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Резюме
Лумакафтор/ивакафтор представляет со-
бой комбинацию двух низкомолекулярных 
препаратов, направленных на устранение 
основного дефекта муковисцидоза (МВ) на 
клеточном уровне. Восстановление функции 
хлорного (CFTR) канала при МВ необходимо 
для нормализации мукоцилиарного клирен-
са, нутритивного статуса пациентов, улуч-
шения других клинических и лаборатор-
ных показателей. Данный CFTR-модулятор 
одобрен для лечения гомозигот по F508del 
варианту, наиболее частому среди пациен-
тов с МВ.

Цель: изучить эффективность терапии 
CFTR-модулятором лумакафтор/ивакафтор 
у детей с муковисцидозом через 12 месяцев 
лечения и наблюдения.

Материалы и методы. Были проанализи-
рованы данные 50 пациентов из числа 135 
детей старше 6 лет, получавших лумакафтор/
ивакафтор, представленных в «Регистре боль-
ных муковисцидозом Российской Федерации» 
за 2021–2022 год.

Анализировались показатели функции 
внешнего дыхания (ФВД) – ОФВ1, ФЖЕЛ, 
проводимости пота, антропометрические 
данные на старте таргетной терапии и через 
12 месяцев лечения.

Результаты. За 12 месяцев проводимого 
лечения отмечено увеличение массы тела с Ме 
(Q1-Q3) 36,2 (27,5–46,1) до 40,5 (30,8–50,0) кг, 
р<0,001, роста – со 148,8 (134,8–159,3) до 155,0 
(137,9–162,5) см,  р<0,001. Индекс массы тела 
(ИМТ) (кг\м2) на старте терапии составлял 
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16,4 (14,7–17,8), а через год – 17,4 (15,9–19,1), 
р<0,001. Проводимость пота до начала тера-
пии была эквивалентна 113,0 (104,0–122,0) 
ммоль\л NaCl, а через 12 месяцев терапии лу-
макафтором/ивакафтором – 90,0 (75,5–103,0) 
ммоль\л NaCl, р<0,001.

Не получено статистически значимых из-
менений показателей функции внешнего ды-
хания по данным спирометрии.

Заключение: через 12 месяцев терапии 
лумакафтором/ивакафтором у детей с МВ 
старше 6 лет отмечена статистически значи-
мая положительная динамика веса, роста, 
ИМТ и потового теста по сравнению с пока-
зателями до начала таргетной терапии.
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Summary
Lumacaftor/ivacaftor is a combination of two 
low-molecular- weight drugs aimed at elimi-
nating the main defect of cystic fibrosis (MV) 
at the cellular level. Restoration of the func-
tion of the chlorine (CFTR) channel in MV is 

necessary for normalization of mucociliary 
clearance, nutritional status of patients, im-
provement of other clinical and laboratory 
parameters. This CFTR modulator is approved 
for the treatment of homozygotes according to 
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the F508del variant, the most common among 
patients with MV.

Objective: to study the eff ectiveness of luma-
caft or/ivacaft or CFTR modulator therapy in 
children with cystic fi brosis aft er 12 months of 
treatment and follow-up.

Materials and methods. Th e data of 50 pa-
tients from among 135 children over 6 years of 
age who received lumacaft or/ivacaft or, presented 
in the “Register of patients with cystic fi brosis 
of the Russian Federation” for 2021–2022, were 
analyzed.

Th e indicators of external respiration function 
(FVD) – FEV1, FVC, sweat conductivity, anthro-
pometric data at the start of targeted therapy 
and aft er 12 months of treatment were analyzed.

Results. During 12 months of treatment, there 
was an increase in body weight from Iu (Q1-Q3) 

36.2 (27.5–46.1) to 40.5 (30.8–50.0) kg, p<0.001, 
height – from 148.8 (134.8–159.3) to 155.0 (137.9–
162.5) cm, p<0.001. Body mass index (BMI) (kg / 
m2) at the start of therapy was 16.4 (14.7–17.8), 
and a year later – 17.4 (15.9–19.1), p<0.001. Th e 
conductivity of sweat before the start of therapy 
was equivalent to 113.0 (104.0–122.0) mmol / l NaCl, 
and aft er 12 months of therapy with lumacaft or/ 
ivacaft or – 90.0 (75.5–103.0) mmol \ l NaCl, p<0.001.

Th ere were no statistically signifi cant changes 
in the indicators of external respiration function 
according to spirometry data.

Conclusion: aft er 12 months of lumacaft or/
ivacaft or therapy, statistically signifi cant positive 
dynamics of weight, height, BMI and sweat test 
were observed in children with MV older than 
6 years compared with the indicators before the 
start of targeted therapy.

Введение
Муковисцидоз (МВ) – тяжелое прогрессиру-
ющее наследственное заболевание, связанное 
с мутациями в гене CFTR, характеризую-
щееся полиорганной патологией, включаю-
щей верхние и нижние дыхательные пути, 
желудочно- кишечный и репродуктивный 
тракты, эндокринную систему.

Известно более чем 2000 различных мута-
ций или генетических вариантов в гене CFTR 
c широким диапазоном тяжести, которые ус-
ловно делятся на 6 функциональных классов 
[https://cft r2.org/mutations_history]. Классы I–
III характеризуются «тяжелым» фенотипом 
и худшим прогнозом, в то время как IV, V, 
VI классы включают варианты с остаточной 
активностью белка CFTR, а следовательно, 
с лучшим прогнозом заболевания [1].

Нарушение вследствие генетического 
дефекта экспрессии CFTR на апикальной 
мембране секреторного эпителия приводит 
к нарушению секреции Cl- и бикарбоната в со-
четании с повышенной абсорбцией Na+ и се-
крецией слизи, что приводит к обезвожива-
нию и закислению поверхностной жидкости 
дыхательных путей [2]. Нарушение мукоцили-
арного клиренса провоцирует рецидивирую-
щую инфекцию и воспаление, кульминацией 

которых является повреждение легких, что 
является основной причиной заболеваемости 
и смертности при МВ [3]

С  момента идентификации гена CFTR 
в 1989 году большие надежды возлагались на 
разработку революционных методов лече-
ния заболевания, прежде всего, генотерапии. 
Однако эта революция потребовала време-
ни. Еще относительно недавно лечение всех 
пациентов с МВ носило симптоматический 
или заместительный характер. При этом уда-
лось достичь улучшения качества и ожида-
емой продолжительности жизни пациентов. 
Фактически, средний возраст выживаемости 
при МВ вырос с раннего детского возраста 
в 1960-х годах до 40–50 лет в настоящее время 
в ряде стран, хотя в некоторых регионах мира 
он все еще намного ниже. Параллельно с раз-
работкой генотерапии шла работа в направ-
лении восстановления функции белка CFTR, 
с помощью низкомолекулярных препаратов, 
назначаемых перорально, которые называются 
CFTR-модуляторами [4, 5]. CFTR-модуляторы 
представляют собой класс лекарственных 
средств, которые действуют путем улучшения 
производства, внутриклеточного процессинга 
и/или функции дефектного белка CFTR.



53

ÀАрхив педиатрии и детской хирургии № 1, июнь 2023 года

Эти препараты представляют собой ко-
лоссальный прогресс в лечении муковисци-
доза, поскольку они нацелены на выработку 
или функцию мутантного белка CFTR, а не 
на последствия нарушения его функции [1]. 
Наиболее широко используемым одобренным 
модулятором является тройная комбина-
ция элексакафтор- тезакафтор-ивакафтор. 
Другие одобренные схемы таргетной терапии 
включают монотерапию ивакафтором и двой-
ные комбинации тезакафтор- ивакафтор 
и лумакафтор- ивакафтор.

F508del является наиболее распростра-
ненным генетическим вариантом гена CFTR 
(мутацией), который регистрируется в гено-
типе примерно у 82% пациентов. Эта мутация 
приводит к неправильной конфигурации 
белка CFTR, который блокируется в эндо-
плазматическом ретикулуме, тем самым на-
рушается его транспортировка в апикальную 
мембрану. Вместо этого белок становится 
мишенью и преждевременно разрушается 
протеасомами [6, 7].

Первым CFTR- модулятором для гомо-
зигот F508del стал препарат -лумакафтор/
ивакафтор (VХ-809+VХ-770), одобренный 
FDA в 2015 году, зарегистрированный в РФ 
в декабре 2020 года. Лумакафтор улучшает 
конформационную стабильность F508del- 
CFTR, влияющей положительным образом 
на процессинг и миграцию зрелого белка 
к поверхности эпителиальных клеток, а акти-
ватор ивакафтор улучшает ионный транспорт 
через апикальную мембрану [3,5 ].

Клинические исследования продемонстри-
ровали, что применение лумакафтора/ива-
кафтора приносит пользу пациентам в виде 
улучшения нутритивного статуса, снижения 
частоты легочных обострений и госпита-
лизаций, а также стабилизацию функции 
легких [8].  

Цель исследования: изучить эффектив-
ность терапии CFTR-модулятором лумакаф-
тор/ивакафтор у детей с муковисцидозом 
в течении 12 месяцев наблюдения.

Материалы и методы
Анализировалась База данных «Регистра 
пациентов с муковисцидозом в Российской 
Федерации», раздел «Таргетная терапия» , 
включающий сведения о пациентах с МВ из 
39 регионов Российской Федерации в воз-
расте от 6 до 18 лет, которые получают тар-
гетную терапию муковисцидоза препаратом 
лумакафтор/ивакафтор (зарегистрирован 
в РФ, 02.12.2020). Пациенты обеспечиваются 
препаратом через Благотворительный фонд 
«Круг Добра».

Лумакафтор/ивакафтор получали 135 
пациентов гомозигот по варианту F508del, 
с подтвержденной гомозиготностью и с ис-
ключением носительства комплексного ал-
леля F508del; L467F. (табл. 1) [9]. К моменту 

подготовки статьи 50 пациентов получали 
препарат в течение 12 месяцев, статистиче-
ская обработка проведена для данной группы 
пациентов. В связи с проблемами с расходны-
ми материалами для потового теста оценить 
его результаты через 1–2 месяцев терапии 
удалось только у 29 человек.

Для оценки эффективности терапии ис-
пользовались следующие методы:
• осмотр пациента
• измерение антропометрических показате-

лей (рост, вес, индекс массы тела (ИМТ) по 
Quetelet (масса (кг)/рост (м)2) шкала Anthro 
plus, ВОЗ);

• спирометрия: измерение форсирован-
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 

Дозировка, режим приема Возраст N Генотип

Лумакафтор 100 мг/ивакафтор 125мг в таблетках,
по 2 таблетки 2 раза в день

6–12 лет 72 F508del/F508del после 
исключения носительства 

комплексного аллеля 
F508del; L467F

Лумакафтор 200мг/ивакафтор 125мг/ в таблетках,
по 2 таблетки 2 раза в день

≥12 лет 63

Таблица 1.
Распределение па-
циентов по возрасту 
и дозировке пре-
парата лумакафтор/
ивакафтор
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и объема форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) в% от должного; в со-
ответствии с критериями ERS/ATS;

• потовая проба методом определения про-
водимости пота на аппарате “Nanoduct” 
(Вескор, США) [10].
Статистическая обработка данных про-

водилась с помощью пакета прикладных 

программ IBM SPSS Statistics 26. В связи 
с нормальным распределением показателей 
мерами центральной тенденции и рассеяния 
служило среднее значение (М) ± стандарт-
ное отклонение (SD). Использовался кри-
терий Колмогорова- Смирнова. Различия 
считались статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты
 Изучение эффективности препарата лумакаф-
тор/ивакафтор показало статистически значи-
мое улучшение показателей физического раз-
вития пациентов (табл. 2). За год проводимого 
лечения отмечено увеличение массы тела с М 
( ±SD) 36,4 (±11,1) до 40,8 (±12,2) кг, р<0,001, ро-
ста – со 147,6 (±15,4) до 151,8 (±14,5) см, р<0,001.

ИМТ (кг\м2) продемонстрировал статисти-
чески значимые изменения. На старте терапии 
он составлял 16,3 (±2,2), а через год – 17,3 (±2,5) 
(р<0,001).

Изменения показателей потовой пробы 
также можно отнести в разряд статистически 
значимых показателей. До начала терапии 
лумакафтором/ивакафтором проводимость 
пота была эквивалентна 112,3 (±18,2) ммоль\л 
NaCl, а через 12 месяцев терапии– 91,2 (±16,9) 
ммоль\л NaCl, р<0,001.

Не получено статистически значимых из-
менений показателей функции внешнего ды-
хания по данным спирометрии.

Обсуждение
Как показали результаты проведенного ис-
следования, препарат лумакафтор/ивакафтор 
вызвал значительные изменения нутритивного 
статуса (масса тела, рост, ИМТ) у гомозигот 
F508del 6–18 лет через 12 месяцев проводимой 
терапии. Показатель потового теста, являю-
щийся важнейшим показателем восстановле-
ния функции хлорного канала на фоне терапии 
CFTR-модуляторами, также продемонстриро-
вал статистически значимые изменения.

К сожалению, аналогичной позитивной 
динамики показателей функции внешнего 
дыхания (ОФВ1, ФЖЕЛ) не было получе-
но. Результаты исследования на российской 
популяции перекликаются с ранее полу-
ченными международными данными. Так 
многоцентровое американское исследование 
эффективности и безопасности терапии лу-
макафтором/ивакафтором у детей и взрослых 
с муковисцидозом показало, что лечение было 

Показатель День терапии n М SD Р

Масса тела (кг)
1 день (Старт) 50 36,4 11,1

0,001
360 день 50 40,8 12,2

Рост (см)
1 день (Старт) 50 147,6 15,4

0,001
360 день 50 151,8 14,5

ИМТ
1 день (Старт) 50 16,3 2,2

0,001
360 день 50 17,3 2,5

Потовый тест 
(ммоль\л)

1 день (Старт) 29 112,3 18,2
0,001

360 день 29 91,2 16,9

ФЖЕЛ,% 
должн.

1 день (Старт) 44 73,5 22,6
0,292

360 день 44 76,1 23,5

ОФВ1,% должн.
1 день (Старт) 44 69,9 24,3

0,95
360 день 44 70,1 25,1

Таблица 2.
Динамика антропо-
метрических, лабора-
торных и инструмен-
тальных показателей 
пациентов с муковис-
цидозом от старта до 
360 дня терапии пре-
паратом лумакафтор/
ивакафтор.
Примечание:
Р- t-критерий Стью-
дента
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связано со значительными улучшениями 
роста пациентов и снижением содержания 
хлоридов в потовой жидкости без статисти-
чески значимых или клинически значимых 
изменений функции легких. Функция легких 
в данном исследовании оценивалась также по 
уровню ОФВ1 [11].

В исследовании PROSPECT MCC по из-
учению влияния лумакафтора/ивакафтора 
на мукоцилиарный клиренс и клинические 
проявления МВ кроме умеренного восста-
новления функции хлорного канала по дина-
мике потовой пробы, не было зафиксировано 
влияния данного CFTR-модулятора на кли-
нические показатели и функцию внешнего 

дыхания как по уровню ОФВ1, так и по ин-
дексу легочного клиренса (LCI – lung clearance 
index). Исследователи пришли к выводу, что 
терапия лумакафтором/ивакафтором в от-
личие от других высокоэффективных CFTR-
модуляторов не вызывает улучшения муко-
цилиарного клиренса [12].

В то же время в другом многоцентровом 
исследовании эффективности и безопасно-
сти лумакафтора/ивакафтора у детей с 6 лет 
в течение 96 недель наряду со значительными 
изменениями концентрации хлоридов, по-
казателей физического развития, были по-
лучены статистически значимые изменения 
индекса легочного клиренса [13].

Заключение
Основными показателями эффективно-
сти таргетной терапии при МВ, которые 
изучаются на протяжении многих лет 
в клинических исследованиях, в том числе 
многоцентровых и долгосрочных, являют-
ся изменения показателя потовой пробы, 
нутритивного статуса, функции внешнего 
дыхания. Нами проанализирована дина-
мика клинических и лабораторных показа-
телей детей с муковисцидозом через 12 мес. 

применения CFTR-модулятора лумакафтор/
ивакафтор. Полученные данные свидетель-
ствуют о положительном влиянии терапии 
лумакафтором/ивакафтором на потовый тест 
и нутритивный статус и отсутствии влияния 
на мукоцилиарный клиренс.
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