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Муковисцидоз — аутосомно-рецессивное заболевание, вызванное нарушением структуры гена трансмембранного 
регулятора проводимости муковисцидоза (CFTR), характеризующееся тяжелым течением и неблагоприятным прог-
нозом при отсутствии или неоптимальном лечении. Одобрение для клинического применения в 2012 г. в США пре-
паратов патогенетической терапии — модуляторов белка CFTR (потенциатор и корректоры) снизило летальность, 
связанную с этим заболеванием. В статье представлен обзор исследований клинической эффективности и безопас-
ности комбинированного препарата ивакафтор плюс лумакафтор (Ива/Лум) — первого лицензированного препа-
рата — модулятора CFTR для пациентов-гомозигот по варианту F508del. Показано, что Ива/Лум повышает функцию 
легких, снижает количество обострений бронхолегочного процесса, в том числе требующих введения антибиотиков 
и госпитализации, частично восстанавливает экзокринную функцию поджелудочной железы, увеличивает массу тела 
и массо-ростовой индекс, повышает качество жизни, что позволяет говорить о его благоприятном влиянии на течение 
и прогноз муковисцидоза. Отмечено также, что раннее начало применения препарата (с двухлетнего возраста) поло-
жительно влияет на прогноз заболевания, увеличивая продолжительность жизни и улучшая ее качество.
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ВВЕДЕНИЕ
Муковисцидоз (кистозный фиброз) — частое 

наследственное аутосомно-рецессивное моногенное 
потенциально летальное заболевание, характеризую-
щееся поражением всех экзокринных желез, что опре-
деляет вовлечение в патологический процесс легких 
и верхних отделов респираторного тракта, поджелу-
дочной железы, кишечника, потовых желез, гепатоби-
лиарной и репродуктивной систем [1]. Патогенез забо-
левания обусловлен нарушением транспорта ионов 
хлора на уровне клетки. Центральную роль в транс-
порте ионов хлора в эпителиальных клетках экзо-
кринных желез играет белок трансмембранный регу-
лятор проводимости муковисцидоза — CFTR (англ. 
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). 
Являясь трансмембранным белком, располагающим-
ся на поверхности большинства эпителиальных кле-
ток, функционирует как циклический аденозинмоно-
фосфат (цАМФ)-зависимый хлорный канал, который 

способствует пассивному перемещению ионов хлора 
через поверхностные мембраны эпителиальных кле-
ток в соответствии с градиентами концентрации [1]. 
CFTR также участвует в регуляции ряда ионных кана-
лов и мембранного транспорта [2]. Принимая участие 
в транспорте солей и воды в легочном эпителии [1], 
а также в диффузии карбоксил-иона, CFTR регулирует 
тем самым pH внутри и снаружи клетки [1]. Велика роль 
CFTR в осуществлении секреции жидкости железами 
подслизистой оболочки, располагающейся под поверх-
ностным эпителием дыхательных путей. На апикаль-
ных мембранах клеток поверхностного эпителия CFTR 
осуществляет абсорбцию ионов хлора (Cl–) вслед за 
абсорбцией натрия (Na+), происходящей через натрие-
вые каналы (ENaC) [1]. Считается, что баланс между 
этими двумя транспортными функциями CFTR необхо-
дим для поддержания оптимального объема поверх-
ностной жидкости дыхательных путей для обеспечения 
цилиарного клиренса от слизи и бактерий [1]. При 
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муковисцидозе происходит нарушение баланса между 
секрецией жидкости и абсорбцией ионов, в результате 
сокращается объем поверхностной жидкости, что при-
водит к увеличению вязкости жидкого секрета и неэф-
фективности бактериального клиренса [1, 3, 4]. Кроме 
того, канал CFTR участвует в регуляции транспорта 
ионов K+ и Ca2+ как в тканях легких, так и тканях орга-
нов желудочно-кишечного тракта [1, 3].

У пациентов с муковисцидозом снижение функции 
CFTR обусловлено повреждением одноименного гена, 
локализованного на длинном плече хромосомы 7 (7q31.1) 
[1]. Клиническая картина заболевания развивается при 
наличии патогенных нуклеотидных вариантов на обоих 
аллелях гена — т.н. биаллельности [1]. Описано (база 
CFTR1) более 2100 вариантов нуклеотидной последова-
тельности гена CFTR [5]. В зависимости от влияния на 
количество и функцию канала CFTR выделяют 6 основных 
классов патогенных вариантов. Варианты классов I–III 
приводят к значительному снижению или полному пре-
кращению синтеза белка либо к нарушению стабиль-
ности белка, как в случае с классом VI, что определяет 
выраженную клиническую картину заболевания со сни-
жением экзокринной функции поджелудочной железы. 
При вариантах классов IV–V, как правило, функция под-
желудочной железы не нарушается, а клиническая карти-
на муковисцидоза определяется в первую очередь пора-
жением легких [6]. Описание механизмов, приводящих 
к нарушению функции белка CFTR, и распространенность 
основных классов вариантов гена CFTR у пациентов 
с муковисцидозом представлены в таблице [7–9].

Большинство вариантов гена CFTR приводят к нару-
шению функции хлорного канала одноименного белка 
посредством нескольких механизмов. Так, наиболее рас-
пространенный вариант F508del (c.1521_1523delCTT, 
p.Phe508del) нарушает процессинг как вариант класса II, 
а активацию хлорного канала — как вариант класса III 
(gating-дефект). В расширенной классификации, пред-
ложенной G. Veit и соавт. [11], сделана попытка учесть 

комбинированные проявления мутантных аллелей гена 
CFTR на молекулярном и клеточном уровнях. Эта расши-
ренная классификация включает 31 класс вариантов: 
основные классы I, II, III/IV, V и VI, а также их 26 комби-
наций. Для простоты варианты классов III и IV, представ-
ляющие собой функциональные (gating и проводящие 
соответственно) варианты гена CFTR,  объединяются 
в один класс (III/IV). Согласно расширенной классифи-
кации, вариант G551D, как и раньше, отнесен к клас-
су III, тогда как вариант F508del — к классу II–III–VI, 
W1282X — к классу I–II–III–VI, P67L — к классу II–III, 
R117H — к классу II–III/IV, т.е. такая классификация 
отражает сложные дефекты в биологии мутантных бел-
ков CFTR. Исследование экспрессии мутантных белков 
CFTR в эпителии щитовидной железы крысы Фишера, 
проведенное компанией Vertex Pharmaceuticals, проде-
монстрировало, что 24 из 54 миссенс-вариантов приво-
дят одновременно и к нарушению процессинга (класс II), 
и к gating-дефекту (класс III). Считается, что такие комби-
нации изменений гена CFTR, приводящих к нарушению 
синтеза/структуры белка, необходимо учитывать при 
разработке новых лекарственных средств и внедрении 
их в практику [11].

Патогенный вариант F508del ассоциирован с тяжелым 
течением заболевания, ранней манифестацией симпто-
мов, ранним поражением бронхолегочной системы, нару-
шением функции поджелудочной железы и, как результат, 
высокой летальностью в детском возрасте. Особенно 
тяжело заболевание протекает у пациентов, гомозигот-
ных по F508del, когда оба аллеля гена CFTR несут дан-
ный патогенный вариант. В странах Европейского союза 
в целом около 50% пациентов гомозиготны по аллелю 
F508del [12]. По данным российского регистра больных 
муковисцидозом за 2019 г., доля гомозиготных геноти-
пов составляет 30%, а хотя бы в одном аллеле данный 
вариант  имеют более 75% пациентов [10].

Стандартную терапию муковисцидоза в Российской 
Федерации составляют кинезиотерапевтические мето-

Clinical Efficacy and Safety of Ivacaftor/Lumacaftor 

Combination in Patients with Cystic Fibrosis: 

International Studies Review

Nataliya Yu. Kashirskaya1, 2, Nika V. Petrova1, Rena A. Zinchenko1, 3

1 Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russian Federation
2 Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI), Moscow, Russian Federation
3 N.A. Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russian Federation

Cystic fibrosis is an autosomal recessive disease caused by structure abnormalities in the cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator (CFTR) gene. It is characterized by severe course and poor prognosis without or with insufficient treatment. Approval of 
pathogenetic therapy medications, CFTR modulators (potentiators and correctors), for clinical use in 2012 in the United States has 
reduced mortality from this disease. This article provides the overview of studies on clinical efficacy and safety of ivacaftor/lumacaftor 
combination (Iva/Lum) — the first licensed CFTR modulator medication for homozygous patients with F508del variant. It was shown 
that Iva/Lum increases lung function, reduce the number of pulmonary exacerbations (including those that require antibiotics and 
hospitalization), partially restores pancreas exocrine function, increases body weight and mass growth index, and improves quality of 
life. It allows considering it as favorable effect on the course and prognosis of cystic fibrosis. It was also noted that the early onset of 
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дики, диета и широкий спектр симптоматических лекар-
ственных препаратов, включая антибактериальные 
и противогрибковые, муколитики, бронходилататоры, 
ферменты поджелудочной железы для заместительной 
терапии, глюкокортикостероиды [13]. Следует  подчерк-
нуть, что все эти препараты не влияют на собственно 
причину муковисцидоза — нарушение рабо ты белка 
CFTR. Изучение патогенеза муковисцидоза способство-
вало разработке принципиально новых лекарственных 
средств, направленных на устранение дефектов в струк-
туре белков CFTR для повышения их активности и восста-
новления ионного транспорта в клетке-мишени. В иссле-
довании F. Van Goor и соавт. (2006) [14] впервые были 
изучены два новых класса препаратов, так называемых 
модуляторов: корректоры CFTR, увеличивающие коли-
чество функциональных копий белка CFTR, способного 
встроиться в клеточную мембрану, и потенциаторы CFTR, 
повышающие вероятность открытия канала белка CFTR, 
присутствующего на поверхности клетки. В настоящее 
время Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration; FDA) и Европейским агентством 
лекарственных средств (European Medicines Agency; EMA) 
разрешен к применению один потенциатор — ивакаф-
тор, который уже с 2012 г. используется для монотера-
пии пациентов с определенными типами патологиче-
ских вариантов, список которых постоянно обновляется 
в официальной инструкции [15], а также три корректора. 

Последние применяют вместе с потенциатором в составе 
трех комбинированных препаратов: ивакафтор + лума-
кафтор, ивакафтор + тезакафтор и ивакафтор + тезакаф-
тор + элексакафтор.

Первым модулят ором, разрешенным для лечения 
гомозигот по F508del в гене CFTR, стал комбиниро-
ванный препарат, включающий ивакафтор (VХ-770) 
и лумакафтор (VХ-809) [16]. Препарат был разработан 
компанией «Вертекс» (Vertex Pharmaceuticals) и одобрен 
FDA в июне 2015 г. Сочетанное назначение корректо-
ра и потенциатора было обосновано тем, что вариант 
F508del в гомозиготном состоянии одновременно при-
водит и к нарушению сборки и транспорта белка CFTR 
на поверхность клетки, а также к снижению его транс-
портной функции [17]. В результате бы ло показано, что 
применение комбинированного препарата для патогене-
тической терапии муковисцидоза увеличивает выживае-
мость более чем на 23 года при его назначении с 6-лет-
него возраста [18]. В России комбинированный препарат 
ивакафтор/лумакафтор (Ива/Лум) был зарегистрирован 
в декабре 2020 г. На сегодняшний день в нашей стра-
не отсутствуют какие-либо зарегистрированные аналоги 
этого лекарственного препарата, в том числе входящие 
в перечни лекарственных препаратов для медицинского 
применения. Это первая патогенетическая терапия для 
больных муковисцидозом. До настоящего времени кли-
нические исследования препарата у российских пациен-
тов с муковисцидозом не проводились.

Таблица. Классификация вариантов гена CFTR и их влияние на функцию одноименного белка
Table. Classification of CFTR gene variants and their effect on the CFTR protein functions

Традиционная 

классификация
Класс I Класс II Класс III Класс IV Класс V Класс VI

Новая 

классификация
Класс I а Класс I b Класс II Класс III Класс IV Класс V Класс VI

Дефект CFTR 
Нарушение синтеза белка

Нарушение 
процес-

синга или 
транспорта

Нарушение 
регуляции 

(gating-
дефект)

Снижение 
проводи-

мости

Снижение коли-
чества нормаль-

ных молекул 
белка или РНК

Снижение 
стабиль-

ности про-
теинаНет мРНК Нет белка

Примеры вариантов

621+1C>T*
CFTRdele2,3*

1717-G>A
2143delT*
2184insA*

1677delTA*
394delTT*
3821delT*
1367del5*

3944delGT*
712-1G>T*
621+1G>T*

1898+1G>C*
1898+1G>A*

CFTRdup6b-10*

G542X*
W1282X*
R553X*

S1196X*
W1310X*
R1162X*
R785X*
S466X*

F508del*
N1303K*
I507del
S549I
S549R

R1066C*
G85E*
E92K*

W1282R*

G178R
G551D
R560T
G970R

G1244E
S1255P

R117H 
R334W*
R347P*
R1070W
D1152H
L138ins*

3272-26A>G
3272-16T>A*
2789+5G>A*

3849+10kbC>T*
A455E

IVS8(5T)
1811+1,6kbA>G

D565G

S1455X
c.120del123

rF508del

Доля пациентов с хотя 
бы одним вариантом, % 

22 88 6 6 5 5

Патогенетическая 
терапия

Нет
Восста-

нов ление 
синтеза

Восста-
нов ление 

транспорта

Восста-
нов ление 

активности 
канала

Восста-
нов ление 

активности 
канала

Исправление 
сплайсинга

Повышение 
стабиль-

ности

Клинический вариант Более тяжелое течение Более легкое течение

Примечание. <*> — частые (> 0,12%) для Российской Федерации патогенные варианты гена CFTR, согласно российскому регистру 
больных муковисцидозом (по данным 2019 г.) [10].  
Note. <*> — frequent (> 0,12%) for Russian Federation pathogenic variants in the CFTR gene according to the Russian register of patients 
with cystic fibrosis (according to 2019 y) [10].
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ОБЗОР ИССЛЕДОВАНИЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ИВАКАФТОРА/ЛУМАКАФТОРА1

Эффективность и безопасность комбинированного 
препарата Ива/Лум была оценена в клинических иссле-
дованиях с участием более 1100 пациентов в возрасте 
старше 12 лет [20, 21] и более 320 пациентов — млад-
ше 12 лет [22–24] с муковисцидозом, гомозиготных по 
патогенному варианту гена CFTR F508del, проведенных 
в исследовательских центрах США, Канады, Австралии, 
Великобритании, стран Европейского союза и других.

Ивакафтор/лумакафтор у пациентов 

с муковисцидозом в возрасте � 12 лет: 

результаты клинических исследований 

Эффективность и безопасность Ива/Лум у пациентов 
в возрасте � 12 лет с объемом форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) от 40 до 90% от должного, гомо-
зиготных по варианту гена CFTR F508del, была изучена 
в двух 24-недельных плацебо-контролируемых в парал-
лельных группах исследованиях фазы III (исследование 
TRAFFIC и TRANSPORT) с общим количеством участников, 
получивших активный препарат, 1108 (549 и 559 пациен-
тов соответственно) [20]. Дизайн исследования и методы 
анализа данных были идентичны для обоих исследова-
ний, за исключением применения электрокардиографии 
(только TRAFFIC) и фармакокинетической оценки (только 
TRANSPORT). Эти исследования были включены в кокрей-
новский систематический обзор по применению коррек-
торов CFTR (с потенциаторами или без них) при патоген-
ных вариантах гена CFTR класса II [24]. Все пациенты 
продолжали получать препараты базисной симптоматиче-
ской терапии. Исследования продемонстрировали сопо-
ставимую эффективность Лум 600 мг один раз в сутки 
и 400 мг два раза в сутки в комбинации с Ива 250 мг 
два раза в сутки. Выявлено умеренное, но статистически 
значимое (р < 0,001) повышение ОФВ1 (в абсолютном 
исчислении на 3,3 и 2,8% соответственно) от должного по 
сравнению с плацебо через 24 нед. Также в результате 
приема Ива/Лум отмечено статистически значимое уве-
личение индекса массы тела (ИМТ): на 0,28 кг/м2 при Лум 
600 мг один раз в сутки и 0,24 кг/м2 при Лум 400 мг два 
раза в сутки в комбинации с Ива 250 два раза в сутки 
и — что, возможно, более важно — снижение частоты 
обострений бронхолегочного процесса на 30 и 39% соот-
ветственно по сравнению с плацебо. Частота событий, 
приведших к госпитализации или использованию внутри-
венных антибиотиков, также была ниже в группах Ива/
Лум, чем в группе плацебо [20, 26]. Профиль безопас-
ности Ива/Лум не отличался от такового у плацебо. Так, 
частота серьезных нежелательных явлений была сходной 
в группах плацебо и Ива/Лум. По данным объединенного 
анализа исследований TRAFFIC и TRANSPORT, серьез-
ные нежелательные явления были зарегистрированы 
у 28,6% пациентов в группе плацебо и у 17,3–22,8% паци-
ентов в группах Ива/Лум. Во всех группах инфекционное 
обострение бронхолегочного процесса было наиболее 
частым серьезным нежелательным явлением (зафикси-
ровано у 24,1% пациентов в группе плацебо и у 13,0% 
пациентов в объединенной группе Ива/Лум) [20].

Долгосрочная эффективность препарата Ива/Лум 
была проверена в продолженном 96-недельном исследо-

вании PROGRESS [21], в котором участвовали 1029 паци-
ентов, завершивших исследования TRAFFIC и TRANSPORT. 
Пациентам, получавшим плацебо в последних исследова-
ниях [20], был назначен Ива/Лум. Таким образом, общая 
продолжительность программы клинических исследова-
ний составила 120 нед, на протяжении которых в группе 
Ива/Лум значение ОФВ1 оставалось выше исходного 
уровня, частота обострений бронхолегочного процесса 
снижалась, наблюдался стабильный рост ИМТ. На про-
тяжении 120 нед исследований комбинированный пре-
парат хорошо переносился и сохранял благоприятный 
профиль безопасности. Наиболее распространенными 
нежелательными явлениями были инфекционные обост-
рения бронхолегочного процесса, кашель, увеличение 
количества мокроты и кровохарканье. Умеренное повы-
шение артериального давления, которое наблюдали 
в исследованиях TRAFFIC и TRANSPORT, было отмечено 
и в исследовании PROGRESS. 

По окончании исследования PROGRESS был проведен 
анализ данных по скорости изменения ОФВ1 у пациентов 
с муковисцидозом, получавших Ива/Лум. Для оценки 
снижения скорости прогрессирования функции легких 
была сформирована контрольная группа из регистра 
пациентов Фонда муковисцидоза (CFFPR, США), имевшая 
схожие параметры тяжести заболевания и половозраст-
ные характеристики. Сравнение показало, что годовые 
темпы снижения ОФВ1 в группе Ива 250 мг плюс Лум 
400 мг каждые 12 ч составили –1,33% (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) — от –1,80 до –0,85) против –2,29% 
(95% ДИ — от –2,56 до –2,03) в контрольной группе 
[21]. Таким образом, было подтверждено положительное 
влия ние Ива/Лум на состояние легочной функции у паци-
ентов с муковисцидозом.

Ивакафтор/лумакафтор у пациентов 

с муковисцидозом в возрасте 6–11 лет: 

результаты клинических исследований

Эффективность и безопасность Ива/Лум у детей 
в возрасте 6–11 лет была продемонстрирована в меж-
дународном 24-недельном рандомизированном плаце-
бо-контролируемом в параллельных группах исследо-
вании фазы III [22]. Всего в исследовании участвовало 
204 пациента (103 — в группе Ива/Лум, 101 — в группе 
плацебо). Первичной конечной точкой было абсолютное 
изменение индекса легочного клиренса (ИЛК2.5) — наи-
более чувствительного показателя легочной функции 
и структурных повреждений легких у детей [22]. Лечение 
препаратом Ива/Лум привело к статистически значимо-
му снижению ИЛК2.5 и, как следствие, повышению легоч-
ной функции по сравнению с группой плацебо, средняя 
разница составила –1,1 (95% ДИ — от –1,4 до –0,8). На 
фоне терапии Ива/Лум был продемонстрирован и рост 
показателя ОФВ1. Среднее изменение ОФВ1 в процентах 
от должного для Ива/Лум по сравнению с плацебо за 
24 нед составило 2,4% (95% ДИ — 0,4–4,4). Кроме того, 
прием Ива/Лум сопровождался статистически значимым 
увеличением ИМТ: на 24-й нед терапии средний прирост 
показателя составил 0,4 кг/м2, в группе плацебо — 
0,3 кг/м2. При приеме Ива/Лум отмечено и значитель-
ное снижение концентрации хлорида натрия в потовой 
жидкости начиная уже с 15-х сут терапии. К 24-й нед 

1 Поиск опубликованных источников выполнен в базе данных PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), с использовани-
ем поисковых запросов в Google Scholar (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) и в архиве журнала Journal of Cystic Fibrosis 
(https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-cystic-fibrosis) по ключевым словам «муковисцидоз», «кистозный фиброз», 
«ивакафтор», «лумакафтор», «CFTR модуляторы», «терапия» (и, соответственно, «cystic fibrosis», «lumacaftor», «ivacaftor», 
«CFTR modulators», «therapy»). Отобраны релевантные статьи, опубликованные в период с января 2014 по август 2021 г.
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разница по сравнению с группой плацебо составила 
–20,8 ммоль/л (95% ДИ — от –23,4 до –18,2). Последнее 
выступает важным маркером эффективности Ива/Лум, 
так как известно, что высокая концентрация хлоридов 
в потовой жидкости является результатом нарушения 
транспорта ионов, обусловленного низкой активностью 
белка CFTR [1]. Соответственно, снижение концентрации 
хлорида натрия в потовой жидкости указывает на прямое 
влияние лекарственного препарата на активность CFTR. 
Ни один из препаратов симптоматической терапии не 
позволяет добиться такого результата [1].

Профиль безопасности Ива/Лум у детей в возрасте 
6–11 лет не отличался от такового у плацебо [22]. Всего 
о побочных эффектах сообщили 196 (96%) из 204 паци-
ентов, включенных в исследование, большинство из 
которых были легкими — 87 (43%) или умеренно тяже-
лыми — 98 (48%). При этом частота серьезных нежела-
тельных явлений, приведших к смерти или прекращению 
лечения, была сходной в группах плацебо и Ива/Лум. 
Серьезные нежелательные явления были зарегистри-
рованы у 13 (13%) из 103 пациентов в группе Ива/Лум 
и у 11 (11%) из 101 пациента в группе плацебо. Из-за 
побочных эффектов лечение было прекращено у 3 (3%) из 
103 пациентов в группе Ива/Лум и у 2 (2%) из 101 паци-
ента в группе плацебо. Таким образом, исследование 
завершили 100 пациентов из основной группы. 

Описанное выше исследование было продолжено 
(с 13 августа 2015 по 17 августа 2018 г.) как открытое 
расширенное, и в течение последующих 96 нед паци-
енты, принимавшие Ива/Лум (100 детей), продолжи-
ли терапию, пациенты из группы плацебо (96 детей) 
и еще дополнительно 43 ребенка (всего 239 детей) 
начали прием Ива/Лум (250/200 мг каждые 12 ч) [23]. 
Таким образом, общая продолжительность терапии 
Ива/Лум в исследованиях у 100 пациентов в возрасте 
6–11 лет достигла 120 нед. У пациентов, продолживших 
лечение, среднее изменение ИЛК2.5 составило –0,85 
(95% ДИ — от –1,25 до –0,45), снижение концентрации 
хлоридов в потовой жидкости достигло –22,9 ммоль/л 
(95% ДИ — от –25,5 до –20,3), ИМТ увеличился на 
1,78 кг/м2 (95% ДИ — от 1,56 до 1,99). Изменение каче-
ства жизни (оценка выполнена с использованием опрос-
ника CFQRDS — Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised 
respiratory domain score) составило 7,4 балла (95% ДИ — 
от 4,8 до 10,0) [23]. У пациентов, переведенных с плаце-
бо на Ива/Лум, среднее изменение ИЛК2.5 составило 
–0,86 (95% ДИ — от –1,33 до –0,38), снижение концен-
трации хлоридов в потовой жидкости — –22,8 ммоль/л 
(95% ДИ — от –26,3 до –19,3), ИМТ увеличился на 
2,04 кг/м2 (95% ДИ — от 1,77 до 2,31). Изменение каче-
ства жизни по CFQRDS составило 6,6 балла (95% ДИ — 
от 3,1 до 10,0). На протяжении 96-недельного периода 
Ива/Лум сохранял благоприятный профиль безопасно-
сти. ИЛК2.5 оставался ниже базового уровня в течение 
всего исследования. Концентрация хлоридов в потовой 
жидкости, сниженная в 24-недельной фазе исследова-
ния, продолжала сохраняться ниже начального уровня 
на протяжении всего периода исследования (120 нед), 
что свидетельствовало о стойком повышении активности 
CFTR на фоне патогенетической терапии. Увеличение 
ИМТ, массы тела и роста в течение столь продолжитель-
ного исследования вполне ожидаемо для детей. Вместе 
с тем важно отметить, что параметры ИМТ к возрасту 
и масса тела к возрасту, имевшие отрицательные зна-
чения до терапии, стали положительными на 96-й нед 
исследования, что говорит о положительном влиянии 
Ива/Лум на рост пациентов [23]. 

В исследованиях, описанных выше, у пациентов в воз-
расте 6–11 лет наблюдалось значительное (примерно на 
20 ммоль/л) снижение концентрации хлоридов в пото-
вой жидкости, что превышало изменения, наблюдаемые 
в исследовании фазы II, в котором участвовали взрослые 
(среднее снижение составило около 10 ммоль/л) [27]. 
Эти изменения были аналогичны тем, о которых сообща-
лось в постмаркетинговом исследовании, включавшем 
взрослых и детей в возрасте старше 12 лет, в котором 
концентрация хлорида в потовой жидкости снизилась 
в среднем на 17,8 ммоль/л после 8–16 нед лечения [28]. 
G. Connett считает, что эти исследования свидетельствуют 
о возможно большей эффективности Ива/Лум в отно-
шении коррекции функции CFTR у детей по сравнению 
с взрослыми [26].

Интересные данные были получены в недавно 
за вершившемся наблюдательном исследовании, в кото-
ром 160 пациентов с муковисцидозом (97 взрослых 
в возрасте � 18 лет, 43 подростка 13–17 лет и 20 детей 
6–12 лет) получали Ива/Лум не менее 6 мес [29]. 
Анализировали ассоциацию пола, возраста, исходных 
значений концентрации хлоридов в потовой жидкости, 
ОФВ1, массы тела и ИМТ с изменением концентрации 
хлоридов в потовой жидкости в результате лечения. 
Была выявлена значительная разница в изменении кон-
центрации хлоридов в потовой жидкости в ответ на лече-
ние у пациентов разного пола (–28,6 ммоль/л у женщин 
против –18,0 ммоль/л у мужчин; средняя разница — 
10,6 ммоль/л, 95% ДИ — 5,7–15,4). Вместе с тем отме-
чена слабая положительная корреляция между исходной 
массой тела пациентов и изменением концентрации 
хлоридов в потовой жидкости (r = 0,244; p = 0,001), кото-
рая уменьшилась после поправки на возраст и пол, тогда 
как корреляция между полом и изменением концен-
трации хлоридов сохранялась (r = 0,253; p = 0,001). Не 
было отмечено связи между изменением концентрации 
хлоридов в потовой жидкости и ОФВ1, а также ИМТ. Эта 
информация может помочь в интерпретации результатов 
лечения с использованием модуляторов CFTR и требует 
дальнейшего изучения механизмов, лежащих в основе 
различий в реакции на модуляторы CFTR у больных раз-
ного пола.

Ивакафтор/лумакафтор у пациентов 

с муковисцидозом в возрасте до 6 лет: 

результаты клинических исследований

Относительно недавно эффективность и безопасность 
препарата Ива/Лум была продемонстрирована в двух 
исследованиях (VX15-809-115 и VX16-809-116), последо-
вательно проведенных в 2016–2019 гг. с участием детей 
с муковисцидозом в возрасте 2–5 лет [24, 30]. В первом 
многоцентровом открытом 24-недельном исследовании 
фазы III изучали сь безопасность, переносимость и фар-
макокинетика Ива/Лум [24]. Во втором многоцентровом 
открытом исследовании фазы III безопасность Ива/Лум 
изучали на протяжении 96 нед в группе детей, включен-
ных в предыдущее исследование [30]. В общей сложно-
сти дети получали лечение в течение 120 нед от начала 
исследования VX15-809-115 до завершения исследова-
ния VX16-809-116. Из 60 участников, включенных в пер-
вое исследование и получавших Ива/Лум, 57 (95%) про-
должили получать исследуемый препарат на протяжении 
второго исследования. Исследования последовательно 
проводили в 20 центрах по лечению муковисцидоза 
в США (17 центров) и Канаде (3 центра). Дети получали 
Ива/Лум перорально с коррекцией дозировки на массу 
тела и возраст. В первом исследовании дети с муко-
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висцидозом от 2 до 5 лет включительно получали Ива 
в дозировке 125 мг, Лум 100 мг (при массе тела < 14 кг) 
или Ива 188 мг и Лум 150 мг (при массе тела � 14 кг) 
каждые 12 ч в течение 15 дней (часть А исследования — 
для изучения безопасности и фармакокинетики). А затем 
продолжили до 24 нед (часть Б исследования — для 
оценки безопасности, фармакокинетики, фармакодина-
мики и эффективности). Дети могли принимать участие 
в частях А, Б или обеих. На момент скрининга в иссле-
дование  VX16-809-116 детям с массой тела < 14 кг 
и в возрасте < 6 лет назначали Ива в дозировке 125 мг, 
Лум 100 мг; детям с массой тела � 14 кг и в возрасте 
< 6 лет — по 188 и 150 мг; детям в возрасте 6 лет и стар-
ше — по 250 и 200 мг соответственно. Во всех случаях 
препарат назначали каждые 12 ч.

В первом исследовании на фоне терапии отмечены 
снижение концентрации хлоридов в потовой жидкости 
на 31,7 ммоль/л, нормализация значений биомаркеров 
функции поджелудочной железы (концентрация фекаль-
ной эластазы 1 увеличилась, а иммунореактивного трип-
синогена в сыворотке крови — снизилась), увеличение 
роста [24]. Препарат в целом хорошо переносился, одна-
ко в 3 (5%) случаях из 60 Ива/Лум был отменен из-за 
значительного повышения активности печеночных фер-
ментов. Наиболее распространенными нежелательными 
явлениями были кашель — у 38 (63%), рвота — у 17 (28%), 
пирексия — у 17 (28%), ринорея — у 15 (25%). Серьезные 
нежелательные явления были отмечены у четырех детей: 
в двух случаях зафиксировано обострение бронхолегоч-
ного процесса, по одному случаю — вирусный гастроэн-
терит и запор. 

Исследование VX16-809-116 завершили 47 (82%) 
из 57 участников. У большинства — 56 (98%) из 57 — 
отмечено как минимум одно нежелательное явление, 
большая часть из которых были легкой — у 19 (33%), или 
умеренной степени тяжести — у 29 (51%). Чаще всего 
участники исследования отмечали появление кашля — 
у 47 (82%), заложенность носа — у 25 (44%), пирексию — 
у 23 (40%), ринорею — у 18 (32%), рвоту — у 17 (30%). 
У 15 (26%) участников зарегистрировано как минимум 
одно серьезное нежелательное явление; большинство 
из них типичны для муковисцидоза или детского возрас-
та. Респираторные нежелательные явления отмечены 
у 5 (9%) участников, ни одно из них не было серьезным 
и не привело к прекращению лечения. Повышение кон-
центрации аминотрансфераз, в большинстве случаев 
легкой или средней тяжести, произошло у 10 (18%) участ-
ников. Три (5%) участника прекратили лечение из-за 
нежелательных явлений: двое — из-за повышения 
концентрации аминотрансфераз (у одного из них был 
сопутствующий панкреатит), связь с приемом иссле-
дуемого препарата была расценена как возможная; 
один — по причине гастрита и метаболического ацидоза 
(связь с приемом препарата признана маловероятной). 
Никаких клинически значимых отклонений или измене-
ний в электрокардиограмме, пульсоксиметрии, в данных 
офтальмологического обследования и спирометрии не 
зафиксировано.

Положительные изменения, наблюдавшиеся в иссле-
довании VX15-809-115, в целом сохранялись до 96-й нед 
исследования VX16-809-116, включая снижение кон-
центрации хлорида в потовой жидкости. Так, измене-
ние от исходного уровня в исследовании  VX15-809-115 
к 96-й нед исследования VX16-809-116 составило 
–29,6 ммоль/л (95% ДИ — от –33,7 до –25,5). Отмечены 
стабилизация функции легких (согласно значениям 
ИЛК2.5) по сравнению с исходным уровнем, а также уве-

личение роста и восстановление экзокринной функции 
поджелудочной железы у некоторых пациентов. У 4 (10%) 
из 41 участника с выраженной панкреатической недо-
статочностью (эластаза 1 < 15 мкг/г) в начале исследова-
ния VX15-809-115 определено увеличение концентрации 
эластазы 1 до 200 мкг/г и более на 96-й нед исследова-
ния VX16-809-116. Последнее свидетельствует о том, что 
функция поджелудочной железы была восстановлена 
в достаточной мере, чтобы можно было рассмотреть 
вопрос о прекращении заместительной терапии фермен-
тами поджелудочной железы. То есть раннее применение 
Ива/Лум может восстановить функцию поджелудочной 
железы у некоторых пациентов и позволить снизить 
дозировку панкреатических ферментов [30].

Ожидается завершение проводимых в настоящее 
время исследований результатов применения Ива/Лум 
у детей в возрасте 1–2 лет [26]. По нашему мнению, 
применение этих препаратов в раннем возрасте дает 
больший потенциал для профилактики осложнений, свя-
занных с муковисцидозом, и в частности развития брон-
хоэктазов. Снизит ли раннее применение Ива/Лум риск 
повреждения поджелудочной железы и развития панкре-
атической недостаточности у больных муковисцидозом, 
пока неизвестно.

Влияние ивакафтора/лумакафтора 

на выживаемость пациентов с муковисцидозом

Влияние добавления Ива/Лум в дозировке 400/250 мг 
каждые 12 ч к симптоматической терапии на выживае-
мость пациентов с муковисцидозом разных возрастов 
в сравнении с применением только симптоматической 
терапии было изучено в модельном (симуляционном) 
исследовании [18]. Модель отслеживала динамику про-
грессирования муковисцидоза и влияние на него лече-
ния. Ключевые входные данные для моделирования 
были получены из рандомизированных клинических 
исследований фазы III (TRAFFIC, TRANSPORT, PROGRESS) 
[20, 21]. Было показано, что добавление Ива/Лум 
к симптоматической терапии приводило к наибольшему 
(на 23,4 года) увеличению медианы выживаемости 
у пациентов, начавших лечение в возрасте 6 лет, хотя 
значимое увеличение выживаемости, связанное с при-
менением Ива/Лум, прогнозировалось во всех когортах, 
выделенных с учетом возраста начала лечения.

Крупные пострегистрационные исследования

В работе P.R. Burgel и соавт. изучались безопас-
ность и эффективность Ива/Лум в течение первого года 
лечения у пациентов в возрасте � 12 лет (в выборке 
исследования было 35% детей), которые начали прини-
мать препарат в 2016 г. во всех 47 французских центрах 
муковисцидоза [31]. В это наблюдательное исследо-
вание были включены 827 пациентов (537 взрослых 
и 290 подростков), которых при анализе результатов 
лечения разделили на 3 подгруппы в зависимости от 
ОФВ1 на момент начала лечения (ОФВ1 < 40, n = 121; 
ОФВ1 от 40 до 89%, n = 609; ОФВ1 � 90, n = 97). Средние 
возрастные характеристики по подгруппам распре-
делялись следующим образом: 30 (от 24 до 34) лет, 
21 (от 15,5 до 29) год и 20 (от 18 до 25) лет соответ-
ственно. Частота прекращения лечения в связи с неже-
лательными явлениями была выше у пациентов с ОФВ1 
< 40 (28,9%), чем у пациентов с ОФВ1 40–89 (16,4%) 
или ОФВ1 � 90 (17,5%). У пациентов с непрерывным 
лечением значительное увеличение ОФВ1 произошло 
в подгруппе с ОФВ1 40–89 (+2,9%; р < 0,001), а так-
же у пациентов с ОФВ1 < 40 (+0,5%; р = 0,03), но не 
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у пациентов с ОФВ1 � 90 (р = 0,46). По сравнению 
с годом до начала лечения общая продолжительность 
(в сутках) внутривенной антибактериальной терапии 
сократилась во всех подгруппах. Также во всех под-
группах наблюдалось сопоставимое увеличение ИМТ. 
Таким образом, можно констатировать, что подростки 
и взрослые с муковисцидозом могут получить пользу 
от Ива/Лум независимо от исходных значений ОФВ1, 
поскольку увеличение ИМТ и сокращение продолжи-
тельности внутривенной антибактериальной терапии 
в течение года наблюдалось во всех подгруппах. Выводы 
о том, что риск побочных эффектов выше у пациентов 
с ОФВ1 < 40 и что у пациентов с ОФВ1 < 40 или � 90 
повышение функции легких менее выраженное, согла-
суются с устоявшимся мнением о проведении набора 
в фазу III клинических исследований пациентов с ОФВ1 
40–89 [31]. Вместе с тем важно отметить, что в данном 
исследовании значительное увеличение ОФВ1 (> 5%) 
после начала терапии модулятором CFTR было отме-
чено у 22% пациентов с ОФВ1 < 40 и у 27% пациентов 
с ОФВ1 � 90. Это наблюдение можно трактовать в пользу 
необходимости лечения с использованием Ива/Лум всех 
пациентов, гомозиготных по варианту F508del, неза-
висимо от исходных характеристик функции легких [31].

Побочные эффекты и взаимодействие 

ивакафтора/лумакафтора с другими 

лекарственными препаратами

Таким образом, наиболее распространенные неже-
лательные явления, наблюдавшиеся в клинических 
исследованиях фазы II и III Ива/Лум, включали кашель 
(21–50%), бронхолегочное обострение (18–59%), зало-
женность носа (11–20,7%), боль в ротоглотке (6,5–20%), 
головную боль (4,8–20,7%) и одышку (13–43%) [32]. Во 
время испытаний фазы III < 4% пациентов как в группе 
Ива/Лум, так и в группе плацебо прекратили лечение 
из-за нежелательных явлений [32]. 

Ощущение одышки и чувства стеснения в груди можно 
предупредить, начав лечение с более низкой дозиров-
ки Ива/Лум [33]. Некоторые медицинские центры для 
взрослых с муковисцидозом начинают лечение с исполь-
зованием Ива/Лум с тщательным мониторингом таких 
стартовых эффектов [26]. У трети больных (31%), у кото-
рых было прекращено лечение, причиной прекращения 
были симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта, 
такие как диарея, тошнота и боли в животе. В условиях 
реальной клинической практики 14% пациентов прекра-
тили прием препарата в течение года после начала лече-
ния, и в двух третях случаев это было связано с побочны-
ми реакциями [34].

Ивакафтор подвергается обширному метаболизму 
в печени через систему цитохрома P450/CYР3A [35]. 
В этой связи было высказано предположение, что 
повреждение печени на фоне применения этого препара-
та может произойти из-за токсичных или иммуногенных 
продуктов распада ивакафтора [35]. Лумакафтор выво-
дится в основном в неизмененном виде с калом [36]. 

Пока нет убедительных свидетельств того, что Ива/
Лум вызывает клинически значимое повреждение пече-
ни. Тем не менее, рекомендуется проверять функцию 
печени раз в 3 мес в течение первого года лечения, 
а затем ежегодно. Лечение следует прервать, если актив-
ность ферментов повышается более чем в 5 раз отно-
сительно верхней границы нормы. У пациентов с пред-
шествующим умеренным или тяжелым заболеванием 
печени, связанным с муковисцидозом, рекомендовано 
снижение дозировки препарата [21].

В клинических исследованиях было отмечено 
небольшое повышение артериального давления, кото-
рое наблюдалось у 0,9% пациентов, получавших Ива/
Лум, и ни у одного пациента из группы, получавшей 
плацебо [20, 21]. 

Сообщалось о развитии катаракты у детей и под-
ростков, получавших Ива в качестве монотерапии и при 
использовании в комбинации с Лум. Поэтому рекоменду-
ется проводить базовое и ежегодное обследование глаз 
у детей, которым назначены эти препараты [32, 36, 37].

Учитывая, что Ива расщепляется CYP3A, применение 
препарата одновременно с сильными индукторами или 
ингибиторами этого фермента может повлиять на эффек-
тивность лечения за счет повышения концентрации Ива/
Лум в крови. Так, сильными ингибиторами CYP3A являют-
ся противогрибковые препараты, в частности итракона-
зол, часто используемый у пациентов с муковисцидозом. 
При применении таких препаратов дозировка Ива/Лум 
должна быть снижена. Парадоксально, но сильные индук-
торы CYP3A, такие как рифампицин и травяной сбор 
зверобоя, снижают эффективность Ива/Лум, поэтому 
следует избегать их использования [26, 32]. Еще боль-
ше усложняет лекарственное взаимодействие то, что 
Лум сам по себе является сильным индуктором CYP3A 
и поэтому может ограничивать эффективность препара-
тов, которые выводятся через этот метаболический путь. 
В частности, снижается эффективность гормональных 
контрацептивов, поэтому во избежание беременности 
при применении Ива/Лум следует использовать альтер-
нативные методы контрацепции [26]. 

Опубликовано описание клинических случаев более 
тяжелого течения депрессии и тревоги после начала 
приема Ива/Лум [38]. Одно из возможных объяснений — 
снижение эффективности субстратов CYP3A4, таких как 
циталопрам, эсциталопрам и сертралин, при примене-
нии Лум, который является сильным индуктором CYP3A4 
[38]. Флуоксетин, который частично метаболизируется 
CYP2C9, также подвержен влиянию Лум, который явля-
ется индуктором CYP2C9. А вот пароксетин в основном 
является субстратом CYP2D6, на который не влияют 
имеющиеся в настоящее время модуляторы CFTR. Другое 
объяснение заключается в том, что и Лум, и Ива явля-
ются липофильными соединениями и могут пересекать 
гематоэнцефалический барьер, влияя на CFTR, транспорт 
моноаминов и рецепторы 5-HT2c в центральной нервной 
системе [38]. Поэтому в отношении пациентов с муко-
висцидозом с тревогой и депрессией до начала терапии 
Ива/Лум следует проводить мониторинг психического 
здоровья, поскольку может потребоваться корректиров-
ка дозы антидепрессантов [32, 38].

Антибактериальное действие ивакафтора/

лумакафтора

Помимо своего действия в качестве модулятора 
CFTR, Ива/Лум показал  неожиданную синергичную 
активность против высокоустойчивых к полимикси-
ну В изолятов Pseudomonas aeruginosa [39]. In vitro 
полимиксин B, Ива или Лум были неэффективны при 
индивидуальном применении против полимиксинрези-
стентных (минимальная ингибирующая концентрация 
� 4 мг/л) изолятов P. aeruginosa, полученных у паци-
ентов с легким течением муковисцидоза. Однако при 
совместном применении комбинация клинически зна-
чимых концентраций полимиксина В (2 мг/л) в сочета-
нии с Ива (8 мг/л питательной среды) или Ива (8 мг/л) + 
Лум (8 мг/л) проявляла синергичную высокую актив-
ность в отношении полимиксинрезистентных изоля-
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тов P. aeruginosa, о чем свидетельствовало 100-крат-
ное снижение количества бактерий (КОЕ/мл) через 
24 ч [39]. Комбинация Лум (отдельно) с полимиксином 
В показала аддитивный эффект против P. aeruginosa 
[39]. Маловероятно, что модуляторы CFTR могут помочь 
в эрадикации P. aeruginosa, однако они могут оказать-
ся полезными в составе режимов антибактериальной 
терапии для минимизации риска развития бактериаль-
ных осложнений и, соответственно, прогрессирования 
поражения бронхолегочной системы.

Влияние ивакафтора/лумакафтора 

на внелегочные проявления муковисцидоза

В нескольких исследованиях сообщалось о положи-
тельном влиянии модуляторов CFTR на массу тела и рост 
пациентов, на работу поджелудочной железы, желудоч-
но-кишечного тракта и гепатобилиарной системы, на 
заболевания пазух носа, костей, на переносимость физи-
ческих нагрузок, фертильность, психическое здоровье 
и иммунитет [40].

В крупном когортном исследовании с использовани-
ем данных регистра Фонда муковисцидоза (США), вклю-
чавшем почти 14 тыс. пациентов (дети и взрослые), пока-
зано, что Ива/Лум и Ива ассоциировали с более высокой 
средней концентрацией гемоглобина в крови, причем 
у мужчин этот эффект был более выражен [41]. Известно, 
что CFTR экспрессируется в эритроцитах [42]. Однако 
неясно, опосредовано ли повышение гемоглобина пря-
мым воздействием модуляторов CFTR на эритропоэз, 
высвобождение запасов железа или уменьшение вос-
паления и может ли такая терапия приводить к регрессу 
анемии хронического заболевания.

Еще одно потенциальное преимущество модуляторов 
CFTR может быть реализовано вне случаев муковисцидо-
за. В частности, было показано, что Ива/Лум укорачива-
ет интервал QT на электрокардиограмме у двух пациен-
тов с синдромом удлиненного QT типа II [43].

В исследовании A. Moheet и соавт. было показано, 
что Ива/Лум не влиял на секрецию инсулина или толе-
рантность к глюкозе у пациентов с муковисцидозом, 
гомозиготных по F508del [44]. Вместе с тем авторы 
не исключали наличие умеренного влияния препарата 
у пациентов с уже имеющимся нарушением метаболизма 
глюкозы. Незначительный эффект Ива/Лум может быть 
связан с ограниченным воздействием на активность 
CFTR — ниже уровня, необходимого для восстановления 
CFTR-зависимой функции �-клеток [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Терапия Ива/Лум продемонстрировала эффектив-

ность у людей с муковисцидозом разных возрастных 
групп. Препарат воздействует на основ ные факторы 
риска прогрессирования муковисцидоза: повышает 
функцию легких, снижает количество бронхолегочных 
обострений, в том числе требующих введения антибио-
тиков и госпитализаций, частично восстанавливает экзо-
кринную функцию поджелудочной железы, увеличивает 
массу тела и массо-ростовой индекс, повышает качество 
жизни. Все это позволяет говорить о положительном 
влиянии Ива/Лум на течение и прогноз заболевания, 
в частности, согласно данным моделирования, на про-
должительность жизни пациентов с муковисцидозом, 
гомозиготных по мутации F508del.
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