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Òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÃÑÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ìî-
áèëèçàöèè è ïîñëåäóþùèõ ïðîöåäóð àôåðåçà, ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè óñïåøíî âíåäðåíà â ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ
îíêîëîãè÷åñêèõ, îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ è, â ðÿäå ñëó÷àåâ,
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. Ïåðâûå ïîïûòêè èñïîëüçîâàòü
ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ÃÑÊ òðåáî-
âàëè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà àôåðåçîâ (÷àñòî 7 è áîëåå) è
áûëè îñëîæíåíû ìåäëåííûì ïðèæèâëåíèåì [1]. Â íà÷àëå
1970-õ ãîäîâ áûëî äîêàçàíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè òàêèõ âå-
ùåñòâ, êàê ñóëüôàò äåêñòðàíà, àäðåíîêîðòèêîòðîïèí è ýí-
äîòîêñèí, à òàêæå ïðè íàïðÿæåííîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå
êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóþùèõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â
êðîâÿíîì ðóñëå ïîâûøàåòñÿ. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÃÑÊ
â 2-4 ðàçà è ïîñëåäóþùåå ñíèæåíèå äî íîðìàëüíîãî óðîâíÿ
ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûõîä ÃÑÊ â ïåðèôåðè÷åñêóþ
êðîâü ìîæíî ñòèìóëèðîâàòü [2]. Ïåðâûå ïðîòîêîëû ìîáè-
ëèçàöèè áûëè îñíîâàíû íà ïðèìåíåíèè ìèåëîñóïðåññèâ-
íîé òåðàïèè, ïðåæäå âñåãî, öèêëîôîñôàíà â âûñîêèõ äî-
çàõ. Çíà÷èòåëüíûì îãðàíè÷åíèåì äàííîãî ïîäõîäà áûëè
îñëîæíåíèÿ, àññîöèèðîâàííûå ñ âûðàæåííîé íåéòðîïåíè-
åé, à òàêæå íåâîçìîæíîñòü ïðåäñêàçàòü âðåìÿ íà÷àëà
àôåðåçà. Áîëåå òîãî, ó ïðåäëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ ýôôåê-
òèâíîñòü ìîáèëèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèåëîñóïðåññèâ-
íîé òåðàïèè áûëà ÷ðåçâû÷àéíî íèçêà [3]. Âíåäðåíèå â
ïðàêòèêó ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàê-
òîðà (Ã-ÊÑÔ) � ïåðâîíà÷àëüíî èìåííî äëÿ ïðåîäîëåíèÿ
íåéòðîïåíèè � ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü ýôôåê-
òèâíîñòü ìîáèëèçàöèè, è ñäåëàòü áîëåå ïðîãíîçèðóåìûì
âðåìÿ íà÷àëà àôåðåçà. Ñ ýòîãî ìîìåíòà ó âðà÷åé ïîÿâèëñÿ
âûáîð ñòðàòåãèé ìîáèëèçàöèè � òîëüêî ìèåëîñóïðåññèâíàÿ
òåðàïèÿ, ìèåëîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ ïëþñ öèòîêèíû èëè
ïðèìåíåíèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî
àãåíòà.

The purpose of this review is to perform a comprehensive
comparative analysis of different hematopoietic progenitor�s mobilizers
with short excursus to mobilizers� market development. Special
attention is paid to the new drugs with great clinical perspectives.

Key words: mobilization, HSC, oncohematology, regeneration
therapy.
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Ðûíîê ïðåïàðàòîâ äëÿ ìîáèëèçàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ: âðåìÿ ïåðåìåí?

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí îáçîð îñíîâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìîáèëè-
çàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ñ êðàòêèì àíàëèçîì
ðàçâèòèÿ ðûíêà äàííûõ óñëóã. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî íîâûì ïðå-
ïàðàòàì äëÿ ìîáèëèçàöèè ñ ïåðñïåêòèâàìè øèðîêîãî êëèíè÷åñ-
êîãî ïðèìåíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà:  ìîáèëèçàöèÿ, ÃÑÊ, îíêîãåìàòîëîãèÿ,
ðåãåíåðàöèîííàÿ òåðàïèÿ.

Äîñòàòî÷íî äîëãîå âðåìÿ ïðåïàðàòû Ã-ÊÑÔ è ãðàíóëî-
öèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà
(ÃÌ-ÊÑÔ) áûëè åäèíñòâåííûìè íà ðûíêå ìîáèëèçóþùèõ
àãåíòîâ. Ïîçäíåå, êîãäà áîëåå äåòàëüíî áûë èçó÷åí ñàì áèî-
ëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìîáèëèçàöèè ÃÑÊ, ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ
íîâûå ïðåïàðàòû ñ áîëåå âûðàæåííûì öåëåâûì ìåõàíèçìîì
äåéñòâèÿ.

Êðàòêàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ïðåïàðàòîâ äëÿ ìîáèëèçàöèè

Ã-ÊÑÔ ïðåäñòàâëåí íà ðûíêå äâóìÿ îñíîâíûìè òîðãî-
âûìè ìàðêàìè - Neupogen® (filgrastim, ôèëãðàñòèì,
Amgen) è Granocyte® (lenograstim, ëåíîãðàñòèì, Sanofi
Aventis). Îáà ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ ðåêîìáèíàíòíûìè áåë-
êàìè, êîòîðûå, îáëàäàÿ, åäèíîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòüþ, ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñòåïåíè ãëèêîçèëèðîâàíèÿ,
÷òî ñâÿçàíî ñ ðàçíûìè ñèñòåìàì íàðàáîòêè (E. coli äëÿ ôèë-
ãðàñòèìà è ëèíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ìëåêîïèòàþùåãî äëÿ
ëåíîãðàñòèìà). Ïðèíöèïèàëüíî ñòåïåíü ãëèêîçèëèðîâàíèÿ,
àóòåíòè÷íàÿ ÷åëîâåêó, ïîâûøàåò àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ
ïðåïàðàòà ñ ðåöåïòîðîì ê Ã-ÊÑÔ. Ýòî ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî
ïðè èñïîëüçîâàíèè ãëèêîçèëèðîâàííîé (ëåíîãðàñòèì) è íå-
ãëèêîçèëèðîâàííîé (ôèëãðàñòèì) ôîðì Ã-ÊÑÔ â îäèíàêî-
âûõ äîçèðîâêàõ êîëè÷åñòâî ìîáèëèçîâàííûõ CD34+ ÃÑÊ ïðè
èñïîëüçîâàíèè ëåíîãðàñòèìà íà 27% âûøå, ÷åì ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ôèëãðàñòèìà [4]. Êðîìå òîãî, âûñîêàÿ ñòåïåíü
ãëèêîçèëèðîâàíèÿ äåëàåò ëåíîãðàñòèì áîëåå óñòîé÷èâûì ê
äåéñòâèþ ïðîòåàç, èçìåíåíèÿì òåìïåðàòóðû è pH. Ïðè
õðàíåíèè ôèëãðàñòèìà íåîáõîäèìî ñòðîãî ñîáëþäàòü
òåìïåðàòóðíûé ðåæèì (+4Ñ°) [5].

Ñòðåìëåíèå ïîëó÷èòü ïðåïàðàò, áîëåå óñòîé÷èâûé ê äåé-
ñòâèþ ïðîòåàç, ïðèâåëî ê ñîçäàíèþ ïåãèëèðîâàííîé ôîðìû
Ã-ÊÑÔ (pegfilgrastim), âûïóñêàåìîé ïîä ìàðêîé Neulasta®

(Amgen). Äàííûé ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé Ã-ÊÑÔ
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ñ äîïîëíèòåëüíîé ìîëåêóëîé ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ, ÷òî äåëàåò
åãî óñòîé÷èâûì ê ïðîòåîëèòè÷åñêîìó ðàñùåïëåíèþ è çàìåä-
ëÿåò ñêîðîñòü âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà. Ïî ìîáèëèçóþùåé
àêòèâíîñòè ïðåïàðàò ñîïîñòàâèì ñ ôèëãðàñòèìîì, îäíàêî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïëàíòàò, ïîëó÷åííûé ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïåãèëèðîâàííîé ôîðìû Ã-ÊÑÔ, ñíèæàåò ðèñê ðàçâè-
òèÿ ðåàêöèè òðàíñïëàíòàò-ïðîòèâ-õîçÿèíà (ÐÒÏÕ) çà ñ÷åò
ýêñïàíñèè Il-10 ïðîäóöèðóþùèõ Ò-ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê [6].

Ðåêîìáèíàíòíûé ÃÌ-ÊÑÔ (sagramostim), ïðåäñòàâëåí-
íûé ìàðêîé Leukine® (Berlex/Schering AG), ïåðâîíà÷àëüíî
òàêæå àêòèâíî èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ ìîáèëèçàöèè. Ñåé÷àñ åãî
ïðèìåíåíèå äëÿ äàííûõ öåëåé çàìåòíî ñîêðàòèëîñü, îäíàêî,
â ñëó÷àå íåìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ ñîâìåñòíîå íàçíà÷å-
íèå ÃÌ-ÊÑÔ è Ã-ÊÑÔ ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ õîðîøèõ êëèíè-
÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ [7]. Âåðîÿòíî, åãî ïðèëîæåíèå âñå æå
áóäåò ðàñøèðåíî â ñâÿçè ñ ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòüþ
ìîáèëèçîâàòü ïðåäøåñòâåííèêè äåíäðèòíûõ êëåòîê, ÷òî
÷ðåçâû÷àéíî âîñòðåáîâàíî â ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîé
èììóíîòåðàïèè [8].

Ñðåäè ðåêîìåíäîâàííûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ê øèðîêîìó
êëèíè÷åñêîìó èñïîëüçîâàíèþ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìîáèëèçàöèè
òàêæå ñòîèò îòìåòèòü ðåêîìáèíàíòíûé íåãëèêîçèëèðîâàí-
íûé àíàëîã ÷åëîâå÷åñêîãî SCF (stem cell factor) � ancestim,
íàðàáàòûâàåìûé ñ èñïîëüçîâàíèåì E. coli. Âûïóñêàåìûé ïîä
òîðãîâîé ìàðêîé Stemgen® (Amgen), äàííûé ïðåïàðàò èìååò
â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ ìîáèëè-
çàöèþ ÃÑÊ ïðè ïëàíèðîâàíèè àóòîëîãè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè ó
ñèëüíî ïðåäëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì ðèñêîì ïëîõîãî
îòâåòà íà ìîáèëèçàöèþ. Ñàìîñòîÿòåëüíàÿ ìîáèëèçóþùàÿ
àêòèâíîñòü ó ïðåïàðàòà íåâûñîêà, ïîýòîìó îí íå ðåêîìåíäî-
âàí ê ïðèìåíåíèþ â êà÷åñòâå ìîíîàãåíòà: ïîêàçàíî òîëüêî
ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå ñ ôèëãðàñòèìîì â ñâÿçè ñ âûðà-
æåííûì ñèíåðãèçìîì â äåéñòâèè, ÷òî àêòóàëüíî äëÿ ïîâûøå-
íèÿ ýôôåêòèâíîñòè ìîáèëèçàöèè [9]. Ãëàâíûì îãðàíè÷åíèåì
èñïîëüçîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ðåöåïòîðîâ ê SCF íà ïîâåð-
õíîñòè òó÷íûõ êëåòîê, ÷òî ðåçêî óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
ñèñòåìíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Áåçóñëîâíûì ôàâîðèòîì ñðåäè ïðåïàðàòîâ, çàêàí÷è-
âàþùèõ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûé
àíòàãîíèñò õåìîêèíîâîãî ðåöåïòîðà CXCR4 � AMD3100 -
plerixafor, êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå � MozobilTM (Genzyme,
ðàíåå - AnorMed). Ýòà ðàçðàáîòêà ÿâëÿåòñÿ îòëè÷íûì ïðè-
ìåðîì öåëåâîãî âîçäåéñòâèÿ ìîáèëèçóþùåãî àãåíòà íà
êîíòàêòû ÃÑÊ ñ êîñòíîìîçãîâûì ìèêðîîêðóæåíèåì. Âçàè-
ìîäåéñòâèå CXCR4 ñ åãî íàòèâíûì ëèãàíäîì SDF-1
(stromal-cell derived factor-1) èãðàåò ïðèíöèïèàëüíóþ ðîëü
â ïðîöåññàõ íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè ÃÑÊ. Áëîêèðóÿ äàííîå
âçàèìîäåéñòâèå, ïðåïàðàò âûçûâàåò áûñòðóþ (â òå÷åíèå
4-11 ÷àñîâ) è äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíóþ ìèãðàöèþ ÃÑÊ â
ïåðèôåðè÷åñêèé êðîâîòîê (ðèñ.), ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò
äîçîçàâèñèìûé, à ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà â
òå÷åíèå òðåõ äíåé íå ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòè ìîáèëèçà-
öèè [10]. Ïðèíöèïèàëüíûì ñ áèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ
ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ïðîòåîëèòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ
íà CXCR4 ïðè ìîáèëèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì AMD3100,
÷òî ïîçâîëÿåò ìîáèëèçîâàòü ÃÑÊ ñ íàòèâíîé ñòðóêòóðîé äàí-
íîãî ðåöåïòîðà è ñîõðàíèòü âûñîêèé ïîòåíöèàë ê õîìèíãó.
AMD3100 ìîæåò áûòü íàçíà÷åí â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî
àãåíòà è ïðàêòè÷åñêè íå èìååò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷òî ÿâ-
ëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ïðåèìóùåñòâîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ó
çäîðîâûõ äîíîðîâ [11].

Ïîïûòêè ñîçäàíèÿ öåëåâûõ àãåíòîâ íå îãðàíè÷èâàþòñÿ
AMD3100, îäíàêî îñòàëüíûå ïðîåêòû íå îáðåëè òàêîãî óñïå-
õà. Â ÷àñòíîñòè, ïðåïàðàò leridistim (myelopoietin), õèìåðíûé
áåëîê, ñîñòîÿùèé èç Ã-ÊÑÔ è èíòåðëåéêèíà-3 (Il-3), ïðîøåë
òðåòüþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â êà÷åñòâå àãåíòà äëÿ
ìîáèëèçàöèè, ðåàëèçóåìîé ñ ïðèìåíåíèåì õèìèîòåðàïèè

ó îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ, åùå â 2000 ãîäó [12],
îäíàêî äî ñèõ ïîð åãî âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó
íå ïîëó÷èëî ðàçâèòèÿ. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ ñëîæèëàñü ñ
ïðåïàðàòîì daniplestim (GD Searle&Co), ïðåäñòàâëÿþ-
ùèì ñîáîé âûñîêîýôôåêòèâíûé àãîíèñò ðåöåïòîðíîãî
êîìïëåêñà ê Il-3. Íà âòîðîé ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ó
ïðåäëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìîé è ðàêîì ãðóäè áûëà ïî-
êàçàíà áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ äàííîãî àãåíòà ñîâìåñòíî
ñ Ã-ÊÑÔ, îäíàêî ïðåèìóùåñòâî ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâà-
íèÿ áûëî âûðàæåíî òîëüêî ïðè ïðîâåäåíèè äîïîëíèòåëüíûõ
ïðîöåäóð àôåðåçà [13]. Äàëüíåéøåãî âíåäðåíèÿ ïðåïàðàò
íå ïîëó÷èë.

Ìåòîäàìè ãåííîé èíæåíåðèè áûëè òàêæå ñîçäàíû õè-
ìåðíûå áåëêè ÃÌ-ÊÑÔ-Il-3 (PIXY-321) è Ã-ÊÑÔ-flt3-L
(progenipoietin, PrGP). Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïåðâîãî
ïðåïàðàòà êàê ìîáèëèçóþùåãî àãåíòà íà÷àëèñü áîëåå äå-
ñÿòè ëåò íàçàä [14], îäíàêî ðàçâèòèÿ íå èìåëè. Èññëåäîâà-
íèÿ âòîðîãî ïðåïàðàòà íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè äîêëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé è ñîñðåäîòî÷åíû â áîëüøåé ñòåïåíè íà õàðàêòåðèñ-
òèêàõ êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ òðàíñïëàíòàòîâ: â ÷àñòíîñòè,
NKT-êëåòîê è ïðåäøåñòâåííèêîâ äåíäðèòíûõ êëåòîê [15] â
êîíòåêñòå óñèëåíèÿ ýôôåêòà òðàíñïëàíòàò-ïðîòèâ îïóõîëè
è ñíèæåíèÿ ÐÒÏÕ. Åùå îäíèì àãåíòîì, ðàññìàòðèâàåìûì
äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ïëîõîìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ, ÿâëÿåòñÿ
ðåêîìáèíàíòíûé ãîðìîí ðîñòà � somatropin (Serostim®,
Serono), êîòîðûé ïðè ñîâìåñòíîì ñ Ã-ÊÑÔ íàçíà÷åíèè
ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ìîáèëèçà-
öèè [16].

Ðàçâèòèå êîíöåïöèè î âîçìîæíîñòè ìîäèôèêàöèè íèøè,
â îñîáåííîñòè îñòåîáëàñòè÷åñêîé, äëÿ óñèëåíèÿ ìîáèëèçà-
öèè ÃÑÊ ïðèâåëî ê èäåå âîçäåéñòâèÿ íà íåå ñ ïîìîùüþ ïðå-
ïàðàòîâ, ðåãóëèðóþùèõ êàëüöèåâûé ìåòàáîëèçì. Â ÷àñòíîñòè,
ïðåïàðàòîâ ïàðàòãîðìîíà � teriparatide (Forteo®, Eli Lilly)
è ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ íà êàëüöèåâûé ðåöåïòîð -
cinacalcet (Sensipar® â Ñåâåðíîé Àìåðèêå è Àâñòðàëèè,
Mimpara® â Åâðîïå, Amgen).

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ AMD3100. Áèöèêëàìîâûé àíòàãîíèñò
AMD3100 áåç íàðóøåíèÿ íàòèâíîé ñòðóêòóðû CXCR4
áëîêèðóåò âçàèìîäåéñòâèå CXCR4-SDF-1, ÷òî âûçûâàåò
áûñòðóþ è ýôôåêòèâíóþ ìîáèëèçàöèþ ÃÑÊ
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Òàáëèöà. Õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìîáèëèçàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ

Neupogen®

Granocyte®

Neulasta®

Leukine®

Stemgen®

MozobilTM

Forteo®

Ïðåïàðàò

Amgen, ÑØÀ
12,430 ìëðä $
(â Åâðîïå � Roche)
Nasdaq: AMGN

Sanofi Aventis,
Ôðàíöèÿ
34,013 ìëðä $
Euronext: SAN

Amgen, ÑØÀ
12,430 ìëðä $
Nasdaq: AMGN

Berlex/Schering AG,
ÑØÀ/ Ãåðìàíèÿ
1,3 ìëðä $
NYSE: SHR

Amgen, ÑØÀ
12,430 ìëðä $
Nasdaq: AMGN

Genzyme, ÑØÀ
(ðàíåå � AnorMed,
Êàíàäà) 3,2 ìëðä $
Nasdaq: GENZ

Eli Lilly, ÑØÀ
15,6 ìëðä $
NYSE: LLY

Âîçìîæíî
èñïîëüçîâàíèå
â êà÷åñòâå
åäèíñòâåííîãî àãåíòà

Âîçìîæíî
èñïîëüçîâàíèå
â êà÷åñòâå
åäèíñòâåííîãî àãåíòà

Âîçìîæíî
èñïîëüçîâàíèå
â êà÷åñòâå
åäèíñòâåííîãî àãåíòà

Ïðåäïî÷òèòåëüíî
èñïîëüçîâàíèå
ñîâìåñòíî ñ Ã-ÊÑÔ

Òîëüêî ñîâìåñòíîå
ñ Ã-ÊÑÔ íàçíà÷åíèå
ó ïàöèåíòîâ ñ ïëîõèì
ïðîãíîçîì îòâåòà
íà ìîáèëèçàöèþ

Âîçìîæíî íàçíà÷åíèå
â êà÷åñòâå
ìîíîòåðàïèè,
à òàêæå ñîâìåñòíîå
ñ Ã-ÊÑÔ
èñïîëüçîâàíèå

Â êà÷åñòâå àãåíòà äëÿ
ìîáèëèçàöèè òîëüêî
ñîâìåñòíîå
ñ Ã-ÊÑÔ íàçíà÷åíèå

Øèðîêîå êëèíè÷åñêîå
èñïîëüçîâàíèå

Øèðîêîå êëèíè÷åñêîå
èñïîëüçîâàíèå

II ôàçà êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé â êà÷åñòâå
àãåíòà äëÿ ìîáèëèçàöèè
(øèðîêîå ïðèìåíåíèå
äëÿ ëå÷åíèÿ
íåéòðîïåíèè)

Øèðîêîå êëèíè÷åñêîå
èñïîëüçîâàíèå

Ðàçðåøåíî ê øèðîêîìó
êëèíè÷åñêîìó
ïðèìåíåíèþ

Ìíîãîöåíòðîâûå
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ
(III ôàçà) ñîâìåñòíîãî
ïðèìåíåíèÿ ñ Ã-ÊÑÔ
ó ïàöèåíòîâ
ñ íåõîäæêèíñêîé
ëèìôîìîé
è ìíîæåñòâåííîé
ìèåëîìîé, à òàêæå åùå
7 àêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé I�III ôàç

I ôàçà êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé

Íåãëèêîçèëèðîâàííàÿ ôîðìà,
âîçìîæíû àëëåðãè÷åñêèå
ðåàêöèè, îãðàíè÷åíèÿ
ïî óñëîâèÿì õðàíåíèÿ

Ãëèêîçèëèðîâàííàÿ ôîðìà,
íåò îãðàíè÷åíèé ïî óñëîâèÿì
õðàíåíèÿ

Íåãëèêîçèëèðîâàííàÿ ôîðìà,
âîçìîæíû àëëåðãè÷åñêèå
ðåàêöèè, îãðàíè÷åíèÿ
ïî óñëîâèÿì õðàíåíèÿ

Ñëàáàÿ ìîáèëèçóþùàÿ
àêòèâíîñòü â êà÷åñòâå
åäèíñòâåííîãî àãåíòà, áîëüøå
ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, ÷åì ïðè
èñïîëüçîâàíèè Ã-ÊÑÔ

Îáÿçàòåëüíàÿ ïðåìåäèêàöèÿ
ïàöèåíòîâ Í

1
-Í

2
 áëîêàòîðàìè,

à òàêæå áðîíõîäèëàòàòîðàìè
â ñâÿçè ñ âûñîêèì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé

Ìèíèìàëüíûå ïîáî÷íûå
ÿâëåíèÿ, õîðîøàÿ
ïåðåíîñèìîñòü ó ïðåäëå÷åííûõ
ïàöèåíòîâ, ÷åòêèé âðåìåííîé
ïèê äåéñòâèÿ

Íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü, õîðîøàÿ
ïåðåíîñèìîñòü ó ïðåäëå÷åííûõ
îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ
ïàöèåíòîâ

Ïðîèçâîäèòåëü,
ãîäîâîé äîõîä,
áèðæåâîé òèêåð

Ñòðàòåãèÿ
ïðèìåíåíèÿ Ïðèìå÷àíèÿ

Ôàçà
êëèíè÷åñêîãî

âíåäðåíèÿ

Íåäàâíî áûëà óñïåøíî çàêîí÷åíà I ñòàäèÿ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé ïî ñî÷åòàííîìó íàçíà÷åíèþ Ã-ÊÑÔ è ïðåïàðàòà
ïàðàòãîðìîíà ó îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ, íå îòâåòèâ-
øèõ íà ïðåäøåñòâóþùèå öèêëû ìîáèëèçàöèè [17]. Õîðîøèå
ïåðñïåêòèâû åñòü òàêæå ó ïðåïàðàòà natalizumab (Tysabri®,
Biogen Idec), êîòîðûé ñïîñîáåí âîçäåéñòâîâàòü íà àäãåçè-
îííóþ ìîëåêóëó VLA-4, ýêñïðåññèðóåìóþ íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ
è òàêæå ïðèíèìàþùóþ ó÷àñòèå â çàÿêîðèâàíèè ãåìîïîýòè-
÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â ñòðîìå êîñòíîãî ìîçãà.

Ïåðñïåêòèâû ðàçâèòèÿ ðûíêà ïðåïàðàòîâ
äëÿ ìîáèëèçàöèè
Ïî ìíåíèþ àíàëèòèêîâ êîìïàíèè AnorMed, îáúåì ðûíêà

ìîáèëèçàöèè â 2002 ãîäó áûë îãðàíè÷åí 80 000�120 000
ïðîöåäóðàìè çàáîðà ñòâîëîâûõ êëåòîê, ÷òî, áåçóñëîâíî,
ïîçâîëÿåò îòíåñòè åãî ê óçêîñïåöèàëèçèðîâàííîìó. Ñðåäè
îñíîâíûõ ñåãìåíòîâ ìîæíî âûäåëèòü òðè:

• äîíîðñòâî äëÿ ïðîâåäåíèÿ àëëîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé,
ò.å. ìîáèëèçàöèÿ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ;
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• çàãîòîâêà àóòîëîãè÷íûõ ÃÑÊ ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ
ìåíåå ïÿòè êóðñîâ ïîëèõèìèîòåðàïèè;

• çàãîòîâêà àóòîëîãè÷íûõ ÃÑÊ ó ñèëüíî ïðåäëå÷åííûõ ïà-
öèåíòîâ ñ âûñîêèì ðèñêîì ïëîõîãî îòâåòà íà ìîáèëèçàöèþ.

Êàæäûé öèêë ìîáèëèçàöèè ñîïðÿæåí c îðãàíèçàöèåé ãîñ-
ïèòàëèçàöèè, ïëàíèðîâàíèåì èñïîëüçîâàíèÿ îáîðóäîâàíèÿ è
ðàñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ àôåðåçà, à òàêæå
ðàáî÷åãî âðåìåíè ñîòðóäíèêîâ. Îòñóòñòâèå èëè ïëîõîé îòâåò
íà ìîáèëèçàöèþ îáû÷íî òðåáóåò óâåëè÷åíèÿ äîçû ìîáèëè-
çóþùåãî àãåíòà è/èëè óâåëè÷åíèå ñðîêîâ åãî íàçíà÷åíèÿ.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìà ñìåíà ñòðàòåãèè ìîáèëè-
çàöèè íà áîëåå àãðåññèâíóþ, è, ñëåäîâàòåëüíî, áîëåå òîêñè÷-
íóþ, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé äîïîëíèòåëüíûå ðèñêè è çàòðàòû.
Íåâîçìîæíîñòü ñáîðà äîñòàòî÷íîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ àóòî-
ëîãè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè êîëè÷åñòâà ÃÑÊ, â ñâîþ î÷åðåäü,
çíà÷èòåëüíî çàòðóäíÿåò ïðîâåäåíèå íåîáõîäèìîé âûñîêî-
äîçíîé òåðàïèè. Òàêèì îáðàçîì, â êà÷åñòâå äâóõ öåëåâûõ
ãðóïï, ïðèíöèïèàëüíî çàèíòåðåñîâàííûõ âî âíåäðåíèè íî-
âûõ ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìîáèëèçàöèè, ìîæíî âû-
äåëèòü ñèëüíî ïðåäëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ è çäîðîâûõ äîíîðîâ,
äëÿ êîòîðûõ âàæíî ìèíèìèçèðîâàòü âñå ðèñêè, â ò.÷. îòñðî-
÷åííûå, ñîïðÿæåííûå ñ ìîáèëèçàöèåé.

Çà ïîñëåäíèå ïÿòü ëåò çíà÷èòåëüíîå ðàçâèòèå ïîëó÷èëà
òàêæå êëåòî÷íàÿ ðåãåíåðàöèîííàÿ òåðàïèÿ êàê â ôîðìå
àóòîëîãè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè ìîáèëèçîâàííûõ ÃÑÊ, òàê è â
ôîðìå ïðèìåíåíèÿ àãåíòîâ äëÿ ìîáèëèçàöèè â êà÷åñòâå
òåðàïåâòè÷åñêèõ. Íåñìîòðÿ íà âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâûå
äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè ïîäõîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìî-
áèëèçàöèè àóòîãåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ ëå÷åíèÿ êàð-
äèîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ [18], ñðåäè 42 êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ íà àâãóñò 2007 ãîäà íà
ñàéòå www.clinicaltrials.gov ïî êëþ÷åâîìó ñëîâîñî÷åòàíèþ
«stem cells mobilization», ñ òåìîé ðåãåíåðàöèîííîé òåðàïèè
â êàðäèîëîãèè ñîïðÿæåíî äåâÿòü. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ñëå-
äóþùèìè áóäóò ïàöèåíòû ñ íåâðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé è
ïàòîëîãèåé ïå÷åíè. Ýòè íàïðàâëåíèÿ îñîáåííî èíòåðåñíû,
ñ ó÷åòîì ãëîáàëüíûõ ïåðñïåêòèâ ðàçâèòèÿ ðûíêà ðåãåíåðà-
öèîííîé ìåäèöèíû: ïðîãíîçèðóåìûé ðîñò ïðèáûëè ñ 35 ìëí
äîëëàðîâ â 2007 ãîäó äî 8,5 ìëðä äîëëàðîâ â 2016 [19].

Äîëãîå âðåìÿ ïðåïàðàòû Ã-ÊÑÔ áûëè åäèíñòâåííûìè â
ñâîåì ðîäå: ìíîãî èññëåäîâàíèé áûëî ïîñâÿùåíî ïîèñêàì
îïòèìàëüíûõ äîçèðîâîê, êîìáèíàöèé ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêè-
ìè ïðåïàðàòàìè, ñðîêàìè è ðåæèìàìè ââåäåíèÿ. Ïîêàçàííàÿ

ýôôåêòèâíîñòü è îòíîñèòåëüíàÿ áåçîïàñíîñòü â áîëüøèí-
ñòâå ñëó÷àåâ, áåçóñëîâíî, ïîçâîëèò èì ñîõðàíèòü îñíîâíûå
ïîçèöèè â îáëàñòè ìîáèëèçàöèè äëÿ îíêîëîãèè è îíêîãå-
ìàòîëîãèè, äîõîäû îò êîòîðîé îöåíèâàþò â 80-200 ìëí
äîëëàðîâ â ãîä [20]. Îäíàêî, ÷åðåç ïÿòíàäöàòü ëåò ïîëíîãî
ïðåîáëàäàíèÿ Ã-ÊÑÔ íà ðûíêå íàñòàëî âðåìÿ äëÿ íîâè-
íîê, ñðåäè êîòîðûõ ãëàâíóþ èíòðèãó, âåðîÿòíî, ïðèâíåñóò
èìåííî AMD3100 è ïðåïàðàòû äëÿ ìîäèôèêàöèè îñòåîá-
ëàñòè÷åñêîé íèøè.

Îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé
AMD3100 â êà÷åñòâå ìîáèëèçóþùåãî àãåíòà ñîâìåñòíî ñ
Ã-ÊÑÔ äëÿ ïàöèåíòîâ ñ íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìîé [21] è ìíî-
æåñòâåííîé ìèåëîìîé [20] ïðåäïîëàãàþò åãî çíà÷èòåëüíóþ
âîñòðåáîâàííîñòü â áóäóùåì. Ïðåæäå âñåãî, ïîòîìó ÷òî ñðåäè
55  000 àóòîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé, ïðîâîäèìûõ åæåãîäíî â
ìèðå, äâå òðåòè ñâÿçàíû ñ òåðàïèåé íåõîäæêèíñêèõ ëèìôîì
è ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû [22]. Îäíàêî îñîáîå âíèìàíèå
õîòåëîñü áû îáðàòèòü íà âîçìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ â êà÷å-
ñòâå åäèíñòâåííîãî ìîáèëèçóþùåãî àãåíòà. Îáëàäàÿ óíèêàëü-
íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, AMD3100 ïîçâîëÿåò â òå÷åíèå
íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ìîáèëèçîâàòü â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü
íåîáõîäèìîå äëÿ òðàíñïëàíòàöèè êîëè÷åñòâî ÃÑÊ ó çäîðî-
âûõ äîíîðîâ. Îòñóòñòâèå ðàçðóøèòåëüíîãî ýôôåêòà íà
ñòðîìó êîñòíîãî ìîçãà è ñîïðÿæåííûõ ñ ýòèì ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ â ñîâîêóïíîñòè ñ ìèíèìàëüíûì âðåìåíåì ãîñïèòà-
ëèçàöèè, äàåò äàííîìó àãåíòó îòëè÷íóþ ôîðó â ñåãìåíòå ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ çäîðîâûõ äîíîðîâ ÃÑÊ. Íåñëó÷àéíî, îòäåëüíîå
ìàñøòàáíîå êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå AMD3100 ïîñâÿùåíî
èìåííî ìîáèëèçàöèè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ [23]. Âûñîêèé
ïîòåíöèàë ìîáèëèçîâàííûõ ñ ïîìîùüþ MozobilTM ÃÑÊ ê õî-
ìèíãó, âåðîÿòíî, ñäåëàåò åãî áîëåå ïðèâëåêàòåëüíûì àãåíòîì
äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ðåãåíåðàöèîííîé òåðàïèè, ò.ê. äàííàÿ
ñïîñîáíîñòü ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíîé äëÿ çàñåëåíèÿ ñòâî-
ëîâûìè êëåòêàìè ïîâðåæäåííûõ ó÷àñòêîâ òêàíè. È õîòÿ êîì-
ïàíèÿ Genzyme, êîòîðàÿ îæèäàåò ðàçðåøåíèÿ íà èñïîëüçî-
âàíèå MozobilTM äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìîé â ïåðâîé
ïîëîâèíå 2008 ãîäà, äîñòàòî÷íî ñêðîìíî îöåíèâàåò ñâîè ôè-
íàíñîâûå ïåðñïåêòèâû îò âíåäðåíèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà
9 ìëí äîëëàðîâ â 2008 ãîäó ñ ðîñòîì äî 40 ìëí â 2010 ãîäó
[20, 21], MozobilTM, âïîëíå âåðîÿòíî, ñìîæåò âûðâàòüñÿ èç êà-
òåãîðèè «orphan drugs» - ïðåïàðàòîâ äëÿ î÷åíü îãðàíè÷åí-
íîãî êðóãà ïîòðåáèòåëåé, íà êîòîðûõ ñïåöèàëèçèðóåòñÿ
Genzyme, è ñîçäàòü çäîðîâóþ êîíêóðåíöèþ Ã-ÊÑÔ.
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