективность” для это схемы составляет
4 849 388 руб. за 3 года терапии и 1 616 463 руб. за
1 год. За ней следует схема терапии, начинающейся с
биоаналога инфликсимаба (1 737 960 руб. за 1 год
терапии).

• Анализ чувствительности продемонстрировал устой-
чивость полученных результатов при снижении цен
на препараты сравнения до 5), апиксаба-%.  

Ограничения исследования

В данный фармакоэкономический анализ вошли как
оригинальные ГИБП, так и биоаналог оригинального
инфликсимаба, эффективность которого не изучалась в
рандомизированных  клинических  исследования  при
обыкновенном псориазе. Соответственно, было сделано
допущение о его аналогичной эффективности ориги-
нальному инфликсимабу, что ограничивает результаты
данного исследования.

Модель рассчитана на основе мета-анализа зарубеж-
ных рандомизированных клинических исследований и
регистра пациентов. Эффективность препаратов в ре -
аль ной российской клинической практике может отли-
чаться.

Заключение

Таким образом, в настоящее время с учетом зарегистри-
рованных в государственном реестре предельных
отпускных цен наиболее рациональным с клинико-эко-
номической точки зрения препаратом для инициации
лечения псориаза среднетяжелой и тяжелой степени у
пациентов  с  неэффективностью  базовой  системной
терапии является секукинумаб.
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PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacoeconomic evaluation of treatment options
for patients with moderate to severe psoriasis and
resistance to basic systemic therapy

S.K. Zyryanov, A.E. CОВЕТ heberda, D.Yu. Belousov 

Aim. Pharmacoгияecoгияnoгияmic analysis oгияf the bioгияloгияgical agents and
apremilast foгияr the treatment oгияf patients with moгияderate toгия
severe psoгияriasis froгияm the Russian health care system perspec-
tive.

Material and methods. The "decisioгияn tree" moгияdel was
coгияnstructed toгия estimate treatment oгияutcoгияmes and coгияsts
accoгияrding toгия the therapy regimens. Each regimen started with
oгияne oгияf the coгияmpared drugs foгияr the treatment oгияf psoгияriasis
(first line). Inside each regimen, a switch toгия the secoгияnd and
third line drugs was moгияdelled. The medicines foгияr the secoгияnd
and third lines oгияf treatment were choгияsen in accoгияrdance with
the practice described in the publicatioгияns. We coгияmpared etan-
ercept, adalimumab, infliximab (oгияriginal and bioгияsimilar), ustek-
inumab, secukinumab, and apremilast. The duratioгияn oгияf
treatment with each drug was based oгияn the data froгияm the
internatioгияnal registries, while effectiveness oгияf therapy was
evaluated  using  meta-analysis.  The  moгияdeling  hoгияrizoгияn  was
three years and alloгияwed toгия coгияmpare the coгияsts foгияr each regi-
men taking intoгия accoгияunt the duratioгияn oгияf treatment with each
drug in the real-life clinical practice. The coгияst-effectiveness
analysis and the sensitivity analysis were coгияnducted.

Results. The regiment oгияf treatment starting with etaner-
cept was assoгияciated with the loгияwest coгияsts foгияr 3-year therapy
per  patient,  while  the  regimen  oгияf  treatment  starting  with
secukinumab had the best "coгияst-effectiveness" ratioгия. The sen-
sitivity  analysis  demoгияnstrated  the  stability  oгияf  the  results
oгияbtained with a reductioгияn in the prices oгияf coгияmparatoгияr proгияd-
ucts up toгия 5%.

CОВЕТ onclusion.  Froгияm  the  Russian  healthcare  perspective,
secukinumab is the moгияst ratioгияnal drug foгияr the initial therapy oгияf
moгияderate toгия severe psoгияriasis in patients whoгия doгия noгияt respoгияnd
toгия standard systemic therapy.

Key words. PНИМУsoriasis, pой каpдиологии инcтитутаharmacтитутаoecтитутаonomicтитутаs, cтитутаost-effecтитута-

tiveness analysis, etanercтитутаepой каpдиологии инcтитутаt, adalimumab, infliximab,

ustekinumab, secтитутаukinumab, apой каpдиологии инcтитутаremilast.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 91b-97.
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Цель. Клинико-экономическая оценка применения себели-
пазы альфа для лечения заболеваний, связанных с дефици-
том лизосомной кислой липазы (ЛКЛ) в России.

Материал  и  методы. Проводили  анализ  стоимости
болезни  для  пациентов  с  болезнью  накопления  эфиров
холестерина (БНЭХ) и анализ “затраты-эффективность”
для пациентов с болезнью Вольмана (БВ). Оценивали два
терапевтических подхода: применение себелипазы альфа и
стандартная симптоматическая терапия (ССТ). В анализ
включали прямые и непрямые затраты.

Результаты. Без патогенетической терапии затраты на
лечение одного пациента с БНЭХ в год достигают 5 239 277
руб., а общие затраты на лечение всех зарегистрированных
в России пациентов с дефицитом ЛКЛ (n=38) – 199 092 526
руб. в год. При горизонте моделирования 1 год для наибо-
лее тяжелой формы дефицита ЛКЛ – БВ суммарные затра-
ты при лечении себелипазой альфа (9 040 879 руб.)
значительно превышали таковые при ССТ (4 625 810 руб.).
В группе себелипазы альфа непрямые затраты и затраты в
терминальной стадии заболевания были ниже таковых в
группе  ССТ.  Стратегия  применения  себелипазы  альфа
обладала большей эффективностью по сравнению со
стратегией ССТ, являясь при этом и более затратной аль-
тернативой. Коэффициент эффективности затрат был
ниже для стратегии себелипазы альфа.

Заключение. На ведение больных с дефицитом ЛКЛ
при  использовании  ССТ  из  бюджета  здравоохранения
может быть затрачено до 199 млн рублей в год. Приме -
нение себелипазы альфа для рассмотренных возрастных
категорий пациентов с дефицитом ЛКЛ отличается боль-
шей эффективностью затрат по сравнению со ССТ.

Ключевые слова. Дефицит лизосомной кислой липа-

зы, болезнь Вольмана, болезнь накопления эфиров

холестерина, ферментозаместительная терапия,

себелипаза альфа, анализ затраты-эффективность,

оценка стоимости болезни.
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Дефицит лизосомной кислой липазы (ЛКЛ) – это
наследственное,  аутосомно-рецессивное,  про-
грессирующее заболевание, характеризующееся

внутрилизосомным накоплением липидов (триглицери-
дов и эфиров холестерина) в жизненно важных органах,

в частности в печени, селезенке, кишечнике, надпочеч-
никах,  кровеносных  сосудах  [1],  и  обусловленное
дефектом  гена  LIPA,  который  встречается  у  людей
любого возраста и приводит к заметному снижению или
потере активности ЛКЛ [2-4]. Выделяют два клиниче-
ских фенотипа заболевания [5), апиксаба-]: болезнь Вольмана (БВ)
–  быстро  прогрессирующая    форма  дефицита  ЛКЛ,
начинающаяся  в  младенческом  возрасте,  и  болезнь
накопления эфиров холестерина (БНЭХ), которая
характеризуется более медленным прогрессированием и
проявляется в старшем возрасте. Распростра нен ность
дефицита ЛКЛ у детей и взрослых в мире составляет
3,36 на 1 млн населения [6-8], а в России предполагае-
мая  распространенность  дефицита  фермента  –  1  на
100000 [8]. 

БВ  – это редкий фульминантный подтип заболева-
ния, при котором активность ЛКЛ не определяется или
составляет  менее  1%,  что  приводит  к  массивному
накоплению эфиров холестерина и триглицеридов пре-
имущественно  в  печени,  селезенке,  надпочечниках,
костном мозге, лимфатических узлах и макрофагах по
всему организму, особенно в ворсинках кишечника.
Возраст, в котором проявляется БНЭХ, отличается и
зависит от остаточной активности ЛКЛ [4,9-11]. Про -
грес сирующее накопление эфиров холестерина и
триглицеридов в лизосомах вызывает поражение
пе че ни, повышение сывороточной активности амино-
трансфераз и уровней холестерина липопротеинов низ-
кой плотности и триглицеридов при нормальном или
низком  уровне  холестерина  липопротеинов  высокой
плотности (гиперлипопротеинемия IIb типа). Прежде -
временная  смерть  наступает  вследствие  печеночной
недостаточности или ускоренного развития атероскле-
роза, связанного с гиперлипидемией [12,13]. 

Клинические проявления дефицита ЛКЛ включают
мальабсорбцию, замедленный рост и развитие ребенка,
быстрое прогрессирование фиброза печени, нарушение
функции селезенки, кишечника, надпочечников, уско-
ренное развитие атеросклероза и повышение риска сер-
дечно-сосудистых  заболеваний  как  у  детей,  так  и  у
взрослых [2–4,13-16]. У детей раннего возраста с дефи-
цитом ЛКЛ смертность в течение 12 мес составляет
100% (медиана выживаемости – 3,7 мес) [2–4,9,17,18]. 

У большинства пациентов с дефицитом ЛКЛ наблю-
дают поражение более одной системы органов, в част-
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ности раннее и быстрое развитие атеросклероза, кото-
рый  может  осложниться  инсультом  или  инфарктом
миокарда  [19].  У  99%  больных  отмечают  поражение
печени, включая жировую дистрофию, прогрессирую-
щий фиброз и цирроз. Спленомегалия и гиперспленизм
сопровождаются тромбоцитопенией и анемией, требую-
щих  терапевтической  коррекции  (22%).  Симптомы
поражения  желудочно-кишечного  тракта  включают
боли в животе, мальабсорбцию, желудочно-кишечные
кровотечения, нарушения функции желчного пузыря,
тошноту,  рвоту  и  диарею  [6,7,21-29].  Фиброз  и/или
цирроз печени развиваются у 64,5), апиксаба-% детей и взрослых с
дефицитом  ЛКЛ  [30].  Для  сравнения,  только  у  20%
пациентов  с  хроническим  вирусным  гепатитом  С  в
течение 20 лет наблюдается прогрессирование болезни
печени до стадии цирроза [31]. Печеночная недостаточ-
ность приводит к смерти пациентов в раннем возрасте:
5), апиксаба-0% случаев смерти отмечают в возрасте до 21 года [2].

Пациенты с дефицитом ЛКЛ нуждаются в пожизнен-
ной ферментозаместительной терапии рекомбинантным
ферментом – себелипазой альфа [5), апиксаба-], которая приводит
к снижению содержания жира в ткани печени и норма-
лизации сывороточной активности аминотрансфераз,
восстановлению  метаболизма  эфиров  холестерина  и
триглицеридов в лизосомах, улучшению роста и разви-
тия ребенка в результате улучшения всасывания пита-
тельных веществ в кишечнике [32]. Себелипаза альфа
одобрена для применения в 38 странах мира [33], вклю-
чая Российскую Федерацию  (РФ) с конца 2017 г. [34].
Себелипазе альфа был присвоен статус орфанного пре-
парата в США в 2010 г. и в Европейском Союзе в 2015), апиксаба-
г. [33,35), апиксаба-]. В РФ дефицит ЛКЛ не входит в перечень 24
орфанных заболеваний [36]. Кроме того, себелипаза
альфа не входит в список ЖВНЛП и не применяется в
рамках Программы госгарантий оказания бесплатной
медицинской помощи гражданам [37]. Для большин-
ства пациентов основным подходом к лечению остается
стандартная симптоматическая терапия, которая
направлена в первую очередь на профилактику цирроза
печени. Для коррекции липидного профиля и сниже-
ния риска развития сердечно-сосудистых заболеваний
возможно применение диеты и статинов. При наруше-
нии всасывания и задержке развития необходима кон-
сультация диетолога с подбором парентерального
питания [5), апиксаба-]. Пациенты с БВ нуждаются в круглосуточ-
ном  наблюдении  в  специализированных  многопро-
фильных  центрах  и  в  симптоматической  терапии,
включающей специальную диету, парентеральное пита-
ние,  антибиотики,  глюкокортикостероиды  [5), апиксаба-].  При
ухудшении состояния и развитии терминального
состояния их переводят в реанимационное отделение.
Следует отметить, что у 66% пациентов любого возраста
с дефицитом ЛКЛ имеется высокий риск развития тер-
минального поражения печени, требующего трансплан-
тации органа [38]. По данным литературы, до 29% детей
нуждаются в трансплантации костного мозга. Однако
трансплантация характеризуется ограниченной эффек-
тивностью в связи с системной природой заболевания,

высоким риском осложнений и проблемой приживле-
ния трансплантата. Наряду с клинико-эпидемиологиче-
скими данными о заболевании крайне важны анализ
социально-экономического бремени рассматриваемой
нозологии и клинико-экономическая оценка подходов
к ее лечению.

Целью исследования  была клинико-экономическая
оценка  применения  себелипазы  альфа  для  лечения
заболеваний, связанных с дефицитом ЛКЛ в РФ.

Материал и методы
Анализ стоимости болезни и анализ “затраты-эффектив-
ность” проводили с позиции общества при использовании
отраслевых стандартов “Клинико-экономические исследо-
вания” [39] и рекомендаций ведущих экспертов в данной
области [40-43]. 

Для пациентов с БНЭХ проводили анализ стоимости
болезни, так как экономические последствия рассматривае-
мых нозологий представляют собой издержки общества,
государства и отдельных их субъектов [44-46]. Это опреде-
ляет необходимость оценки суммарного ущерба с целью
определения наиболее проблемных областей, вложения в
которые  приведут  к  наибольшему  сокращению  бремени
болезни и дадут максимальный экономический эффект.
Кроме того, отсутствие прямых сравнительных клиниче-
ских исследований себелипазы альфа препятствует приме-
нению других видов клинико-экономического анализа. Для
пациентов с БВ проводили анализ эффективности затрат
(cost-effectiveness analysis – CEA) с расчетом соответствую-
щего коэффициента (cost-effectiveness ratio – CER). 

При определении бремени болезни использовали эпиде-
миологический  подход,  основанный  на  заболеваемости
(incidence-based), когда рассматриваются последствия, свя-
занные  с  новыми  случаями  заболеваний,  и  измеряются
издержки всех зарегистрированных в рассматриваемом году
случаев от момента возникновения до завершения.
Оценивали прямые затраты на одного пациента с БНЭХ в
возрасте от 2 лет, получающего стандартную симптоматиче-
скую терапию, с последующей экстраполяцией данных на
всю  популяцию.  Сегментация  популяции  выполнена  в
соответствии с данными литературы [21]. В качестве кос-
венных (непрямых) затрат в исследование была включена
стоимость жизни ребенка – моральный ущерб родителей.

Перечень прямых затрат (ПЗ): стоимость диагностиче-
ских лабораторных и инструментальных методов исследова-
ния;  стоимость  симптоматической  и  поддерживающей
терапии;  стоимость  лечения  неотложных  состояний  и
осложнений; стоимость оказания медицинской помощи в
терминальном состоянии; стоимость терапии себелипазой
альфа, включая сопроводительную терапию и нежелатель-
ные  явления  (НЯ).  Затраты  на  лечение  оценивали  на
основании данных “ФАРМ-ИНДЕКС – Российский Фар -
ма цевтический  Портал”  [47],  Государственного  реестра
предельных отпускных цен [34], Постановления Прави -
тельства РФ от 08.12.2017 N 1492 “О Программе государст-
венных гарантий бесплатного оказания гражданам
медицинской помощи на 2018 год и на плановый период
2019 и 2020 годов” [37], Генерального тарифного соглаше-
ния на 2018 г. (ГТС) [48] и других источников [49].

Эффективность лечения для проведения СЕА. Показателем
эффективности была принята медиана общей выживаемо-
сти.  При  этом  было  сделано  допущение:  для  стратегии
себелипазы альфа пациенты, продолжавшие получать
лекарственный препарат, оставались живыми, однако для
расчета CER смерть 5), апиксаба-0% пациентов считалась медианой
выживаемости.

На первом этапе анализа были построены модели оказа-
ния помощи пациентам с дефицитом ЛКЛ. 

Модель пациента 1 – пациенты в возрасте старше 2№1 
лет с БНЭХ (стоимость болезни). Модель пациента сформи-
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рована на основе эпидемиологических данных. Стоимость
ведения пациентов в течение 12 мес включала в себя сле-
дующие категории затрат: собственно ведение пациента
(для всех больных); лечение основного заболевания воз-
можными терапевтическими подходами с учетом вероятно-
сти  их  применения;  затраты  на  лечение  осложнений  и
неотложных состояний с учетом их вероятности. 

Стоимость стандартной симптоматической терапии была
смоделирована на основании рекомендаций (табл. 1-3) [5), апиксаба-].
Предпо лагалось, что пациенту требовалось обследование в
стационаре 4 раза в год (КСГ “Другие болезни печени”;
стоимость 5), апиксаба-1 224,80 руб.). Подбор поддерживающего пал-
лиативного лечения осуществлялся в условиях стационара
(КСГ “Хронический гепатит. Цирроз печени”, 4 раза в год,
стоимость  94 5), апиксаба-17,80  руб.). Кроме того, учитывая наличие у
больных печеночной недостаточности и необходимость в
использовании экстракорпоральных методов детоксикации,
предполагалось получение высокотехнологичной медицин-
ской помощи в рамках тарифа “Поликомпонентное лече-
ние болезни Крона, неспецифического язвенного колита,
гликогеновой болезни, фармакорезистентных хронических

вирусных  гепатитов,  аутоиммунного  гепатита,  цирроза
печени  с  применением  химиотерапевтических,  генно-
инженерных биологических лекарственных препаратов и
методов  экстракорпоральной  детоксикации”  (стоимость
15), апиксаба-2  45), апиксаба-0,00  руб.).  Принимая  во  внимание  необходимую
частоту проведения детоксикации (1 раз в три дня) и при-
менение других способов поддерживающей терапии, пред-
полагалось использование тарифа с частотой 24 раза в год.

Затраты на лечение основного заболевания включали в
себя затраты на трансплантацию печени и аллогенных ство-
ловых клеток, вероятность применения которых определя-
ли  на  основании  исследований  с  учетом  возможности
проведения обоих видов трансплантации [20,38]. 

Осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы
развиваются у 87% детей с БНЭХ [5), апиксаба-0] и включают в себя
инфаркт  миокарда,  ишемический  инсульт  и  аневризму
аорты. Вероятность развития каждого из трех осложнений
считали равной 29%. Допускалось, что половина пациентов
получают консервативную медицинскую помощь, а поло-
вина – оперативную, т.е. вероятность применения каждого
из этих подходов составила 14,5), апиксаба-%. 
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ТАБЛИЦА 1b. Стоимость ведения пациента с помощью стандартной симптоматической терапии

Виды медицинской помощи Вероятность,
%

Моделируемая
стоимость, руб.

Средневзвешенная
стоимость, руб.

Комплексное обследование в условиях стационара 4 раза в год, 
КСГ “Другие болезни печени”
Поддерживающая терапия в условиях стационара (компенсирующее лечение, 
подбор медикаментозной терапии), КСГ “Хронический гепатит. Цирроз печени”, 
4 раза в год
Ведение пациентов с циррозом печени, включая методы применения альбуминово-
го диализа, не менее 4 раз в год по тарифу “Поликомпонентное лечение болезни
Крона, неспецифического язвенного колита, гликогеновой болезни, фармакорези-
стентных хронических вирусных гепатитов, аутоиммунного гепатита, цирроза 
печени с применением химиотерапевтических, генно-инженерных биологических
лекарственных препаратов и методов экстракорпоральной детоксикации”

100,0

100,0

100,0

204 899,20   

378 071,20   

609 800,00   

204 899,20   

378 071,20   

609 800,00   

Примечание: БНЭХ – болезнь накопления эфиров холестерина; КСГ – клинико-статистическая группа

ТАБЛИЦА 2. Стоимость лечения основного заболевания с помощью стандартной симптоматической терапии с учетом

вероятности развития состояний и предоставления медицинской помощи

Виды медицинской помощи Вероятность,
%

Моделируемая
стоимость, руб.

Средневзвешенная
стоимость, руб.

Трансплантация печени с наблюдением в посттрансплантационном периоде
Аллогенная трансплантация костного мозга с наблюдением в 
пострансплантационном периоде
Сочетание трансплантации печени и трансплантации костного мозга

66,0
29,9

2,9

1 729 278,71    
6 413 848,00   

8 143 126,71      

1 141 323,95), апиксаба-   
1 917 740,5), апиксаба-5), апиксаба-   

236 15), апиксаба-0,67    

ТАБЛИЦА 3. Стоимость ведения пациента с помощью стандартной симптоматической терапии при развитии осложнений

и ургентной патологии вследствие естественного развития заболевания

Виды медицинской помощи Вероятность,
%

Моделируемая
стоимость, руб.

Средневзвешенная
стоимость, руб.

ОНМК, консервативное ведение, КСГ “Закупорка и стеноз прецеребральных 
артерий. Инфаркт мозга”
ОНМК, комплексное ведение, тариф “Окклюзии, стенозы, эмболии и тромбозы
интракраниальных отделов церебральных артерий. Ишемия головного мозга как
последствие цереброваскулярных болезней”
Реабилитация последствия ОНМК, КСГ “РЕАБ Состояние и последствия травм 
и заболеваний ЦНС с применением роботизированной механотерапии”
ОИМ, консервативное ведение
ОИМ, комплексное ведение
Реабилитация после перенесенного ОИМ
Аневризма аорты, хирургическое ведение
РЕАБ Состояние после оперативного вмешательства на сердце, сосудах и 
клапанном аппарате с сопутствующей полиморбидной патологией
Портальная гипертензия
Желудочно-кишечные кровотечения
Септическое осложнение, КСГ “Сепсис тяжелый (SOFA ≥4) для реанимации”

14,5), апиксаба-

14,5), апиксаба-

29,0

14,5), апиксаба-
14,5), апиксаба-
29,0
29,0
29,0

43,5), апиксаба-
43,5), апиксаба-
25), апиксаба-,0

70 148,40   

1 014 270,00   

15), апиксаба-1 485), апиксаба-,30   

35), апиксаба- 761,60   
229 920,00   
74 043,90   
294 930,00   
294 930,00   

113 177,5), апиксаба-0   
48 674,40   
994 635), апиксаба-,00   

10 171,5), апиксаба-2   

147 069,15), апиксаба-   

43 930,74   

5), апиксаба- 185), апиксаба-,43   
33 338,40   
21 472,73   
85), апиксаба- 5), апиксаба-29,70   
85), апиксаба- 5), апиксаба-29,70   

49 232,21   
21 173,36   
248 65), апиксаба-8,75), апиксаба-   

Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; КСГ – клинико-статистическая группа; ЦНС – центральная нерв-
ная система; ОИМ – острый инфаркт миокарда
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К осложнениям со стороны желудочно-кишечного трак-
та, развивающимся у 87% детей с БНЭХ [5), апиксаба-0], относятся
портальная гипертензия и желудочно-кишечные кровотече-
ния.  Соответственно, вероятность развития каждого из них
считали равной 43,5), апиксаба-%. Стоимость лечения больных опреде-
ления на основании соответствующих КСГ на 2018 г. [48].

У  25), апиксаба-%  детей  предполагалось  развитие  септических
осложнений с оказанием медицинской помощи по тарифу
КСГ “Сепсис тяжелый (SOFA≥4) для реанимации”.

Модель пациента 2 №1 – пациенты с БВ (анализ эффектив-
ности затрат). Модель начинали с выбора терапевтическо-
го подхода: себелипаза альфа в дозе 1 мг/кг/нед в возрасте
до 6 месяцев и 1 мг/кг один раз в 2 недели в возрасте стар-
ше 6 месяцев или стандартная симптоматическая терапия,
которая предполагала паллиативную терапию для пациен-
тов с печеночной недостаточностью, круглосуточное
наблюдение и пребывание в медицинском учреждении [5), апиксаба-].
Конечным  состоянием  цикла  Маркова  считали  смерть
пациента.  Длительность  цикла  –  1  мес,  максимальный
горизонт моделирования – 12 мес.

Критерием  эффективности  считали  общую  выживае-
мость, медиана которой в клиническом исследовании при
применении себелипазы альфа составила 14,8 мес, а при
стандартной симптоматической терапии – 3,4 мес [5), апиксаба-1]. При
моделирования смертности пациентов были построены таб-
лицы состояния модели в цикле Маркова в зависимости от
времени. 

Стоимость лечения себелипазой альфа основного забо-
левания включала в себя затраты на терапию лекарствен-
ным препаратом (из расчета 1 флакон на одно введение),
стоимость пребывания в дневном стационаре в дни его вве-
дения, средние затраты на консультативную медицинскую
помощь. В клиническом исследовании большинство паци-
ентов были в возрасте старше 6 мес, а лечение начинали в
разном возрасте, поэтому был выбран усредненный режим
дозирования для всех пациентов – 1 мг/кг каждые 2 недели.
Планируемая стоимость флакона себелипазы альфа при
включении в список ЖВНЛП равна 430 000 руб. Таким
образом, стоимость терапии в месяц составит 860 000,00
руб., в год – 10 320 000,00 руб. На каждое введение предпо-
лагалось пребывание в дневном стационаре в течение одних
суток (215), апиксаба-3,10 руб.; досуточный тариф по КСН “Синдром
нарушения всасывания у детей до трех лет”) [48].
Вероятность развития НЯ и стоимость оказания медицин-
ской помощи представлены в табл. 4. В клиническом иссле-
довании  НЯ  были  в  основном  нетяжелыми  (менее  3
степени), что позволило допустить оказание медицинской
помощи в амбулаторных условиях, однако для серьезных
НЯ предусматривалось стационарное лечение [5), апиксаба-2].

Стоимость оказания медицинской помощи больным с
БВ при стандартной симптоматической терапии  включала

в себя затраты на терапию в условиях стационара с кругло-
суточным наблюдением (13 15), апиксаба-8,70 руб. в сутки) [48]. Стои -
мость ведения пациента в течение 12 месяцев составляет
4 802 925), апиксаба-,5), апиксаба-0 руб.

Затраты в терминальной стадии заболевания. Одна из
основных причин смерти пациентов с БВ – перитонит с
развитием тяжелого септического состояния [2,5), апиксаба-1]. Такие
пациенты должны находиться в отделении интенсивной
терапии [5), апиксаба-]. Затраты на медицинскую помощь оценены в
соответствии с тарифом на законченный случай лечения
детей в стационаре “Сепсис тяжелый (SOFA≥4) для реани-
мации” (994 635), апиксаба-,00 руб.).

Непрямые затраты. Без патогенетической терапии БВ
неминуемо приводит к гибели ребенка. Один из родителей
не работает вследствие пребывания с больным ребенком,
поэтому можно было бы оценить непрямые затраты, свя-
занные с нетрудоспособностью родителя. Однако возраст
детей (до 1 года) относится к периоду декретного возраста и
отпуска  по  уходу  за  ребенком,  поэтому  данный  способ
оценки непрямых затрат был отвергнут. Уровень страданий
и значимость потери ребенка для семьи оценивали на осно-
вании судебной практики, посвященной рассмотрению дел
о компенсации морального вреда родственникам умерших
больных (непрямые неосязаемые затраты). Использовали
среднее значение денежной компенсации по трем граждан-
ско-правовым делам [5), апиксаба-2]: в декабре 2014 г. компенсация за
смерть двухлетней девочки, которая скончалась в больнице
Сургута по вине педиатра, составила 3 млн руб.; в ноябре
2014 г. Камчатский краевой суд обязал выплатить город-
скую больницу  2, в которой не была вовремя выявлена№24 ДЗ г. Москвы", 
патологию  у  роженицы,  –  2,1  млн  руб.;  в  мае  2012  г.
Саратовский областной суд взыскал 1 млн руб. с клиниче-
ской больницы  8 в пользу мужчины, чья жена погибла№24 ДЗ г. Москвы", 
при родах. Суд также присудил матери погибшей 800 тыс.
руб. Расчетная средняя стоимость компенсаций при потере
ребенка вследствие болезни составила 2 033 333,33 руб.

Результаты

Модель пациента 1 – пациенты в возрасте старше 2№1 
лет с БНЭХ. При горизонте моделирования 1 год затра-
ты  при  применении  стандартной  симптоматической
терапии составили 5), апиксаба- 239 277 руб. (рис. 1). В их структу-
ре преобладали (63%) затраты на лечение основного
заболевания, включая стоимость трансплантация пече-
ни и аллогенной трансплантации костного мозга. Доли
затрат на ведение пациента и лечение осложнений и
неотложных состояний равнялись 23% и 14% от общих
затрат, соответственно. Результаты оценки суммарного
экономического бремени БНЭХ с определенной сег-
ментацией  популяции  свидетельствуют  о  значимом
уровне затрат на одного пациента в год в случае отсут-
ствия патогенетической терапии. Таким образом,
необходимо оценить экономическую целесообразность
патогенетической терапии себелипазой альфа у пациен-
тов с дефицитом ЛКЛ, учитывая тот факт, что ведение
таких больных при использовании стандартной симпто-
матической терапии также сопровождается значитель-
ными затратами бюджета здравоохранения. При этом
заболевание продолжает прогрессировать и приводит
развитию осложнений и смерти.

Модель пациента 2 – пациенты с БВ.№1  При горизон-
те моделирования 1 год суммарные затраты при приме-
нении себелипазы альфа составили 9 040 879 руб. и на
95), апиксаба-% превышали таковые при стандартной симптомати-
ческой терапии – 4 625), апиксаба- 810 руб. (рис. 2). В наибольшей
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ТАБЛИЦА 4. Стоимость оказания медицинской помощи

больным с нежелательными явлениями (НЯ)

НЯ Вероятность
развития, %

Стоимость,
руб.

Все НЯ
Головная боль
Лихорадка
Диарея
Орофарингеальные боли
Инфекции верхних дыхательных путей
Носовое кровотечение
Назофарингит
Абдоминальные боли
Астения
Запоры
Кашель
Тошнота
Рвота
Серьезные НЯ

86
28
19
17
17
17
11
11
8
8
8
8
8
8
8

-
3 833,30
2 028,30
3 003,60
2 100,60
1 35), апиксаба-6,30
704,10
1 894,60
2 162,40
3 833,30
3 003,60
1 864,90
3 003,60
3 003,60
29 910,70
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степени  между  двумя  стратегиями  отличались  стои-
мость лечения основного заболевания, затраты в случае
наступления терминальной стадии заболевания, а также
непрямые затраты. Следует отметить, что при лечении
себелипазой  альфа  непрямые  затраты  в  расчете  на
одного пациента (677 777 руб.) были в 3 раза ниже тако-
вых при стандартной симптоматической терапии
(2 033 333 руб.). Также в группе себелипазы альфа были
ниже  затраты  в  терминальной  стадии  заболевания 
(331 5), апиксаба-45), апиксаба- и 994 635), апиксаба- руб. на одного пациента, соответ-
ственно).  При  применении  себелипазы  альфа  доля
затрат  на  лекарственный  препарат  достигла  88%  в
структуре общих затрат, в то время как доля непрямых
затрат при использовании двух стратегий составляла 7%
и 44%, соответственно (табл. 5), апиксаба-).

Применение себелипазы альфа сопровождалось уве-
личением медианы общей выживаемости с 3,4 до 14,8
мес. С точки зрения соотношения затрат и эффектив-
ности стратегия применения себелипазы альфа облада-
ла большей эффективностью по сравнению со
стратегией стандартной симптоматической терапии и
одновременно  была  более  затратной  альтернативой
(рис. 3). Значения CER, характеризующего эффектив-
ность  суммарных  общих  затрат  на  терапию  одного
пациента, для стратегий себелипазы альфа и стандарт-
ной симптоматической терапии составили 612 5), апиксаба-25), апиксаба-,66
руб. и 1 360 5), апиксаба-32,49 руб. соответственно. Таким образом,
использование  себелипазы  альфа  характеризовалось
большей эффективностью затрат по сравнению со стан-
дартной симптоматической терапией. 

С целью проверки результатов анализа в условиях
изменения входных параметров был выполнен анализ
чувствительности, который подтвердил устойчивость
полученных результатов.

Обсуждение

По данным оценки суммарного экономического бреме-
ни, без патогенетической терапии затраты на ведение
пациента с БНЭХ превышают 5), апиксаба- млн руб. В настоящее
время в РФ выявлено 38 пациентов с дефицитом ЛКЛ
(по данным регистра проф. Т.В. Стро ковой; клиника
ФГБУН “ФИЦ питания и биотехнологии”, Москва).

Таким  образом,  на  ведение  данных  больных  при
использовании стандартной симптоматической тера-
пии, которая не замедляет прогрессирование заболева-
ния и не предотвращает развитие осложнений, в том
числе неотложных и смертельных, из бюджета здраво-
охранения может уходить более 199 млн руб. в год. 

Себелипазу альфа применяют для лечения дефицита
ЛКЛ у пациентов любого возраста. Эффективность и
благоприятный профиль безопасности себелипазы
альфа продемонстрированы в клинических исследова-
ниях [5), апиксаба-1,5), апиксаба-2], а ее применение является единственным
методом  патогенетической  терапии  дефицита  ЛКЛ,
улучшающим прогноз и позволяющим пациентам
функционировать на уровне здоровых сверстников. 

При  горизонте  моделирования  1  год  суммарные
затраты при лечении себелипазой альфа у пациентов с
БВ, которая представляет собой самую тяжелую форму
дефицита ЛКЛ, на 95), апиксаба-% превышали таковые при приме-
нении стандартной симптоматической терапии, что не
позволяет говорить о сравнимом уровне затрат. Однако,
необходимо отметить, что лечение себелипазой альфа
по сравнению с симптоматической терапией ассоции-
ровалось со значительным снижением непрямых затрат
и затрат в терминальной стадии.

Стратегия применения себелипазы альфа обладала
большей эффективностью по сравнению со стратегией
стандартной симптоматической терапии и одновремен-
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1 192 770,4 

3 295), апиксаба- 215), апиксаба-,17 

75), апиксаба-1 291,69 
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5), апиксаба- 000 000 
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Затраты на лечение 
осложнений и 
ургентных состояний 

Лечение основного 
заболевания 

Ведение пациента 

Рис. 1b. Суммарные затраты на ведение больного с БНЭХ

при использовании стандартной симптоматической тера-

пии в расчете на одного пациента в год (руб.)

ТАБЛИЦА 5. Распределение (%) затрат на терапию при

горизонте моделирования 1b2 мес

Затраты Себелипаза
альфа

ССТ

Лечение основного заболевания
Пребывания в дневном стационаре
Лечение НЯ
Затраты в терминальной стадии
Непрямые затраты

88
0
1
4
7

35), апиксаба-
0
0
21
44

Примечание: ССТ - стандартная симптоматическая терапия

Себелипаза  
альфа 

ССТ
 

Непрямые затраты 677 780   2 033 330   

Затраты в терминальной стадии 331 5), апиксаба-5), апиксаба-0   994 640   

Стоимость лечения НЯ 60 730   -     

Стоимость пребывания в ДС 39 710   -     

Затраты на терапию основного 
заболевания  

7 931 110  1 5), апиксаба-97 840   

 2 000 000   

 4 000 000   

 6 000 000   

 8 000 000   

 10 000 000   

З
ат

р
ат

ы
, 
 р

уб
. 
.

 9 040 879

 4 625), апиксаба- 810

Рис. 2. Суммарные затраты на лечение стратегиями сравне-

ния в расчете на одного пациента в год.
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но была более затратной альтернативой. Значение CER,
характеризующего эффективность суммарных затрат на
терапию одного пациента, было ниже для стратегии
себелипазы альфа, что говорит о большей эффективно-
сти затрат при использовании этого препарата. Расчет
инкрементального показателя ICER (incremental cost-
effectiveness ratio), который позволяет оценить дополни-
тельные затраты, необходимые для достижения
дополнительного эффекта,  выполнен не был, так как у
данного метода есть целый ряд ограничений. Наиболее
значимым  является  тот  факт,  что  при  расчете  этого
показателя принимаются во внимание только один из
критериев эффективности и стоимость его достижения,
что оставляет за рамками метода такие аспекты приме-
нения медицинской технологии, как полезность,
финансирование, необходимое для внедрения данной
технологии, а также этические и социальные аспекты.
Последние, по мнению экспертов в фармакоэкономике,
приобретают первостепенное значение при принятии
решений об обеспечении помощью пациентов с редки-
ми заболеваниями [5), апиксаба-4]. К тому же, принято оценивать
ICER относительно “порога готовности общества пла-
тить” (порог фармакоэкономической целесообразности,
cost-effectiveness threshold). Данный показатель в РФ не
принят на официальном уровне и остается сугубо экс-
пертным. В связи с этим и ICER является неинформа-
тивным и трудно интерпретируемым.  

В  отношении  объема  средств,  необходимых  для
внедрения изученной технологии, необходимо отме-
тить, что при использовании стандартной симптомати-
ческой терапии из бюджета здравоохранения
выделяется более 199 млн руб. в год, что может обеспе-
чить патогенетической терапией до 19 пациентов с БВ в
течение 12 месяцев. По данным Федеральной службы
государственной статистики, в 2017 году число ново-
рожденных в РФ составило 1 690 307. Учитывая показа-
тели  заболеваемости  БВ  (1  на  130  000  [5), апиксаба-]),  можно
предположить, что в прошлом году появилось до 13
пациентов  с  данной  патологией,  которые  могли  бы
быть обеспечены патогенетической терапией.

Таким образом, применение себелипазы альфа у па -
циентов различного возраста с дефицитом ЛКЛ являет-
ся  ресурсоемким  для  бюджета  здравоохранения,  но

характеризуется  большей  эффективностью  затрат  по
сравнению со стандартной симптоматической терапией.
Применение  себелипазы  альфа  является  жизненно-
необходимым и представляет собой единственную тера-
певтическую опцию для таких больных. Проведение
только паллиативной терапии при наличии патогенети-
ческого лечения, заведомо понимая последствия для
пациентов, в особенности раннего детского возраста,
является проблемой морально-этического уровня, тре-
бующей отдельного обсуждения. БВ и БНЭХ не вклю -
чены  в  Перечень  жизнеугрожающих  и  хронических
прогрессирующих  редких  (орфанных)  заболеваний,
приводящих к сокращению продолжительности жизни
граждан  или  их  инвалидности  [36],  хотя  по  своим
характеристикам они соответствуют рассматриваемой
категории нозологий. 

Среди  лекарственных  средств,  применяемых  при
редких  болезнях  накопления,  в  перечень  ЖВНЛП
включены такие препараты, как ларонидаза, идурсуль-
фаза, агалсидаза альфа, агалсидаза бета, имиглюцераза,
элиглустат, велаглюцераза альфа. Стоимость терапии в
год варьируется от 5), апиксаба-,9 до 29 млн рублей, в зависимости
от возраста и массы тела пациентов [34]. Стоимость
терапии лекарственным препаратом, не включенным в
указанный перечень, – галсульфазой, применяемой для
лечения мукополисахаридоза VI типа, составляет
33 383 000,00 руб. Выпол ненный клинико-экономиче-
ский анализ демонстрирует сопоставимую стоимость
использования себелипазы альфа, что позволяет отнес-
ти применение рассматриваемого лекарственного сред-
ства  при  болезнях,  связанных  с  дефицитом  ЛКЛ,  к
экономически допустимым терапевтическим опциям.

Выводы

1. Без патогенетической терапии затраты на ведение
пациента с БНЭХ превышают 5), апиксаба- млн рублей в год, а
общие затраты бюджета здравоохранения на ведение
всех таких больных при применении стандартной симп-
томатической терапии достигают 199 млн рублей в год. 

2. Применение себелипазы альфа у различных воз-
растных категорий пациентов с дефицитом ЛКЛ харак-
теризуется большей эффективностью затрат по
сравнению со стандартной симптоматической терапией.

3. Клинико-экономический анализ показал сопоста-
вимую стоимость использования себелипазы альфа и
других препаратов, предназначенных для лечения ред-
ких заболеваний, что позволяет отнести применение
рассматриваемого лекарственного средства при болез-
нях,  связанных  с  дефицитом  ЛКЛ,  к  экономически
допустимым терапевтическим опциям. 
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CОВЕТ linical and economic evaluation of treatment
for lysosomal acid lipase deficiency

A.S. Kolbin, I.A. Vilyum, M.A. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ roskurin, Yu.E. Balykina

Aim. Clinical and ecoгияnoгияmic evaluatioгияn oгияf sebelipase alfa in the
Russian patients with lysoгияsoгияmal acid lipase deficiency (LALD) 

Material and methods. We coгияnducted the coгияst oгияf illness
analysis and coгияst-effectiveness analysis foгияr patients with choгия-
lesteryl ester stoгияrage disease (CESD) and Woгияlman disease
(WD), respectively. Treatment with sebelipase alpha was coгияm-
pared with the standard symptoгияmatic treatment (SST). The
analysis included direct and indirect coгияsts.

Results. Withoгияut  pathoгияgenetic  treatment,  the  coгияst  oгияf
treatment oгияf oгияne patient with CESD per year is 5,239,277
rubles, and the toгияtal coгияst oгияf treatment oгияf all patients with
LALD registered in Russia (n = 38) is 199,092,526 rubles per
year. Over a 1-year moгияdeling hoгияrizoгияn foгияr WD, the toгияtal coгияsts
oгияf treatment with sebelipase alpha (9,040,879 rubles) were
significantly higher than thoгияse oгияf SST (4,625,810 rubles). In
the sebelipase alpha groгияup, the indirect coгияsts and coгияsts in the
terminal  stage  oгияf  the  disease  were  loгияwer  than  in  the  SST
groгияup. Coгияmpared toгия SST strategy, treatment with sebelipase
alpha was boгияth moгияre effective and moгияre expensive strategy.
The  coгияst-effectiveness  ratioгия  was  loгияwer  foгияr  the  sebelipase
strategy.

CОВЕТ onclusion. Annual expenditures froгияm the health budget
foгияr the management oгияf patients with LALD using SST may
reach 199 millioгияn rubles per year. The use oгияf sebelipase alpha
was moгияre coгияst-effective strategy than SST.

Keywords. Lysosomal  acтитутаid  lipой каpдиологии инcтитутаase  deficтитутаiencтитутаy,  Wolman

disease, cтитутаholesterol ester storage disease, sebelipой каpдиологии инcтитутаase

alpой каpдиологии инcтитутаha, cтитутаost-effecтитутаtiveness analysis, cтитутаost of illness analysis.

CОВЕТ lin. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacol. Ther., 201b8, 27 (4), 98-1b04.
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