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Целью программы было изучение переносимости препарата Тигераза® у пациентов с муко-
висцидозом (МВ) всех возрастов в рутинной клинической практике. Дизайн исследования: 
ретроспективное открытое неконтролируемое сравнительное многоцентровое сплошное. 
Материалы и методы исследования: были собраны ретроспективные данные клинических 
наблюдений из медицинских карт пациентов с МВ о применении препарата Тигераза®. 
Результаты: терапию препаратом Тигераза® хорошо переносили 668 (93,4%) из 715 вклю-
ченных в исследование пациентов. У 47 (6,6%) пациентов было зарегистрировано 127 неже-
лательных реакций (НР), связанных с применением препарата Тигераза®. Чаще всего встре-
чались НР со стороны дыхательной системы. Среди них преобладал кашель, отмеченный у 
24 (3,4%) пациентов, и повышенная вязкость бронхиального секрета у 10 (1,4%) пациентов. 
Среди всех включенных в исследование доля пациентов, у которых НР были зарегистриро-
ваны на основании клинических проявлений (3,9%), статистически значимо не отличалась 
от доли пациентов, у которых НР были зарегистрированы на основании только жалоб (2,8%) 
(p=0,30). Распределение НР по источнику регистрации и месту проживания пациентов не 
зависело от их пола и возраста. Регистрация НР в различных регионах страны статистически 
значимо различалась как по частоте, так и по источнику выявления (p<0,001). В нескольких 
регионах НР не были зафиксированы, а у пациентов, проживающих в г. Москве, зарегистри-
ровано самое большое количество НР, причем большая их часть – только на основании жалоб 
пациентов. Для 22 пациентов (47% от числа пациентов с НР) были проведены врачебные 
комиссии по поводу НР, причем только у 8 (17% от числа пациентов с НР) из них – с уча-
стием специалистов, имеющих опыт терапии пациентов с МВ. У 29 пациентов (62% случаев 
от числа пациентов с НР) развитие НР не потребовало прекращения терапии препаратом 
Тигераза®. Заключение: большинство пациентов с МВ (93,4%) хорошо переносили терапию 
препаратом Тигераза®.

Ключевые слова: муковисцидоз, дорназа альфа, нежелательные реакции.
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Повышение вязкости бронхиального секрета 
играет ключевую роль в формировании хрониче-
ского воспалительного процесса в бронхолегоч-
ной системе при муковисцидозе (МВ). Большая 
часть изменений в легких может быть результа-
том воспалительных реакций, развивающихся 
вследствие высвобождения нейтрофилами про-
теолитических ферментов [1]. Наличие густого 
вязкого секрета в бронхах при МВ определяет 
необходимость регулярного применения муко-

литических препаратов, улучшающих реологи-
ческие свойства мокроты.

Одним из препаратов для базовой муколити-
ческой терапии при МВ является дорназа альфа 
[2]. С 2000 г. дорназа альфа входит в программу 
высокозатратных нозологий (в настоящее время 
в составе 14 нозологий [3]).

Цели муколитической терапии при МВ – 
нормализация вязкоэластических свойств секре-
та и оптимизация мукоцилиарного транспор-

The aim of the program was to study the tolerability of Tigerase® in patients with cystic fibrosis (CF) 
of all ages in rutine clinical practice. Study design: retrospective open uncontrolled comparative 
multicenter solid. Materials and methods of research: retrospective data of clinical observations 
were collected from medical records of patients with CF on the use of Tigerase®. Results: therapy 
with Tigerase® was well tolerated by 668 (93,4%) of 715 patients included in the study. In 47 (6,6%) 
patients, 127 adverse reactions (ADRs) associated with the use of Tigerase® were recorded. ADRs 
from the respiratory system were the most common. Of these, 24 (3,4%) were coughing and 10 
(1,4%) had increased viscosity of bronchial secretion. Among all patients included in the study, the 
proportion of patients in whom ADRs were registered based on clinical manifestations (3,9%) did 
not differ statistically significantly from the proportion of patients in whom ADRs were recorded 
based on complaints only (2,8%) (p=0,30). The distribution of ADRs by the source of registration 
and place of residence of patients did not depend on their gender and age. Registration of ADRs 
in different regions of the country differed statistically significantly both in frequency and in the 
source of detection (p<0,001). ADRs were not recorded in several regions, and the largest number 
of ADRs were registered in patients living in Moscow, and most of them were based only on patient 
complaints. 22 patients (47% of the number of patients with ADR) had medical commissions for 
ADR, and only in 8 (17% of the number of patients with ADR) of them had expertise of specialists 
with experience in the treatment of patients with CF. In 29 patients (62% of the number of patients 
with ADR), the development of ADR did not require cessation of the Tigerase® therapy. Conclusion: 
in the majority of CF patients (93,4%) tolerated the Tigerase® therapy well.

Keywords: cystic fibrosis, dornase alfa, adverse reactions. 
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та, который обеспечивает эвакуацию секрета из 
легких и придаточных пазух носа. Проведение 
муколитической терапии, во избежание ухуд-
шения функции внешнего дыхания, особенно у 
детей младшего возраста, должно контролиро-
ваться врачом у больных со сниженным кашле-
вым рефлексом [1].

Дорназа альфа является очищенным раство-
ром рекомбинантной человеческой дезоксири-
бонуклеазы. Механизм действия препарата при 
ингаляционном применении заключается в рас-
щеплении молекул внеклеточной ДНК, которые 
накапливаются в бронхиальном секрете вслед-
ствие распада нейтрофилов, макрофагов и бак-
териальных клеток и повышают его вязкость. 
Дорназа альфа снижает вязкость секрета верх-
них и нижних дыхательных путей, ее назначают 
всем больным со смешанной и респираторной 
формами МВ независимо от возраста, показате-
лей функции внешнего дыхания, в том числе до 
начала клинических проявлений болезни [1].

В многочисленных контролируемых иссле-
дованиях подчеркивается, что применение дор-
назы альфа (Пульмозим®, Ф. ХОФФМАН-ЛЯ 
РОШ ЛТД, Швейцария) улучшает функцию лег-
ких у больных МВ [4], в том числе при длитель-
ном применении у детей [5, 6]. Продолжительное 
использование препарата ассоциировано со сни-
жением скорости уменьшения ОФВ1 [7], в осо-
бенности у пациентов с изначально сниженной 
функцией легких [8]. Следует подчеркнуть, 
что для препарата наряду с муколитическими 
характерны противовоспалительные и антибак-
териальные свойства. Они обеспечиваются за 
счет снижения концентрации эластазы и IL-8 
в мокроте, уменьшения процентного содержа-
ния нейтрофилов, снижения концентрации ней-
трофильной эластазы и IL-8 в жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ), влияния на 
биопленки мукоидной синегнойной палочки, 
снижения содержания матриксных металло-
протеиназ в ЖБАЛ, т.е. уменьшения вклада 
деструктивного компонента легочной ткани при 
воспалении [9, 10]. Изучаются факторы, влияю-
щие на фармакокинетические параметры дорна-
зы альфа при МВ (пол пациента, нутритивный 
статус, сопутствующая терапия), для определе-
ния оптимального дозирования препарата [11]. 
При использовании дорназы альфа затраты на 
медицинскую помощь, связанную с инфекциями 
дыхательных путей при МВ, значительно сни-
жались [12].

Развития существенных нежелательных 
реакций (НР) при лечении дорназой альфа не 
отмечено. Возможно появление фарингита, 
ларингита, ринореи, бронхоспазма и гипертер-
мии. Обычно побочные эффекты имеют преходя-
щий характер и редко требуют отмены терапии 
[13].

Хотя FDA одобрило применение дорназы 
альфа при терапии заболеваний легких только у 
пациентов с МВ, в ходе контролируемых испыта-

ний показана ее эффективность в лечении эмпие-
мы при внутриплевральном комбинированном 
применении с тканевым активатором плазмино-
гена [14]. Особое внимание заслуживает исполь-
зование дорназы альфа при поражении носовых 
пазух у пациентов с МВ [15]. Согласно регистру 
пациентов с МВ в РФ в 2018 г. 28,3% пациентов с 
полипами околоносовых пазух получали дорна-
зу альфа интраназально (27,0% – дети и 32,0% – 
взрослые) [16].

Описан опыт использования дорназы альфа 
при лечении тяжелого острого респираторного 
дистресс-синдрома, вызванного SARS-CoV-2 [17, 
18].

Таким образом, дорназа альфа – муколитиче-
ский препарат, который действует на все три звена 
«порочного круга» МВ – обструкцию, инфекцию 
и воспаление. Препарат следует считать базо-
вым муколитиком и назначать всем больным МВ 
сразу после постановки диагноза [2].

В РФ разработан биоаналогичный препарат 
дорназы альфа под торговым наименованием 
Тигераза® (Генериум, Россия. Регистрационное 
удостоверение ЛП-005537), прошедший иссле-
дования в соответствии с международными тре-
бованиями и зарегистрированный как средство 
для симптоматической терапии в комбинации со 
стандартной терапией МВ у пациентов со значе-
нием форсированной жизненной емкости легких 
не менее 40% от нормы [19, 20].

Были проведены необходимые исследования 
клинической эффективности и безопасности пре-
парата Тигераза®, где препарат продемонстриро-
вал профиль безопасности, схожий с профилем 
безопасности препарата Пульмозим® у взрослых 
пациентов [21]. Исследований по оценке пере-
носимости препарата Тигераза® у детей ранее не 
проводилось.

Цель исследования: оценка переносимости 
применения препарата Тигераза® у пациентов 
с МВ всех возрастов в рутинной клинической 
практике.

Материалы и методы исследования

Для оценки переносимости терапии препа-
ратом Тигераза® была проведена неинтервенци-
онная программа «Российская многоцентровая 
научная программа постмаркетингового приме-
нения препарата Тигераза®» (протокол DRN-
CFR-R от 05.10.2020 г). В исследовании при-
няли участие 10 клинических центров (Москва, 
Московская область, Красноярский край, 
Самарская область, Новосибирская область, 
Омская область, Пермский край, Волгоградская 
область, Чувашская Республика, Республика 
Крым), имеющие опыт ведения пациентов с МВ.

В ходе данной научной программы в течение 
октября–декабря 2020 г. в указанных клиниче-
ских центрах были собраны ретроспективные 
записи первичной документации по сплошной 
выборке пациентов с диагнозом МВ, получав-
ших или получающих на момент сбора информа-
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ции терапию препаратом Тигераза® (с началом 
терапии не ранее ноября 2019 г.).

Дизайн исследования: ретроспективное 
открытое неконтролируемое сравнительное мно-
гоцентровое сплошное.

Популяцию для анализа составили данные 
715 пациентов различного возраста (от 1 мес. 
до 50 лет), получавших терапию препаратом 
Тигераза® (табл. 1). Медиана возраста пациен-
тов в выборке в целом составила 8 (5; 12) лет. 
Пациенты мужского пола – 49,9% (357 чел.), 
пациенты женского пола – 50,1% (358 чел.).

В ходе настоящего проекта не было предусмотрено 
какое-либо вмешательство в обычную клиническую 
практику, в том числе проведение дополнительных 
специальных процедур сбора информации. Был пред-
усмотрен исключительно ретроспективный анализ 
медицинской документации – медицинских карт паци-
ентов, получающих медицинскую помощь в амбула-
торных условиях (форма № 025/у), и медицинских 
карт стационарных больных (форма № 003/у) без сбора 
идентифицирующих пациента данных. Первичную 
документацию субъектов программы тщательно ана-
лизировали в отношении развития НР путем оценки 
записей о жалобах, объективном осмотре, инструмен-
тальном обследовании и контроле лабораторных пока-
зателей [22]. Всю обезличенную информацию вносили 
в электронную таблицу-опросник.

Поскольку программа была неинтервенционной 
и ретроспективной и информация о пациентах вно-
силась в таблицу-опросник в обезличенном виде (не 
содержала фамилию, имя и отчество пациента), под-
писания информированного согласия не требовалось.

Под НР понимали любую неблагоприятную и 
непреднамеренную реакцию организма, для которой 
нельзя было исключить причинно-следственную связь 
с применением лекарственного препарата [22].

Также учитывали источник получения информа-
ции о НР – со слов пациента/законного представителя 
пациента или на основании зарегистрированных вра-
чом клинических проявлений.

Расчет объема выборки
При уровне ошибки I рода 5% и предполагаемой 

частоте развития НР 6% по данным сравнительного 
исследования у взрослых [21] с предельной ошибкой 
выборки в 2% объем выборки составляет 542 паци-
ента.

В анализ были включены данные всех пациен-
тов, получавших или получающих на момент сбора 
информации терапию препаратом Тигераза® в рамках 

государственной программы в определенных выше 
регионах РФ. Объем выборки составил 715 пациентов, 
что является заведомо достаточным для получения 
статистически значимых различий.

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ данных проводили с 

помощью языка программирования статистических 
расчетов R версии 4.0.3 [23]. За уровень статистиче-
ской значимости было принято значение p<0,05.

Основной популяцией анализа была популяция 
FAS (full analysis set), в нее вошли все включенные в 
исследование пациенты. Дополнительно с целью опи-
сания основных характеристик пациентов выделяли 
группы по полу, возрасту, месту проживания, а также 
по источнику регистрации НР.

Определение распределения пациентов по зна-
чениям количественных показателей проводили с 
помощью критерия Шапиро–Уилка, при p<0,05 рас-
пределение признавали отличным от нормального. 
Описание количественных показателей было пред-
ставлено в виде среднего значения и стандартного 
отклонения (M±SD) при нормальном распределении 
пациентов в популяции/группе по значениям показа-
теля или в виде медианы и 25–75% процентилей – Me 
(25%; 75%) в случае распределения, отличного от 
нормального.

Описание качественных показателей было пред-
ставлено в виде числа наблюдений с определенным 
значением показателя в популяции/группе (n), числа 
непропущенных значений показателя (N), доли опре-
деленных значений показателя (%), а также 95% 
доверительного интервала (95% ДИ).

Сравнения пациентов двух независимых групп по 
значениям количественных показателей проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента при нормальном 
распределении пациентов по значениям показателей 
в группах и с помощью критерия Манна–Уитни при 
распределении, отличном от нормального. Сравнение 
пациентов трех и более групп по значениям количе-
ственных показателей проводили с помощью крите-
рия Краскела–Уоллиса.

Сравнения между числом наблюдений в группах 
по значениям качественных показателей проводили c 
помощью критерия χ2 (с поправкой Йетса при ожидае-
мых частотах значений показателя менее 10, но более 
5) или точного критерия Фишера (при ожидаемых
частотах значений показателя менее 5) [24].

Данные о НР были закодированы с использова-
нием медицинского словаря MedDRA версии 23.0 на 
русском языке.

Таблица 1

Распределение пациентов с МВ, получавших препарат Тигераза®, по возрастным группам

Группа n/N % (95% ДИ)

От 0 до 2 лет 56/715 7,8% (6,0–10,1%)
От 2 до 6 лет 161/715 22,5% (19,5–25,8%)
От 6 до 12 лет 302/715 42,2% (38,6–46,0%)
От 12 до 18 лет 175/715 24,5% (21,4–27,8%)
18 лет и старше 21/715 2,9% (1,9–4,5%)
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У 47 (6,6%) пациентов были зарегистрирова-
ны 127 НР на применение препарата Тигераза®. 
Среди пациентов с развившимися НР было 46% 
(22 чел.) пациентов мужского пола и 54% (26 
чел.) пациентов женского. Медиана возраста 
пациентов с НР составила 6 (3; 11) лет.

Пациенты с НР статистически значимо не 
отличались (p=0,43) по полу в зависимости от 
источника регистрации НР: из 20 пациентов с 
НР, зарегистрированными по жалобам паци-
ента/законных представителей, 55% (11 чел.) 
составили пациенты мужского пола и 45% 
(9 чел.) – женского пола. Из 28 пациентов с НР, 
зарегистрированных на основании клинических 
проявлений, пациенты мужского и женского 
пола составили 39% (11 чел.) и 61% (17 чел.) 
соответственно.

Также пациенты с НР не отличались по полу 
в зависимости от места проживания: в Москве 
пациенты мужского и женского пола составили 
55% (12 чел.) и 45% (10 чел.) соответственно, 
в Московской области – 67% (2 чел.) и 33% 
(1 чел.), в Красноярском крае – 36% (4 чел.) и 64% 
(7 чел.), в Республике Крым – 0% (0 чел.) и 100% 
(2 чел.), в Новосибирской области – 43% (3 чел.) 
и 57% (4 чел.), в Омской области – 100% (1 чел.) и 
0% (0 чел.), в Республике Чувашия – 0% (0 чел.) 
и 100% (2 чел.) соответственно (p=0,52).

Медиана возраста пациентов с НР, зареги-
стрированными по жалобам пациентов/закон-
ных представителей, составила 7,5 (2; 11,5) года, 
пациентов с НР, зарегистрированными на осно-
вании клинических проявлений, – 6 (4,8; 9,3) 
лет (p=0,84).

Медиана возраста пациентов с НР, про-
живающих в Москве, составила 7,5 (3,3; 
13,8) года, в Московской области – 5 (3,5; 5,5) 
лет, в Красноярском крае – 6 (5,0; 8,5) лет, в 
Республике Крым – 13,5 (12,3; 14,8) года, в 
Новосибирской области – 8 (4; 9) лет, в Омской 

области – 1 (1; 1) год, в Республике Чувашия – 1 
(1; 1) год (p=0,13).

Таким образом, распределение НР по виду 
регистрации и месту проживания пациентов не 
зависело от их пола и возраста.

Среди пациентов, данные которых вошли в 
исследование, суммарно 50,4% пациентов наблю-
дались в г. Москве и Московской области (табл. 2).

У одного пациента НР были зарегистриро-
ваны как на основании жалоб пациента/роди-
телей, так и на основании объективного осмо-
тра, поэтому сумма частот пациентов во втором 
столбце табл. 3 превышает 47 чел.

Среди всех пациентов, включенных в иссле-
дование (n=715), доля пациентов, у которых НР 
были зарегистрированы на основании клиниче-
ских проявлений (3,9%), статистически значи-
мо не отличалась от доли пациентов, у которых 
НР были отмечены только на основании жалоб 
(2,8%) (p=0,30) (табл. 3). Однако у некоторых 
пациентов было зарегистрировано несколько 
НР (от 1 до 10 НР на пациента, медиана числа 
НР составила 3 (1,5; 3), и доля НР, зареги-
стрированных на основании клинических про-
явлений (11,5%), была статистически значимо 
выше доли НР, зафиксированных на основании 
жалоб пациентов или их представителей (6,3%) 
(p=0,001).

Доли зарегистрированных НР по классам 
систем органов согласно словарю MedDRA пред-
ставлены на рис. 1. Чаще всего фиксировали 
НР класса «Нарушения со стороны дыхательной 
системы, органов грудной клетки и средостения» 
(9,8%). Среди них преобладали кашель, который 
был отмечен у 24 (3,4%) пациентов, и повышен-
ная вязкость бронхиального секрета у 10 (1,4%) 
пациентов, при этом кашель развивался чаще.

На втором месте по частоте встречаемости 
находились НР классов «Общие нарушения и 
реакции в месте введения» (2,4%), «Нарушения 
со стороны кожи и подкожной клетчатки» (2,2%) 
и «Желудочно-кишечные нарушения» (1,3%). 
Среди НР класса «Общие нарушения и реак-
ции в месте введения» преобладали НР с пред-
почтительным термином «Недостаточное дей-
ствие терапевтического продукта» (1,4%), они 
были зафиксированы врачами из Красноярска и 
Новосибирска. В первичной документации эти НР 

0,3

0,3

0,6

0,7

1,3

2,2

2,4

9,8

0 2 4 6 8 10 12

Нарушения метаболизма и питания

Нарушения со стороны органа зрения

Нарушения со стороны сосудов

Лабораторные и 
инструментальные данные

Желудочно-кишечные нарушения

Нарушения со стороны кожи
и подкожной клетчатки

Общие нарушения и реакции
в месте введения

Нарушения со стороны дыхательной 
системы, органов грудной 

клетки и средостения 

Рис. 1. НР, зарегистрированные у пациентов, получавших 
препарат Тигераза® (N=715), %.

Таблица 2

Распределение пациентов, 
получавших препарат Тигераза®, 

в зависимости от места проживания

Регионы

Кол-во пациентов, 
включенных в 
исследование

n %

Москва 250 35,0
Московская область 110 15,4
Красноярский край 75 10,5
Самарская область 70 9,8
Новосибирская область 45 6,3
Омская область 40 5,6
Пермский край 40 5,6
Волгоградская область 30 4,2
Чувашская Республика 30 4,2
Республика Крым 25 3,4
Итого 715 100
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описывались врачами как отсутствие или недо-
статок муколитического эффекта. Сыпь в месте 
применения развилась у 4 (0,6%) пациентов, 
НР, характеризовавшиеся локальным отеком 
и эрозиями слизистой оболочки полости рта, – 
у одного (0,1%) пациента каждая НР.

НР класса «Нарушения со стороны кожи 
и подкожной клетчатки» были представлены 
сыпью у 8 (1,1%) пациентов, зудом, крапивни-
цей и эксфолиацией кожи у 2 (0,3%) пациентов 
каждая НР и болезненностью кожных покровов у 
одного (0,1%) пациента. НР класса «Желудочно-
кишечные нарушения» были представлены тош-
нотой и рвотой у 2 (0,3%) пациентов каждая НР, 
а также болью в животе, сухостью губ и хейли-
том – каждая НР у одного (0,1%) пациента.

НР остальных классов систем органов встре-
чались менее чем в 1% случаев.

Все зарегистрированные в ходе программы 
НР были ожидаемыми, информация о них пред-
ставлена в инструкции по медицинскому при-
менению препарата Тигераза® и референтного 
препарата Пульмозим® [26].

Статистически значимых различий между 
регистрацией НР по данным жалоб пациентов 
или их законных представителей или по реги-
страции клинических проявлений НР у паци-
ентов различного возраста получено не было 
(p=0,90) (рис. 2).

Доли пациентов и ДИ для долей рассчиты-
вали от общего числа пациентов в популяции 
(n=715). 

По результатам анализа установлено, что 
НР наблюдались в различных регионах с раз-
ной частотой, а также отличались по источнику 
регистрации (рис. 3).

Доли пациентов рассчитывали от общего 
числа пациентов в популяции (n=715). Волго-
градская область, Пермский край и Самарская 
область не представлены на рисунке, так как в 
данных регионах на момент проведения исследо-
вания НР не были зарегистрированы.

Таблица 3

Распределение НР у пациентов, получавших препарат Тигераза®, в зависимости от вида 
регистрации (n=715)

Таблица 4

Распределение пациентов с НР и числа НР в зависимости от места проживания пациентов, 
получавших Тигеразу® (n=715)

Регистрация НР

Количество пациентов 
c зарегистрированными 

НР*
Количество НР

n/N % (95% ДИ) n/N % (95% ДИ)

На основании жалоб пациентов и/или 
их законных представителей 20/715 2,8 

(1,8–4,4%) 45/715 6,3%, 
(4,7–8,4%)

На основании клинических проявлений НР 
врачами поликлиник или специалистами, 
оказывающими помощь пациентам с МВ

28/715 3,9 
(2,7–5,7%) 82/715 11,5% 

(9,3–14,1%)

Критерий χ2, p=0,25 χ2, p=0,001

Регионы Число включенных 
пациентов в регионе Число лиц с НР Число НР % от всех НР 

(n=127)

Москва 250 22 46 36,2
Красноярский край 75 11 40 31,5
Новосибирская область 45 7 22 17,3
Чувашская Республика 30 2 10 7,9
Московская область 110 3 6 4,7
Республика Крым 25 2 2 1,6
Омская область 40 1 1 0,8
Волгоградская область 30 0 0 0
Пермский край 40 0 0 0
Самарская область 70 0 0 0

0,6
0,7

0,8
0,7

0

0,7

1,0

1,5

0,7

00,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

от 0 
до 2 лет

от 2 
до 6 лет

от 6 
до 12 лет

от 12 
до 18 лет

18 лет 
и старше

Жалобы Клинические проявления НР

Рис. 2. НР у пациентов различного возраста, получавших 
препарат Тигераза®, в зависимости от вида регистрации, %.
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У пациентов, проживающих в г. Москве, что 
ожидаемо в силу большего числа пациентов, заре-
гистрировано самое большое количество НР – 
46 (36,2%) НР (табл. 4).

Число НР в различных регионах отлича-
лось в зависимости от вида регистрации НР. 
В Москве преобладали НР, зарегистрированные 
только на основании жалоб пациентов или их 
законных представителей, – 32/46 (70%) НР. 
В Новосибирской области преобладали НР, заре-
гистрированные по данным клинических про-
явлений, – 19/22 (86%) НР; в Красноярском 
крае НР были зарегистрированы только по дан-
ным клинических проявлений – 40/40 (100%) 
(p<0,001).

Почти для половины пациентов с НР (22 чел., 
47%) были проведены врачебные комиссии по 
поводу НР, и только у 8 чел. (17%) из них – с 
участием специалистов, имеющих опыт терапии 
пациентов с МВ.

Семнадцати пациентам (36%) на фоне раз-
вития НР потребовалась приостановка терапии 
препаратом Тигераза® с последующим возобнов-
лением. У 18 пациентов (38%) применение пре-
парата Тигераза® было прекращено вследствие 
развившихся НР.

Обсуждение

Муколитическая терапия согласно клиниче-
ским рекомендациям [2] показана всем пациен-
там с МВ (за исключением имеющих медицин-
ские противопоказания) и проводится с целью 
уменьшения вязкости мокроты и облегчения 
ее эвакуации. Дорназа альфа разрывает водо-
родные связи молекул ДНК, основной состав-
ляющей гнойной мокроты, и является базисной 
муколитической терапией, обеспечивает эффект 
в течение суток [25].

Отечественный препарат Тигераза® хоро-
шо переносили 93,4% пациентов, и количество 
НР не превышало частоты НР при использова-
нии референтного препарата Пульмозим® [26]. 
Большинство зарегистрированных НР при при-
менении препарата Тигераза® наблюдались со 

стороны дыхательной системы, что объясняет-
ся патофизиологическими механизмами разви-
тия заболевания и путем введения препарата. 
Кроме того, муколитические препараты прежде 
всего влияют на возможность свободного отде-
ления мокроты, изменяя ее реологические свой-
ства. Усиление кашля и увеличение количества 
мокроты – ожидаемый эффект муколитической 
терапии [27, 28]. При МВ все способы разжи-
жения мокроты необходимо комбинировать с 
удалением ее из дыхательных путей, используя 
методы кинезитерапии [2].

Описанные НР не отличались от НР к ори-
гинальному препарату Пульмозим®, их количе-
ство не превышало частоту описанных реакций 
при клинических исследованиях [29]. Согласно 
инструкции препарата Пульмозим® у детей в 
возрасте от 3 мес. до 5 лет чаще, чем у пациентов 
старшей группы, наблюдались кашель и ринит 
[26]. В связи с анатомо-физиологическими осо-
бенностями органов дыхания, кожи и слизи-
стых оболочек у маленьких детей рекомендовано 
дорназу альфа в возрасте до 5 лет применять с 
осторожностью [19, 26]. В нашем исследовании 
число взрослых составило 21 чел. (3%), НР в 
группе взрослых не были зафиксированы, одна-
ко в ранее проведенном исследовании частота 
НР у взрослых составила 6% и статистически 
значимо не отличалась от группы пациентов, 
получавших Пульмозим® [21].

Среди всей популяции, включенной в иссле-
дование (n=715), доля пациентов, у которых НР 
были зарегистрированы на основании наблюда-
емых клинических проявлений, статистически 
значимо не отличалась от доли пациентов, у 
которых НР были зарегистрированы только на 
основании жалоб (p=0,30). Вместе с тем имелись 
статистически значимые различия по часто-
те и по источнику регистрации среди регио-
нов (p<0,001). У пациентов, проживающих в г. 
Москве, большая часть НР зарегистрирована 
только на основании жалоб пациентов, тогда 
как в остальных регионах преобладали данные 
о регистрации НР по данным клинических про-
явлений.

Примечательно, что только в 1/3 случаев (для 
8 пациентов из 22) в состав врачебной комис-
сии по рассмотрению НР входили специалисты, 
имеющие опыт оказания медицинской помощи 
пациентам с МВ.

Так как данная программа носила ретроспек-
тивный характер, ожидалось, что объем данных, 
собранный по каждому из пациентов, мог варьи-
ровать в достаточно широких пределах, что могло 
быть источником систематической ошибки. 
Также ее источником могло оказаться отсутствие 
рандомизации при отборе записей. Специальных 
методов контроля систематической ошибки про-
токолом программы предусмотрено не было, поэ-
тому она не оценивалась количественно.

Предполагалось, что все пациенты с МВ про-
ходили лечение и наблюдались согласно локаль-
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ным для центров стандартам терапии и веде-
ния документации, поэтому подразумевалось, 
что основные переменные анализа (частоты НР) 
будут доступны для большинства участников 
программы.

Ограничением исследования следует считать 
его ретроспективность, когда не было преду-
смотрено какого-либо вмешательства в обычную 
клиническую практику, в том числе проведения 
каких-либо специальных дополнительных про-
цедур сбора информации.

Заключение

Отмечена хорошая переносимость препарата 
Тигераза® у 668/715 (93,4%) пациентов с МВ. 
Зарегистрировано 127 НР у 47 (6,6%) пациен-
тов. Нежелательные явления соответствовали 
уже известным, ранее выявленным в исследо-
ваниях референтного препарата дорназы альфа 
Пульмозима®. Чаще всего наблюдались НР со 
стороны дыхательной системы. Среди них преоб-
ладали кашель, зарегистрированный у 24 (3,4%) 
пациентов, и повышенная вязкость бронхиаль-
ного секрета у 10 (1,4%) пациентов, что может 
быть как проявлением основного заболевания, 
так и эффектом применения муколитического 
препарата дорназа альфа. У 29/47 пациентов 
(62% от числа пациентов с НР) развитие НР не 
потребовало прекращения терапии препаратом 
Тигераза®.
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