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15 апреля 2005 г. в рамках конференции «Клиниче-
ская трансплантация органов», посвященной 40-летию 
со дня первой трансплантации почки в СССР, которая 
была выполнена выдающимся советским хирургом Б.В. 
Петровским, состоялся симпозиум, организованный 
компанией «Новартис Фарма», «Новое в терапии ми-
кофенолатами. майфортик – шаг вперед», на котором 
был представлен новый зарегистрированный в России 
препарат – кишечнорастворимая форма микофеноло-
вой кислоты – майфортик.

Программа симпозиума включала 3 доклада, в ко-
торых были последовательно рассмотрены: прогресс 
трансплантологии в связи с введением в клиническую 
практику в 1995 г. нового класса иммуносупрессан-
тов – производных микофеноловой кислоты (МФК), 
механизмы действия МФК и побочные эффекты ее пер-
вого препарата Селлсепта, что явилось основанием для 
создания нового производного МФК – майфортика; 
представлены опубликованные к настоящему времени 
результаты сравнительных фармакокинетических и 
клинических исследований Селлсепта и майфортика.

В первом докладе профессора Я.Г. Мойсюка «Роль 
микофенолатов в иммуносупрессивной терапии: во-
просы эффективности и переносимости» были приве-
дены данные многоцентровых исследований, доказыва-
ющих высокую иммуносупрессивную эффективность 
морфолинового эфира МФК – мофетила микофенолата 
(ММФ), или Селлсепта, для профилактики кризов от-
торжения ренального аллотрансплантата (РАТ). Так, по 
данным Европейского исследования (1995 г.), примене-
ние ММФ позволило снизить частоту морфологически 
верифицированных кризов отторжения с 46,4% при 
двухкомпонентной схеме иммуносупрессивной тера-
пии (ИСТ) до 17%. Результаты трехконтинентального 
(1996 г.) и американского исследований доказали преи-
мущества терапии ММФ в сравнении с использованием 
азатиоприна: частота кризов отторжения составила 35 
и 38% в группах пациентов, получавших азатиоприн, и 
лишь 19,3 и 19,7% у получавших ММФ в дозе 2 г/сут. При 
этом повышение дозы препарата до 3 г/сут существенно 
не сказывалось на вероятности развития отторжения, 
которая составляла 13,3, 15,9 и 17,5% соответственно.

Помимо этого, были проанализированы результа-
ты 4-летнего применения ММФ по данным А.О. Ojo с 
соавт. [1]. Результаты этого исследования убедительно 
свидетельствуют о положительном влиянии ММФ на 
отдаленные результаты АТП: 4-летняя выживаемость 
трансплантатов составила 85,6% в группе пациентов, 
получавших ММФ, и 81,9% у получавших азатиоприн 
(р < 0,0001). При этом специального внимания заслу-
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живает тот факт, что повышение отдаленной выжива-
емости трансплантатов не могло объясняться только 
предупреждением ранних кризов отторжения. Частота 
последних в течение первых 6 месяцев после операции 
действительно снижалась с 24,7 до 15,5% (р < 0,001), 
но и в группе реципиентов, не имевших кризов оттор-
жения, риск развития хронической недостаточности 
трансплантированной почки за 4 года наблюдения 
снижался на 20% (RR – 0,08, р < 0,001), что указывает на 
торможение прогрессирования хронической дисфунк-
ции трансплантата [1].

Еще более существенные различия в отдаленной 
выживаемости трансплантатов отмечались у паци-
ентов с хронической трансплантационной нефро-
патией: 3-летняя выживаемость РАТ составила 82% в 
случаях применения ММФ и лишь 40% у получавших 
азатиоприн [2]. Таким образом, ММФ может быть эф-
фективно использован в следующих случаях: в составе 
3-компонентной иммуносупрессии для профилактики 
острого отторжения, для лечения кризов отторжения 
и хронической трансплантационной нефропатии, в 
комбинации с моноклональными антителами на этапе 
индукции и в сочетании со стероидами или Неоралом 
на этапе поддерживающей терапии.

Однако эффективному использованию ММФ пре-
пятствуют его побочные эффекты (ПЭ). Они включают 
гематологические изменения (анемия, лейкопения), 
лимфопролиферативные заболевания, оппортунисти-
ческие инфекции (ЦМВ, герпес) и желудочно-кишечные 
расстройства (тошнота, рвота, диарея, гастрит и др.). В 
частности, в сравнительных исследованиях побочные 
эффекты со стороны ЖКТ возникают чаще при приме-
нении ММФ, чем азатиоприна. Их частота, по данным 
M. Behrend, составляет 45,5% у пациентов, получающих 
ММФ в дозе 2 г/сут, и возрастает до 52%, если доза уве-
личивается до 3 г/сут [3]. При этом выраженность этих 
побочных явлений была такова, что почти в половине 
случаев потребовалось снижение дозы либо полная 
отмена препарата. По данным K.L. Hardinger и соавт., 
в условиях применения ММФ гастроинтестинальные 
осложнения наблюдались в первые 12 месяцев после 
трансплантации почти у одной трети пациентов и в 
17,5% случаев терапия ММФ была прекращена [4]. По 
данным R.P. Pelletier и соавт., чаще всего дозу ММФ при-
ходилось менять из-за гематологических сдвигов. Они 
возникали в 37% случаев. Второй причиной изменения 
дозы препарата (29%) были сопутствующие инфекции, 
вслед за которыми идут осложнения со стороны ЖКТ (у 
21% пациентов) [5]. В целом, как показали исследования 
этой группы авторов, 70,3% реципиентов нуждались в 
адаптации дозы ММФ, а у 20% реципиентов на первом 
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году после АТП терапия ММФ была прекращена из-за 
побочных эффектов [5].

С другой стороны, эта же группа авторов показала, 
что изменение дозы препарата в течение первых меся-
цев после трансплантации почки ведет к резкому увели-
чению частоты кризов отторжения (с 3,7 до 23,3%, p < 
0,0001) и, как следствие, потерь трансплантата в течение 
первых 3 лет после операции (с 11,7 до 23,7%, p < 0,003).

Во втором докладе «майфортик: рациональность 
применения кишечнорастворимой оболочки и срав-
нительные фармакокинетические исследования» про-
фессор Н.А. Томилина подробно осветила механизмы 
как прямого иммуносупрессивного, так и побочного 
действия ММФ.

Иммуносупрессивный эффект препарата основан 
на ингибиции под влиянием МФК, то есть действующего 
вещества ММФ, фермента инозинмонофосфатдеги-
дрогеназы. Этот фермент имеет ключевое значение во 
внутриклеточном синтезе гуанозин-нуклеотидов по так 
называемому de novo пути. Важно подчеркнуть, что в 
других клетках, наряду с ним, функционирует и другой, 
запасной, так называемый Salvage-путь синтеза гуано-
зин-нуклеотидов, причем вклад обоих путей в синтез 
последних в разных клетках различен. В клетках крови и 
ряде других клеток клональная пролиферация в той или 
иной степени осуществляется через активацию альтер-
нативного Salvage-пути. Так, в лейкоцитах крови они оба 
представлены в равной мере, но в лимфоцитах синтез 
de novo гуанозин-нуклеотидов является единственным. 
Пролиферация клеток, в свою очередь, определяется 
внутриклеточным пулом гуанозин-нуклеотидов. ММФ, 
ингибируя инозинмонофосфатдегидрогеназу, блокиру-
ет синтез de novo гуанозин-нуклеотидов в лимфоцитах 
и тем самым подавляет их пролиферацию, тогда как 
пролиферация других клеток, в том числе и клеток 
крови, может продолжаться благодаря сохранению 
Salvage-пути. Этот эффект и лежит в основе селектив-
ного подавления лимфоцитарной пролиферации под 
влиянием ММФ.

Селективная ингибиция пролиферации Т- и В-лим-
фоцитов является основным, но не единственным 
компонентом иммуносупрессивного действия ММФ. 
Биологические эффекты микофеноловой кислоты 
(МФК) включают также и противовоспалительное 
действие, и в частности ингибицию модулятора 
воспаления остеопонтина, ослабление аффинности 
молекул адгезии и миграции лейкоцитов в области 
воспаления, нарушение трансэндотелиальной ми-
грации Т-клеток и снижение продукции цитокинов и 
факторов роста лейкоцитами и макрофагами. Эти эф-
фекты являются основанием для использования ММФ 
не только для иммуносупрессии при трансплантации 
органов, но и при лечении многих хронических неф-
ропатий. Препарат, безусловно, уже нашел свое место 
в поддерживающей терапии волчаночного нефрита.  
В последние годы появились также сообщения о его 
положительном эффекте на остаточную почку в экс-
периментальной модели субтотальной нефрэктомии. 
Возможно, именно благодаря этим механизмам при 
использовании ММФ удается тормозить развитие 
хронической дисфункции трансплантата, о чем свиде-
тельствуют данные H.-U. Meier-Krieshe и соавт. [6]. Так, у 
пациентов, не имевших дисфункции РАТ к концу первого 

года после АТП, вероятность ее возникновения через 4 
года составила 29,6% у получавших ММФ против 36,6% у 
получавших азатиоприн (p < 0,001) [6]. Эти данные, как 
и приведенные в докладе проф. Я.Г. Мойсюка результаты 
исследования А.О. Ojo показывают, что удлинение сро-
ков функции трансплантата в условиях МMФ зависит не 
только от снижения частоты кризов отторжения, но и 
от снижения риска развития хронической недостаточ-
ности трансплантированной почки.

Однако важным условием терапевтического исполь-
зования ММФ является его оптимальная дозировка. Как 
было убедительно показано G.A. Knoll с соавт., кумуля-
тивное число дней снижения дозы ММФ ниже 2,0 г/
сут является значимым предиктором острого оттор-
жения трансплантированной почки: на каждые 7 дней 
недодозировки препарата риск острого отторжения 
возрастает на 4% [7]. По данным этой группы авторов, 
наиболее частыми причинами снижения дозы ММФ, 
как и в приведенных в первом докладе наблюдениях 
R.P. Pelletier и соавт., были лейкопения (55% случаев) и 
гастроинтестинальные осложнения (22%).

При этом в случаях прекращения приема препарата 
именно вследствие гастроинтестинальных осложне-
ний количество потерь трансплантатов в течение 4 
лет после трансплантации оказалось максимальным 
и значительно превышало соответствующий показа-
тель при отмене ММФ вследствие других причин (29,8 
против 17,7%) [4]. Более того, у реципиентов, имевших 
гастроинтестинальные ПЭ, даже при продолжении те-
рапии ММФ риск потери трансплантата к 4 годам после 
операции возрастал до 17% по сравнению с таковым 
у пациентов без этих осложнений (12,9%, p < 0,01) [4]. 
Таким образом, гастроинтестинальные ПЭ являются 
относительно частым осложнением терапии ММФ, и 
их развитие препятствует достижению максимального 
иммунодепрессивного эффекта препарата.

На первом месте среди гастроинтестинальных ПЭ 
ММФ стоят диарея и тошнота, частота которых в наблю-
дениях разных авторов находится в диапазоне от 0 до 
50% случаев. Рвота констатирована у 1–35% пациентов, 
анорексия – у 10–20%. Диспепсия описана с частотой 
от 0 до 25%, эзофагит – от 3 до 7%. Образование язв 
отмечено в 3% случаев, желудочно-кишечные кровоте-
чения – у 1–4% реципиентов. Перфорации кишечника 
описаны у 1% больных [3].

Выделяют две основные причины гастроинтести-
нальных осложнений при действии ММФ: 1) неспец-
ифические, то есть повышение риска развития оппор-
тунистических инфекций, поражающих ЖКТ в связи 
с усилением иммуносупрессии; 2) специфические, 
связанные с действием ММФ на слизистую ЖКТ [9].

Установлено, что высвобождение МФК в результате 
деэстерификации ММФ в ЖКТ сопровождается повре-
ждением клеток слизистой ЖКТ, причем имеет место 
прямой дозозависимый цитотоксический (энтероци-
тотоксический) эффект МФК. Последнее доказывается, 
в частности, тем, что ПЭ ММФ зависят от его дозы, но 
не от концентрации МФК в крови [9]. Было показано 
также сходство механизмов гастроинтестинальных 
ПЭ МФК и НПВП, что, с учетом опыта использования 
кишечнорастворимых форм НПВП, послужило одной 
из предпосылок создания новой лекарственной формы 
МФК, покрытой кишечнорастворимой оболочкой [9].
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Таким образом, новая форма препарата МФК – на-
триевая соль микофеноловой кислоты в кишечнорас-
творимой оболочке, получившая название майфортик, 
создана с целью усовершенствования формы доставки 
МФК в ЖКТ. Принципиальным отличием майфортика 
от ММФ является доставка МФК в виде микофенолата 
натрия непосредственно в тонкий кишечник, из кото-
рого и происходит всасывание МФК после ее высво-
бождения. Благодаря кишечнорастворимой оболочке 
МФК не высвобождается в желудке, что и позволяет 
избежать энтероцитотоксического эффекта препарата 
в верхнем отделе ЖКТ. Это, в частности, доказывается 
экспериментальными данными о динамике высвобо-
ждения при различных рН МФК из ее натриевой соли 
в кишечнорастворимой оболочке. Установлено, что 
высвобождение МФК из препарата майфортик при 
рН < 5,5, соответствующей кислотности желудочного 
содержимого, минимально. В то же время интенсив-
ность этого процесса возрастает в десятки раз при 
повышении рН до 6,0 и 6,8, то есть в щелочной среде, 
соответствующей рН кишечного содержимого [9]. По-
мимо этого, кишечнорастворимая оболочка замедляет 
высвобождение МФК, что снижает ее прямой цитоток-
сический эффект на слизистую кишечника по мере 
высвобождения.

Это положение подтверждается данными сравни-
тельного фармакокинетического исследования ММФ и 
майфортика. В отличие от ММФ фармакокинетическая 
кривая майфортика отличается меньшим значением 
максимальной концентрации препарата в крови (Cmax) 
и более длительным временем, в течение которого эта 
концентрация достигается (Tmax) [10]. Однако, несмотря 
на значимо более высокие значения Tmax (p < 0,01) и 
более низкие значения Cmax, экспозиция препарата в 
организме при использовании эквимолярных доз май-
фортика и ММФ практически одинакова. Установлено, 
что значения площади под кривой «концентрация–
время» (AUC), наиболее надежно характеризующей 
экспозицию лекарственного вещества в организме, 
после приема 720 мг майфортика и 1000 мг MMФ не 
различаются [10]. Различия в весе и размере таблеток 
этих препаратов связаны с отличиями в их химической 
структуре. В отличие от ММФ, который представляет 
собой морфолиновый эфир МФК, эфирная группа кото-
рого имеет значительный молекулярный вес, майфор-
тик, как уже отмечено выше, представляет собой более 
легкую натриевую соль МФК. Важно при этом, что оба 
препарата содержат эквимолярные количества одного 
и того же действующего вещества – микофеноловой 
кислоты. Соответственно дозировки майфортика по 
720 мг и ММФ по 1000 мг эквимолярны по содержанию 
МФК.

Таким образом, майфортик – усовершенствованная 
форма доставки активно действующего вещества в виде 
таблеток, покрытых кишечнорастворимой оболочкой, 
– обеспечивает эффективную иммуносупрессию в 
комбинации с циклоспорином и кортикостероида-
ми при том, что обеспечивает возможность лучшей 
переносимости со стороны верхнего отдела ЖКТ. 
Это, в свою очередь, может уменьшить число случаев 
снижения дозы препарата. Известным достоинством 
майфортика является также меньший размер таблетки 
по сравнению с ММФ.

В третьем докладе «майфортик: клинические ис-
следования эффективности и переносимости у паци-
ентов, перенесших трансплантацию почки» доктор К. 
Будде (Германия) представил результаты проведенных 
рандомизированных двойных слепых плацебокон-
тролируемых исследований III фазы с включением 745 
реципиентов почки, получавших терапию майфорти-
ком и ММФ [11, 12]. Целью исследования, проведенного 
в группе dе novo реципиентов почки, являлась оценка 
терапевтической эквивалентности майфортика и 
ММФ, о которой судили по частоте подтвержденных 
биопсией острых отторжений, потере трансплантата, 
смерти или выбыванию из-под наблюдения к концу 6 
мес. исследования. Вторичной конечной точкой иссле-
дования являлось сравнение профилей переносимости 
и безопасности майфортика и ММФ [11]. Пациенты 
обеих групп не различались по демографическим 
показателям, источнику донорской почки и совмести-
мости по HLA-антигенам. Однако в группе пациентов, 
получавших майфортик (n = 213), по сравнению с 
пациентами, получавшими ММФ (n = 210), отмечался 
более высокий уровень предсуществующих антител и 
большее время «холодовой ишемии», что является не-
благоприятным прогностическим фактором для исхода 
трансплантации. В этом исследовании майфортик 
продемонстрировал высокую терапевтическую эффек-
тивность, эквивалентную эффективности ММФ. Кроме 
того, переносимость и безопасность оказались срав-
нимы в обеих исследуемых группах как в отношении 
гематологических изменений, частоты встречаемости 
ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни, так и в отношении 
побочных эффектов со стороны ЖКТ. Однако потреб-
ность в снижении дозы, перерывах или отмене терапии 
из-за гастроинтестинальных осложнений оказалась на 
4,5% ниже в группе майфортика (15,0% по сравнению 
с 19,5%, р = NS), а также была отмечена меньшая их 
выраженность, что может свидетельствовать о лучшей 
переносимости майфортика со стороны ЖКТ [11].

Таким образом, результаты исследования показали, 
что майфортик обеспечивает эффективную и безо-
пасную иммуносупрессию в профилактике острого 
отторжения у de novo пациентов после трансплантации 
почки.

Также профессор Будде показал результаты 12-ме-
сячного двойного слепого плацебоконтролируемого 
рандомизированного мультицентрового исследования 
у пациентов после трансплантации почки (>6 мес.), 
переведенных с терапии ММФ на терапию майфор-
тиком [12].

Основная цель исследования – продемонстрировать 
сравнимость в отношении безопасности майфортика 
и ММФ и оценить безопасность перевода пациентов в 
поздние сроки после трансплантации с поддерживаю-
щей терапии ММФ на майфортик.

Несмотря на то, что препараты значимо не раз-
личались по эффективности, оцененной по частоте 
развития острого и хронического отторжения, потерь 
РАТ и смерти реципиента, была отмечена тенденция 
к меньшей выраженности нежелательных явлений со 
стороны ЖКТ после перевода пациентов на терапию 
майфортиком. А частота серьезных побочных эффек-
тов, включая тяжелые инфекции, оказалась значимо 
более низкой у пациентов, получавших майфортик 
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(8,8% против 16%; p < 0,05).
В результате проведенного исследования был сделан 

вывод о том, что при переводе пациентов с ММФ на 
майфортик поддерживается высокая эффективность 
и безопасность терапии, а также отмечаются некоторые 
преимущества майфортика в отношении выраженно-
сти нежелательных явлений со стороны ЖКТ, частоты 
серьезных побочных эффектов, «отсутствия эффекта 
от терапии». Кроме того, у пациентов из группы май-
фортика отмечается достоверно меньшая частота 
серьезных инфекций [12].

Таким образом, данное исследование показало, что 
стабильные пациенты, находящиеся на поддерживаю-
щей терапии ММФ, могут быть без риска переведены 
на терапию майфортиком.

Для оценки безопасности терапии майфортиком 
в отдаленные сроки, после завершения 12-месячного 
исследования, все пациенты были включены в открытое 
исследование продолжительностью 1 год: пациенты из 
группы ММФ были переведены на терапию майфорти-
ком 720 мг 2 раза в сут; пациенты из группы майфор-
тика продолжили терапию майфортиком 720 мг 2 
раза в сут. Данный фрагмент исследования подтвердил, 
что перевод на майфортик обеспечивает безопасное 
длительное лечение пациентов после трансплантации 
почки, при этом сохраняется высокая эффективность 
терапии.

В своем докладе доктор Будде подчеркнул: для любых 
новых препаратов важно продемонстрировать, что 
они также эффективны и безопасны, как и стандартная 
терапия, что и подтвердил майфортик результатами 
пилотных исследований. Поэтому дизайн этих иссле-
дований был разработан с целью демонстрации тера-
певтической эквивалентности и сравнимого профиля 
безопасности майфортика и ММФ. Эти исследования 
не были запланированы таким образом, чтобы выявить 
снижение частоты гастроинтестинальных осложнений 
и лучшую переносимость со стороны ЖКТ.

Автор доклада согласен с тем, что необходимы 
дальнейшие сравнительные исследования двух про-
изводных микофеноловой кислоты относительно 
побочных эффектов со стороны ЖКТ и качества жиз-
ни пациентов. Для учета субъективности, колебаний 
и вариабельности гастроинтестинальных симптомов 
необходимо применение специально разработанных 
протоколов. И в настоящее время проводится несколько 
таких исследований с применением майфортика.

В заключение доктор Будде отметил, что майфор-
тик – это эффективный иммуносупрессор из группы 
микофенолатов с хорошей переносимостью, предна-
значенный для:

– de novo реципиентов почки, нуждающихся в до-
стижении необходимой терапевтической экспозиции 
МФК с целью профилактики острых отторжений;

– пациентов с трансплантированной почкой, нужда-
ющихся в коррекции дозы ММФ или его отмене вслед-
ствие плохой переносимости терапии со стороны ЖКТ.

Результаты исследований продемонстрировали 
высокую эффективность и хорошую переносимость 
майфортика как для новых пациентов с транспланти-
рованной почкой, так и для пациентов, переведенных 
с терапии ММФ. Меньшая выраженность побочных 
эффектов со стороны ЖКТ и тенденция к снижению 
частоты коррекции дозы позволяют майфортику за-
нять достойное место в иммуносупрессивной терапии 
реципиентов трансплантированной почки. «Всегда 
лучше иметь возможность выбора», – были заключи-
тельные слова доклада.
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