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Аннотация 
Актуальность. Изучение фармакокинетических и фармакодинамических лекарственных взаимодействий с участием компонентов таргетных 

лекарственных препаратов, демонстрирует недостаточность имеющихся данных и значительную потребность в исследованиях, направленных на 
описание вероятности, степени и клинического влияния предложенных лекарственных взаимодействий для отдельного пациента и для популяции 
пациентов с муковисцидозом.

Цель. Описать клинический случай пациента с муковисцидозом F508del в гене CFTR в сочетании с ПИДС (Общей вариабельной иммунной недо-
статочностью) — носителя потенциально «проблемного» для метаболизма печени генотипа CYP3A5 *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5 с оценкой безопасности 
проводимой таргетной терапии муковисцидоза. 

Материалы и методы. Для генетического анализа выделенные ДНК исследованы с помощью панели iPLEX Pro PGx (Agena Bioscience) в моди-
фикации «VeriDose® Core Panel», выявлено у пациента: P-гликопротеина (P-gp) ген ABCB1 (rs1045642) G/G, APOE E2/E3, CYP1A2*1A/*1F, CYP2B6*1/*1, 
CYP2C19*1/*1, CYP3A4*1/*1, CYP3A5*3/*3, PNPLA5 (rs5764010) C/C и SLCO1B1*1/*5. 

Результаты. У пациента удалось уточнить причины возникших биохимических отклонений как при подборе лекарственного препарата для таргет-
ной терапии муковисцидоза, так и при использовании и переключении таргетов. Клинически не значимые отклонения в биохимических показателях 
функции печени не сопровождались клиническими симптомами. 

Выводы. Современные возможности фармакогенетического тестирования позволили выявить у пациента потенциально «проблемное» сочетание 
генотипов CYP3A *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5, ассоциированное с изменением метаболизма лекарственного препарата в печени, поэтому использование 
фармакогенетического тестирования у пациентов с генетическими заболеваниями открывает перспективы для персонализации и улучшения безо-
пасности фармакотерапии, позволяя предотвратить или отсрочить органные дисфункции для улучшения качества жизни и переносимости терапии 
препаратами регулярного применения.
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Abstract 
Relevance. The study of pharmacokinetic and pharmacodynamic drug interactions involving components of targeted medications demonstrates the 

lack of available data and the significant need for research aimed at describing the likelihood, extent, and clinical impact of proposed drug interactions for 
individual patients and for the population of patients with cystic fibrosis.

Objective. To describe a clinical case of a patient with cystic fibrosis F508del in the CFTR gene in combination with PIDS (Common Variable Immune 
Deficiency) - a carrier of the potentially "problematic" CYP3A5 *3/*3 and SLCO1B1 *1/*5 genotypes for liver metabolism, with an assessment of the safety 
of the targeted therapy for cystic fibrosis.

Materials and methods. For genetic analysis, the isolated DNA was examined using the iPLEX Pro PGx panel (Agena Bioscience) in the "VeriDose® Core 
Panel" modification, the patient revealed: P-glycoprotein (P-gp) gene ABCB1 (rs1045642) G/G, APOE E2/E3, CYP1A2*1A/*1F, CYP2B6*1/*1, CYP2C19*1/*1 , 
CYP3A4*1/*1 , CYP3A5*3/*3 , PNPLA5 (RS5764010) C/C and SLCO1B1*1/*5 .

Results. The patient's biochemical abnormalities were clarified during the selection of a drug for targeted therapy of cystic fibrosis, as well as during the 
use and switching of targets. Clinically insignificant abnormalities in biochemical liver function parameters were not accompanied by clinical symptoms.

Conclusion. Modern pharmacogenetic testing capabilities have made it possible to identify a potentially "problematic" combination of CYP3A *3/*3 
and SLCO1B1 *1/*5 genotypes in a patient, which is associated with changes in drug metabolism in the liver. Therefore, the use of pharmacogenetic testing 
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Введение / Introduction

До недавнего времени лечение муковисцидоза 
было сосредоточено на поддерживающей терапии и 
заместительной ферментотерапии, а также на про-
филактике и лечении инфекций. Однако недавнее 
открытие таргетных модуляторов CFTR произвело 
революцию в подходе к лечению и, как следствие,  
в клинических результатах лечения пациентов. Таргетная 
терапия муковисцидоза — это патогенетическая терапия, 
которая действует напрямую на «поломанный» ген или 
дефектный СFTR-белок, являющийся продуктом этого 
гена, позволяя смягчать причину развития болезни, а не 
бороться с её последствиями. Мутации, вызывающие 
муковисцидоз, разделены на 6 основных классов по 
влиянию на функцию белка. Некоторые авторы выде-
ляют также 7 класс, при котором отсутствует экспрессия 
на уровне РНК и наблюдается более тяжёлый фенотип 
заболевания. На класс II (дефект транспорта белка 
CFTR) приходится более двух третей всех пациентов  
с муковисцидозом Мутации F508del являются наиболее 
распространённым вариантом [1]. 

При использовании таргетов количество лекар-
ственных взаимодействий при муковисцидозе увеличи-
вается, к примеру, препарат элексакафтор, тезакафтор 
и ивакафтор содержит 3 модулятора CFTR и имеет 
множество существенных лекарственных взаимодей-
ствий. Часто требуется корректировка дозы, отказ от 
некоторых комбинаций и мониторинга безопасности 
использования в реальной клинической практике, 
ввиду недостаточности теоретических взаимосвязей, 
клинической значимости и оценки эффективности 
лечения. Изучение фармакокинетических и фармакоди-
намических лекарственных взаимодействий с участием 
компонентов таргетных лекарственных препаратов, 
демонстрирует недостаточность имеющихся данных и 
значительную потребность в исследованиях, направлен-
ных на описание вероятности, степени и клинического 
влияния предложенных лекарственных взаимодействий 
для отдельного пациента и для популяции в целом [2].

Описание пациента / Description of the patient 

Мальчик 14 лет. Данные неонатального скри-
нинга на муковисцидоз у пациента неизвестны.  
В возрасте 1 месяца ребёнок перенёс двусторон-
нюю полисегментарную пневмонию, в возрасте  

3 месяцев был проведён потовый тест, хлориды пота  
110 ммоль/л,116 ммоль/л и 121 ммоль/л, установлен 
диагноз «Муковисцидоз». До 1 года неоднократно 
был госпитализирован с обострениями бронхолёгоч-
ного процесса, потерей массы тела, электролитными 
и метаболическими нарушениями. Молекулярно- 
генетическое исследование впервые в 2015 г. в ре-
гионе РФ, выявлена мутация F508del в гене CFTR  
в гомозиготном состоянии, в 2021 г. гомозиготность по 
мутации F508del в гене CFTR и отсутствие комплексного 
аллеля с.1399С>Т подтверждены в ФГБНУ «Медико- 
генетический научный центр имени академика  
Н.П. Бочкова» Минздрава России. В июле 2023 г. выявлено 
значительное изолированное снижение концентрации об-
щего IgG, проведено секвенирование экзома в лаборатории 
«Центр генетики и репродуктивной медицины Genetico», 
выявлена мутация, характерная для иммунодефицита тип 
75 c.1232C>G в гетерозиготном варианте (с неопределённой 
клинической значимостью) и мутация характерная для 
врождённого дискератоза в гене RTEL1 в гетерозиготном 
положении chr20:g.62321656C>G (аутосомно-рецессив-
ный тип с неопределённой клинической значимостью), 
также выявлено гетерозиготное увеличение количества 
повторов в промоторной области гена UGT1A1 генотип 
6ТА/7ТА (вариант нормы, указывающий на отсутствие 
влияния болезни Жильбера на нарушения обмена били-
рубина). По результатам обследования в 2023 г., с учётом 
выраженной гипогаммаглобулинемии и изменений при 
иммунофенотипировании лимфоцитов пациенту с муко-
висцидозом установлен сочетанный диагноз: Первичный 
иммунодефицит (ПИДС) общая вариабельная иммунная 
недостаточность (ОВИН). Инициирована заместительная 
терапия иммуноглобулином человеческим нормальным 
для подкожного введения на постоянной основе.

Тип вмешательства и влияние таргетной терапии /  
Type of intervention and impact of targeted therapy 

С сентября 2023 г. начат приём таргетного ле-
карственного препарата ивакафтор + люмакафтор  
в суточной дозе 800 мг + 500 мг, через 14 дней зафик-
сировано изолированное повышение АЛТ до 142 Ед/л 
(5 высших пороговых норм (ВПН)) и АСТ до 141 Ед/л 
(5 ВПН) без клинических проявлений, приём таргета 
остановлен. К 10-му дню остановки приёма таргета 
ивакафтор + люмакафтор получено снижение уров-
ня в крови АЛТ и АСТ до референсных значений.  

in patients with genetic diseases opens up opportunities for personalization and improvement of pharmacotherapy safety, allowing for the prevention or 
delay of organ dysfunction to enhance.

Keywords: cystic fibrosis; ivacaftor; tezacaftor; elexacaftor; drug interactions; pharmacokinetics; CFTR modulator

For citations:
Vlasova AV, Yakushina EE, Gaziev IR, Simonova OI, Lukash UV, Sychev DA. Choosing a pharmacogenomic strategy for targeted therapy of cystic 
fibrosis: the story of one patient. Farmakogenetika i farmakogenomika = Pharmacogenetics and pharmacogenomics. 2025;(2):40–45. (In Russ). https:// 
doi.org/10.37489/2588-0527-2025-2-40-45. EDN: YZOOUU.

Received: 12.04.2025. Revision received: 14.05.2025. Accepted: 17.05.2025. Published: 30.06.2025.



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 2, 2025 ã. 42

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
CASE STUDY

В связи с развитием нежелательной реакцией (НР) на 
«Оркамби» подано извещение в АИС Росздравнадзора 
с критерием серьёзности НР «клинически значимое 
событие» и возобновлён приём лекарственного препа-
рата с редукцией 1/3 от предписанной дозы ивакафтора 
+ лумакафтора до 250 мг + 400 мг в сут. при активном 
наблюдении. Через 30 дней приёма редуцированной 
дозы таргета, уровень в крови АЛТ и АСТ в преде-
лах референсных значений. Однако в последующем 
появились колебания показателей в пределах допу-
стимых значений, не предполагающих остановку его 
использования: через 4 месяца приёма редуцированной 
дозы таргета уровень в крови АЛТ до 69,8 Ед/л (2ВПН)  
и АСТ до 61 Ед/л (2ВПН), через 5 месяцев — показатели 
АЛТ и АСТ без отклонений, в последующего колебания 
показателей АЛТ и АСТ не превышали 2 ВПН.

Через 15 месяцев приёма таргетного лекарствен-
ного препарата ивакафтор + люмакафтор в редуци-
рованной дозе клиническая эффективность недо-
статочная: зафиксировано снижение показателей 
электролитов потовой пробы со 128 до 88 ммоль/л 
и умеренная положительная динамика по массово- 
ростовым показателям (прирост ИМТ составил от 15 
до 16, соответственно) и стабилизация показателей 
функции внешнего дыхания, однако, сокращения 
количества дней антибактериальной терапии на фоне 

обострения бронхолёгочного процесса не последовало, 
получена также отрицательная динамика по данным 
визуализации в течение полипозного пансинусита.

Замена таргетного препарата с апреля 2024 г., начат 
приём препарата ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор в дозе 150 мг + 100 мг + 200 мг и ивакафтор 
300 мг в сутки ежедневно. За период 6 месяцев при-
менения нового таргета выявленные ранее колебания 
показателей АЛТ и АСТ крови в пределах 2 ВПН 
сохранялись, помимо этого, через 2 месяца присое-
динились изменения показателей уровня и фракций 
билирубина. Как представлено на рис. 1, у пациента 
на 3-м месяце применения таргета отмечено незначи-
тельное — 2-х кратное повышение общего билирубина 
с преобладанием непрямой фракции, при этом доля 
прямого билирубина в структуре составляла до 23 %. 

Проведено дообследование, выявлено гетерозигот-
ное увеличение количества повторов в промоторной 
области гена UGT1A1 генотип 6ТА/7ТА, описанное как 
вариант нормы, указывающий на отсутствие влияния 
болезни Жильбера на выявленные отклонения в по-
казателях непрямого билирубина у данного пациента.

Через 12 месяцев применения таргетного препарата 
ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор + ивакафтор 
была остановка в лечении по инициативе законного 
представителя с 19 по 21 февраля 2025 г., к сожалению,  

Рис. 1. Контроль безопасности проводимой таргетной терапии муковисцидоза по динамике печёночных био-
химических показателей за 15 месяцев у пациента с муковисцидозом F508del в гене CFTR в сочетании ПИДС 
ОВИН, носителя CYP3A5 *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5.
Fig. 1. Safety monitoring of targeted therapy for cystic fibrosis based on the dynamics of liver biochemical parameters over a 
period of 15 months in a patient with cystic fibrosis F508del in the CFTR gene, combined with PIDS OVIN, CYP3A5 *3/*3 
and SLCO1B1 *1/*5.
Примечания: * — переключение с одного торгового наименования таргетной терапии ивакафтор + тезакафтор + элексакаф-
тор в дозе 150 мг + 100 мг + 200 мг и ивакафтор 300 мг в сутки «Трикафта» на «Трилекса» (после перерыва в терапии); АЛТ — 
аланиновая аминотрансефераза; ГГТ — гаммаглутаматтрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; ВПН — высшая пороговая 
норма/значение.
Notes: * — switching from one brand name of targeted therapy ivacaftor + tezacaftor + eluxacaftor at a dose of 150 mg + 100 mg + 200 
mg and ivacaftor 300 mg per day of Trikafta to Trilexa (after a break in therapy); АЛТ — alanine aminotransferase; ГГТ — gamma-
glutamyltransferase; ЩФ — alkaline phosphatase; ВПН — highest threshold norm/value.
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в этот период и в последующем после возобновления те-
рапии получено 4-х кратное повышение уровня общего 
билирубина за счёт роста в структуре доли прямого би-
лирубина до 45 %. В последующем получено 2-х кратное 
снижение уровня общего билирубина, уровень прямого 
билирубина со снижением с 56,3 ммоль/л до 15 ммоль/л, 
наблюдение и оценка продолжаются в настоящее время. 
Клинических проявлений выявленные ранее отклонения  
в биохимических тестах не имели. 

Показания к персонализации / Indications for 
personalization 

На основании следующих имеющихся данных 
возникла необходимость проведения генетическо-
го исследования полиморфизмов генов цитохрома 
Р450 для подбора персонализированной дозировки 
препарата и/или режима применения ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор + ивакафтор: 

1. НР в анамнезе на ивакафтор + люмакафтор  
в суточной дозе 800 мг + 500 мг в анамнезе с разре-
шением после возобновления в редуцированной 1/3 
от предписанной дозировки, 

2. изолированные колебания биохимических пока-
зателей в крови для АЛТ в пределах 2 ВПН с присое-
динением изменений показателей общего билирубина 
и его фракций, при отсутствии синдрома Жильбера 
у пациента на переходе на препарат ивакафтор +  
тезакафтор + элексакафтор + ивакафтор.

Тип персонализации / Type of personalization 

Для генетического анализа выделенные ДНК ис-
следованы с помощью панели iPLEX Pro PGx (Agena 
Bioscience) в модификации «VeriDose® Core Panel», 
позволяющей провести детекцию наиболее релевант-
ных вариантов в основных генах, участвующих в путях 
метаболизма как антимикробных препаратов, так и 
лекарственных средств широко применяемых для со-
путствующей терапии ABCB1, APOE, CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DRD2, F2, F5, GLP1R, 
MTHFR, OPRM1, PNPLA5, SLCO1B1, SULT4A1, VKORC1. 

Результат пациента: Pg-s ген ABCB1 (rs1045642) 
G/G, APOE E2/E3, CYP1A2*1A/*1F, CYP2B6*1/*1, 
CYP2C19*1/*1, CYP3A4*1/*1, CYP3A5*3/*3, PNPLA5 
(rs5764010) C/C и SLCO1B1*1/*5. Описание: выявлено 
потенциально нежелательное для метаболизма печени 
сочетание генотипов CYP3A5*3/*3 и SLCO1B1*1/*5, 
выявлены показания для персонализации и контроля 
таргетной терапии муковисцидоза.

Изменения после персонализации / Changes after 
personalization 

Проведение генетического исследования позво-
лило подтвердить наследственный генез отклонений 
биохимических показателей печени у данного паци-

ента-носителя «проблемных» вариантов генотипа 
CYP3A5*3/*3 и SLCO1B1*1/*5, участвующих в мета-
болизме модуляторов CFTR ивакафтора, тезакафтора, 
элексакафтора и ивакафтора, лумакафтора. 

Пациенту рекомендовано избегать пищи и напит-
ков, содержащих грейпфрут и зелёный чай. 

Следует избегать применения препаратов апалу-
тамид, карбамазепин, энзалутамид, фосфенитоин, 
митотан, пентобарбитал, фенобарбитал, фенитоин, 
примидон, рифампицин, зверобой продырявленный, 
бексаротен, бозентан, дексаметазон, эфавиренз, этра-
вирин, рифабутин.

В случае возникновения необходимости совместно-
го применения с атазанавир, кларитромицин, иделали-
сиб, индинавир, итраконазол, кетоконазол, нелфина-
вир, позаконазол, ритонавир, саквинавир, телитроми-
цин, вориконазол, апрепитант, церитиниб, кризотиниб, 
циклоспорин, дилтиазем, эритромицин, флуконазол, 
флувоксамин, иматиниб, нетуптант-палоносетрон, 
тукатиниб, верапамил потребуется редукция дозы тар-
гетного препарата для этого необходимо обратиться к 
лечащему врачу за коррекцией режима применения.

Ожидается повышение концентрации/эффектив-
ности модуляторов CFTR при совместном примене-
нии с амиодароном, азитромицином, карведилолом, 
ципрофлоксацином, дипиридамолом, доксазозином, 
фелодипином, гемфиброзилом, грейпфрутом, пропафе-
ноном, пропранололом, хинидином, аторвастатином, 
каннабисом, целекоксибом, дабигатраном, дикло-
фенаком, дигоксином, доцетакселом, эналаприлом, 
эверолимусом, фексофенадином, флувастатином, 
глимепиридом, глипизидом, глибуридом, лезинурадом, 
мелоксикамом, мидазоламом, паклитакселом, праваста-
тином, репаглинидом, розувастатином, симвастатином, 
сиролимусом, такролимусом, валсартаном, варфарином 
необходим контроль лечащего врача и клинического 
фармаколога за коррекцией режима применения.

Заключение / Conclusion

Модуляторы CFTR ивакафтор, тезакафтор, элекса-
кафтор подвержены лекарственным взаимодействиям 
через ферменты цитохома P450 и транспортные белки. 
Все три модулятора являются субстратами CYP3A, при 
этом ивакафтор является чувствительным субстратом. 
Это означает, что их метаболизм и последующая кон-
центрация в сыворотке крови (особенно ивакафтора) 
изменяются при одновременном применении с дру-
гими препаратами, которые ингибируют (например, 
итраконазол) или индуцируют (например, рифампи-
цин) активность ферментов CYP3A. Хотя тезакафтор 
и элексакафтор обладают низким потенциалом для 
индукции или ингибирования метаболизма других 
препаратов через индукцию или ингибирование фер-
ментов CYP, ивакафтор также может ингибировать 
CYP2C9 метаболизм, для которого варфарин является 
распространённым субстратом.
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Тезакафтор является субстратом для транспорта 
белков OATP1B1 и P-gp. OATP1B1 — это транспортёр, 
который находится в синусоидальной мембране гепа-
тоцитов и способствует проникновению лекарствен-
ных средств (в данном случае тезакафтора) в гепато-
циты для метаболизма [3]. Ингибирование OATP1B1 
приводит к повышению концентрации тезакафтора  
в сыворотке крови, а индукция — к снижению концен-
трации. С другой стороны, P-gp — это эффлюксный 
транспортёр, расположенный на люминальной мем-
бране энтероцитов (и других органов), который спо-
собствует секреции лекарственных средств в просвет 
кишечника, тем самым ограничивая биодоступность 
препаратов при пероральном приёме (в данном случае 
тезакафтора) [3]. И тезакафтор, и ивакафтор являются 
слабыми ингибиторами P-gp, что потенциально уве-
личивает биодоступность чувствительных субстратов. 
Также известно, что элексакафтор ингибирует как 
OATP1B1, так и OATP1B3. OATP1B3, как и OATP1B1, 
является переносчиком, который способствует пере-
мещению веществ из крови в гепатоциты [3]. Ингиби-
рование этих ферментов элексакафтором повышает 
концентрацию субстратов в сыворотке крови за счёт 
снижения их доступности для метаболизма в печени.

Ранее исследователями было показано влияние 
экспрессии гомозиготного полиморфизма у носите-
лей CYP3A5*3/*3 на уменьшение способности печени  
к окислительному метаболизму ксенобиотиков у онко-
логических пациентов, так, у детей с нейробластомой 
было выявлено 4,3-кратное увеличение риска смерти 

для гомозиготных носителей CYP3A5*3/*3 по сравне-
нию с гетерозиготными или носителями дикого типа и 
высказаны предположения о серьёзных ограничениях 
в инактивации лекарственных препаратов — как при-
чины увеличения рисков неблагоприятного исхода [4]. 

Также показано, что у детей c гетерозиготным 
носительством генотипа SLCO1B1*1/*5 имеются изме-
нения в структуре белка, обеспечивающего транспорт 
органических анионов OATP1B1, которые опосре-
дуют поглощение и выведение конъюгированного 
билирубина через синусоидальные мембраны пече-
ни в желчь, что также может оказывать влияние на 
развитие нарушения функции печени [5]. Авторами 
также было описано повышение шанса развития на-
рушения функции печени при сочетании генотипов 
CYP3A *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5, ассоциированного 
с антиретровирусными препаратами у пациентов  
с ВИЧ-инфекцией [6].

Современные возможности фармакогенетиче-
ского тестирования позволили выявить у пациента 
потенциально «проблемное» сочетание генотипов 
CYP3A *3/*3 и SLCO1B1 *1/*5, ассоциированное  
с изменением метаболизма лекарственного препарата в 
печени, поэтому использование фармакогенетического 
тестирования у пациентов с генетическими заболева-
ниями открывает перспективы для персонализации и 
улучшения безопасности фармакотерапии, позволяя 
предотвратить или отсрочить органные дисфункции 
для улучшения качества жизни и переносимости те-
рапии препаратами регулярного применения.
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