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Резюме 
Тошнота и рвота  (ТиР) на фоне химиотерапии – одно из наиболее часто встречающихся осложнений лечения злокаче-
ственных новообразований. Проявления этого осложнения во многом определяются субъективными ощущениями и инди-
видуальными особенностями пациентов, но не вызывает сомнений, что развитие этого осложнения оказывает значимое 
негативное влияние на качество жизни онкологических пациентов. Последние декады ознаменовались значительными 
достижениями в  области профилактики ТиР, в  клиническую практику вошло множество эффективных противорвотных 
препаратов. Действующие клинические рекомендации по проведению противорвотной терапии предусматривают различ-
ные возможные стратегии профилактики ТиР, но не приводят каких-либо конкретных указаний по выбору индивидуальных 
агентов для профилактики ТиР в рамках каждого класса эметогенности. Наиболее современными представителями препа-
ратов класса NK1- и 5-HT3-антагонистов являются нетупитант и палоносетрон, объединенные в фиксированную комбина-
цию NEPA. Данная статья посвящена обзору современных данных по эффективности применения этого препарата и поис-
кам его ниши в  противорвотной терапии. Освещены результаты исторических и  наиболее актуальных исследований, 
демонстрирующих эффективность данной комбинации в профилактике ТиР, фармакологические особенности и потенци-
альные преимущества нетупитанта и палоносетрона перед другими препаратами соответствующих классов. На примере 
клинического случая лечения пациентки с отягощенным анамнезом (сахарного диабета 2-го типа с плохо контролируемой 
гипергликемией) оценена роль препарата в существующем терапевтическом арсенале. Достигнут полный ответ на проти-
ворвотную терапию – у пациентки не было зарегистрировано эпизодов рвоты на фоне лечения, максимальная выражен-
ность тошноты – в рамках 1-й степени, дополнительного назначения противорвотных препаратов не требовалось.
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глюкокортикостероиды
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Abstract
Chemotherapy-induced nausea and vomiting  (CINV) is one of  the most common complications of  the systemic anticancer 
treatment. The manifestations of this complication are largely determined by subjective perceptions and individual character-
istics of patients, but this complication may have unprecedented negative impact on the quality of life of cancer patients. There 
were significant advances in CINV prophylaxis in the recent decades, with many effective antiemetic drugs entering routine 
clinical practice. Current clinical guidelines for antiemetic therapy provide various possible strategies for CINV prevention, but 
do not give any specific guidance on the selection of individual agents within each class of emetogenic potential. NEPA, which 
is a fixed-dose combination of NK1-antagonist netupitant and 5-HT3 antagonist palonosteron, is the most recent antiemetic 
drug in clinical practice. This article reviews current data on the effectiveness of this drug and aims to define its “niche” in anti-
emetic therapy. The results of historical and most relevant studies demonstrating the effectiveness of NEPA in CINV prevention, 
pharmacological features of the drug and its potential advantages are discussed. The role of the drug in the existing thera-
peutic arsenal was evaluated using the example of a clinical report of treatment of a patient with an aggravated history (type 2 
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ВВЕДЕНИЕ

Тошнота и рвота (ТиР), индуцированная химиотерапией, 
до  сих пор остается одним из  наиболее часто встречаю
щихся осложнений лечения злокачественных новообразо-
ваний. Несмотря на активное развитие иммуноонкологиче-
ской и таргетной терапии, в клинической практике по-преж-
нему используется большое число эффективных противо
опухолевых агентов и их комбинаций, обладающих выра-
женным эметогенным потенциалом  [1–3]. Проявления 
этого осложнения во многом определяются субъективными 
ощущениями и индивидуальными особенностями пациен-
тов, однако в настоящее время общепринятыми являются 
4 основных вида ТиР, связанных с химиотерапией [4]:

	■ Острая: возникает в  течение 0–24  часов с  момента 
проведения химиотерапии.

	■ Отсроченная: развивается в  течение 24–120  часов 
с момента проведения химиотерапии.

	■ «Прорывная»  (breakthrough): ТиР на  фоне провала 
стандартной антиэметогенной терапии. 

	■ «Антисипаторная» (ожидания): следствие формирова-
ния патологического условного рефлекса на недостаточ-
ность контроля ТиР. 

Наиболее ярким примером высокоэметогенного пре-
парата является цисплатин  – на  фоне его применения 
при отсутствии профилактического назначения эффек-
тивных противорвотных более 90% пациентов испытыва-
ли ТиР  [5]. За  последнее десятилетие в  клиническую 
практику вошло множество противорвотных эффектив-
ных препаратов, предназначенных для профилактики 
и  лечения ТиР на  фоне химиотерапии, что позволило 
значимо улучшить результаты антиэметогенной терапии. 
Наиболее современные режимы профилактики ТиР 
позволяют достичь показателя полного ответа на  тера-
пию, под которым понимается отсутствие рвоты и потреб-
ности во внеплановом применении антиэметиков, у ≥70% 
пациентов даже на фоне высокоэметогенной химиотера-
пии позволяют достигать полного отсутствия рвоты [6–8].

Действующие рекомендации по  проведению проти-
ворвотной терапии предусматривают различные возмож-
ные стратегии профилактики ТиР (табл.), в основе выбо-
ра лежит класс эметогенности планируемого к назначе-
нию режима противоопухолевой терапии и/или индиви-
дуальные особенности пациента. В то же время рекомен-
дации не  приводят каких-либо конкретных рекоменда-
ций по выбору индивидуальных агентов для профилакти-
ки ТиР [4, 9, 10]. 

Наиболее современными представителями препаратов 
класса NK1- и  5-HT3-антагонистов являются нетупитант 
и палоносетрон, объединенные в фиксированную комби-
нацию NEPA. Данная статья посвящена обзору современ-
ных данных по эффективности применения этого препара-
та и поискам его ниши в противорвотной терапии.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ NEPA

Спектр фармакологической активности указанного пре-
парата определяется активностью входящих в  его состав 
2 действующих компонентов, палоносетрона и нетупитанта. 
Палоносетрон  – мощный селективный антагонист 5-HT3-
рецепторов. Препарат характеризуется длительным перио-
дом полувыведения (T1/2), превышающим 40 часов, высокой 
активностью по отношению к указанному подтипу серото-
ниновых рецепторов  (pKi 10,45). Это значимо превышает 
соответствующие показатели для представителей предыду-
щего поколения 5-HT3-антагонистов, например гранисетро-
на (T1/2 12 часов, pKi 8,91) или ондансетрона (T1/2 5–6 часов, 
pKi 8,19). Высокая аффинность и  длительное связывание 
«таргетных» рецепторов предоставляют палоносетрону 
фармакологические преимущества перед перечисленными 
препаратами, кроме того, описан ряд других потенциально 
значимых фармакодинамических особенностей примене-
ния палоносетрона, включая косвенное подавление актив-
ности NK1-рецепторов за счет их интернализации и блоки-
рования процессов перекрестной активации  [11–13]. 
Основные же фармакологические эффекты палоносетрона 
реализуются благодаря его прямому ингибирующему 

diabetes mellitus with poorly controlled hyperglycaemia) The patient achieved a complete response to the antiemetic therapy: 
no episodes of vomiting during treatment, the severity of nausea did not exceed the 1st grade, no additional prescription of 
antiemetic drugs was required.
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 Таблица. Сводная таблица выбора стратегии профилакти-
ки тошноты и рвоты в соответствии с клиническими реко-
мендациями

 Table. Summary table to choose a strategy for the prevention 
of nausea and vomiting according to the clinical guidelines

Класс препаратов Высокий Умеренный Низкий Минимальный

Дексаметазон + + ± -

5-HT3-Rант. + + ± -

NK1-Rант. +1 ±2 - -

Оланзапин +1 ±2 - -

Другое ± ± - ±

Примечание. Rант. – антагонист рецептора; 1 – возможно альтернативное назначение 
NK1-антагонистов (нетупитант, апрепитант или другие препараты) и оланзапина или 
одновременное применение данных препаратов; 2 – возможно назначение одного из 
обозначенных препаратов при наличии индивидуальных факторов риска развития ТиР.
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воздействию в отношении 5-HT3-рецепторов. Длительный 
период действия основных фармакодинамических эффек-
тов и эквивалентность внутривенной и пероральной лекар-
ственных форм препарата обеспечивают возможность 
однократного приема препарата для обеспечения пролон-
гированного контроля ТиР [14]. 

Механизм действия нетупитанта обусловлен блокиро-
ванием взаимодействия субстанции P и  еe мишеней  – 
NK1-рецепторов. От  представителя первого поколения 
NK1-антагонистов, апрепитанта, нетупитант характеризу-
ется значимо более длительным периодом T1/2, который 
составляет 90  часов  – для сравнения, соответствующий 
показатель для апрепитанта составляет до 14 часов [15]. 
Таким образом, палоносетрон и  нетупитант вследствие 
длительного действия и наличия синергетических эффек-
тов представляют собой «идеальных кандидатов» для 
создания комбинированного антиэметического препара-
та, что и  было реализовано при создании препарата 
NEPA  [16]. Данный противорвотный препарат включает 
в  себя палоносетрон и  нетупитант в  стандартных тера-
певтических дозировках  (0,5  и  300  мг) и  предназначен 
для однократного перорального приема для профилакти-
ки тошноты и рвоты на фоне химиотерапии. Это обеспе-
чивает удобные для врачей и  пациентов путь введения 
и кратность приема. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ NEPA  
В ПРОФИЛАКТИКЕ ТОШНОТЫ И РВОТЫ

Впервые эффективность комбинации палоносетрона 
и  нетупитанта была продемонстрирована в  рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании 2-й фазы, пред-
ставленном P. Hesketh et  al. в  2014  г. В  исследование 
включались пациенты с  различными злокачественными 
солидными опухолями, ранее не получавшие цитотокси-
ческие препараты, которым планировалось проведение 
цисплатинсодержащей химиотерапии (≥50 мг/м2) в моно-
режиме или в комбинации с другими противоопухолевы-
ми агентами. Основной целью исследования было срав-
нить эффективность различных дозовых режимов нету-
питанта и выбрать наиболее подходящий для дальнейше-
го изучения в  рамках исследования 3-й  фазы. 
Рандомизация осуществлялась в следующие группы [6]:

	■ палоносетрон 0,5  мг в  сочетании с  дексаметазо-
ном (20 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й) и плацебо;

	■ нетупитант 100 мг день 1-й + палоносетрон 0,5 мг день 
1-й + дексаметазон (12 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й);

	■ нетупитант 200 мг день 1-й + палоносетрон 0,5 мг день 
1-й + дексаметазон (12 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й);

	■ нетупитант 300 мг день 1-й + палоносетрон 0,5 мг день 
1-й + дексаметазон (12 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й);

	■ апрепитант (125 мг день 1-й, 80 мг день 2-й, 3-й) + он-
дансетрон 32 мг день 1-й + дексаметазон (12 мг день 1-й, 
8 мг день 2–4-й).

Статистический дизайн исследования предполагал 
сравнение групп различных вариантов дозирования 
нетупитанта с группой палоносетрона. Несмотря на нали-
чие группы апрепитанта с  ондансетроном дизайн 

исследования не  предполагал прямого сравнения 
какой-либо группы NEPA с этой комбинацией препаратов. 
Всего в  исследование было включено 677  пациентов, 
сформированные группы были сопоставимы по  основ-
ным анализируемым характеристикам. Первичная конеч-
ная точка исследования была достигнута  – выявлено 
достоверное повышение частоты полного контроля ТиР 
во  всех группах нетупитанта по  сравнению с  группой 
палоносетрона  (p  <  0,05  для всех сравнений), при этом 
наилучшие показатели контроля были отмечены в группе 
300  мг исследуемого препарата  (89,6  по  сравнению 
с 76,5% в контрольной группе, p = 0,004). При этом повы-
шение дозы нетупитанта не было ассоциировано с уве-
личением частоты нежелательных явлений, в связи с чем 
наиболее подходящей для дальнейшего изучения и кли-
нического использования была признана доза 300  мг. 
В  группе апрепитанта  /  ондансетрона полный ответ 
на терапию был у 86,6% пациентов (p < 0,05 при незапла-
нированном сравнении с группой палоносетрона). 

Выбранный режим дозирования NEPA был дальше 
изучен в  рандомизированном исследовании III фазы, 
представленном M. Aapro et  al. в  2014  г. В  это двойное 
слепое исследование включались пациентки, которым 
было запланировано проведение химиотерапии по схеме 
АС (антрациклины и циклофосфамид). Рандомизация осу-
ществлялась в группе NEPA (нетупитант 300 мг + палоно-
сетрон 0,5  мг) или в  группе терапии палоносетроном. 
В  обеих группах терапия дексаметазоном проводилась 
в дозе 12 мг в 1-й день курса химиотерапии – на момент 
проведения исследования схема АС относилась к  «уме-
ренно эметогенным», вследствие чего использовался 
облегченный режим применения глюкокортикоидов. 
В  исследование было включено 1455  пациенток. 
Первичная конечная точка исследования была достигну-
та – показатель полного ответа на терапию в отсрочен-
ной фазе составил 76,9% в группе исследуемого препара-
та по сравнению с 69,5% в контрольной группе (p = 0,001). 
Преимущество применения NEPA регистрировалось как 
в  острую  (88,4  и  85,0%; p  = 0,047), так и  в  общую фазу 
терапии (74,3 и 66,6%; p = 0,001). С точки зрения других 
проанализированных конечных точек, включая отсут-
ствие значимой тошноты, а также полного отсутствия ТиР, 
также было выявлено достоверное преимущество NEPA 
перед терапией палоносетроном [17]. 

В  исследовании R. Gralla et  al.  (n  = 413) была под-
тверждена сопоставимая эффективность NEPA и апрепи-
тантсодержащего режима профилактики ТиР при много-
кратных курсах умеренно и высокоэметогенной химиоте-
рапии при отсутствии достоверных различий между 
сравниваемыми режимами лечения, на  основании чего 
был сделан обоснованный вывод о хорошей эффектив-
ности NEPA при многократных курсах лечения [18]. Всего 
в  рамках исследования пациентам был проведен 
1961 курс химиотерапии. 

Наконец, L. Zhang et al. в 2018 г. опубликовали резуль-
таты рандомизированного исследования III фазы, посвя-
щенного прямому сравнению эффективности примене-
ния NEPA и  апрепитантсодержащей комбинации для 
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профилактики ТиР у пациентов, получающих высокоэме-
тогенную химиотерапию. Исследование было проведено 
в 46 центрах в Азии, включались пациенты, ранее не полу-
чавшие химиотерапию, которым планировалось проведе-
ние цисплатинсодержащих режимов химиотерапии. 
Рандомизация осуществлялась в следующие группы [19]:

	■ палоносетрон 300 мг день 1-й + палоносетрон 0,5 мг 
день 1-й + дексаметазон 12 мг день 1-й, 8 мг день 2–4-й;

	■ апрепитант 125 мг день 1-й, 80 мг день 2-й, 3-й + гра-
нисетрон 3 мг день 1-й  + дексаметазон 12 мг день 1-й, 
8 мг день 2–4-й.

Первичной конечной точкой исследования была часто-
та достижения полного ответа в общем периоде контроля 
ТиР  (0–120 часов с момента проведения терапии), стати-
стический дизайн исследования предполагал продемон-
стрировать схожую клиническую эффективность проти-
ворвотной терапии в сравниваемых группах (дизайн «non-
inferiority»). Всего в  исследовании приняло участие 
829  пациентов, группы были сбалансированы по  основ-
ным демографическим характеристикам. Большинство 
пациентов  (71%) были мужского пола, 81% включенных 
пациентов были из Китая, медиана дозы циcплатина в груп-
пе NEPA и в группе апрепитанта составила ~72,5 мг/м2. 

Первичная конечная точка исследования была достиг-
нута, по результатам исследования была доказана схожая 
эффективность комбинации нетупитанта и палоносетрона 
по сравнению с ондансетроном и гранисетроном – частота 
полного ответа на противорвотную терапию в указанных 
группах в общем периоде терапии составила 73,8 и 72,4% 
соответственно. В  остром и  отсроченном периодах эти 
показатели составили 84,5 и 87,0%, 77,9 и 74,3% соответ-
ственно. В  то  же время частота использования дополни-
тельных противорвотных препаратов была достоверно 
выше в контрольной группе (p = 0,006), что косвенно сви-
детельствует в пользу эффективности исследуемой комби-
нации препаратов [19]. 

Таким образом, по  результатам проведенных клини-
ческих исследований доказана схожая эффективность 
NEPA и  других комбинаций NK1- и  5-HT3-антагонистов, 
при этом однократный прием нетупитанта  /  палоносе-
трона обеспечивает достаточный контроль ТиР на протя-
жении всего курса лечения пациента.

ДРУГИЕ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
ПРЕИМУЩЕСТВА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ NEPA

Вместе с тем комбинация нетупитанта и палоносетро-
на предоставляет ряд других преимуществ перед другими 
препаратами тех же классов. В первую очередь необхо-
димо упомянуть о  возможности деэскалации противор-
вотной терапии при использовании NEPA  – за  счет 
уменьшения потребности в  применении глюкокортико-
стероидов после первого дня курса химиотерапии. 
Пролонгированное использование дексаметазона в тече-
ние 3–4  дней после курса химиотерапии  – стандарт 
профилактики ТиР на фоне высокоэметогенной химиоте-
рапии, однако это может повышать риски побочных 
эффектов на фоне противоопухолевой терапии, включая 

нарушения сна, диспепсические явления, увеличение 
массы тела и другие нежелательные явления [20, 21]. 

Впервые возможность отказа от  длительного приме-
нения дексаметазона при использовании палоносетрона 
и NK1-антагонистов была продемонстрирована в рамках 
рандомизированного исследования III фазы  (n  = 396), 
проведенного Y. Ito et al. в 2018 г. Пациенты, которым был 
назначен режим АС или цисплатинсодержащая химиоте-
рапия, рандомизировались в  группу 1-дневного или 
3-дневного назначения дексаметазона, всем пациентам 
проводилась терапия палоносетроном и  апрепитантом. 
По  результатам исследования не  было выявлено досто-
верных различий в эффективности противорвотной тера-
пии между группами – так, полный ответ на терапию был 
отмечен у 44,0 и 46,9% при 1-дневном и 3-дневном при-
менении дексаметазона  (p  = 0,007  для non-inferiority), 
хотя была зарегистрирована тенденция к  ухудшению 
контроля ТиР в отсроченной фазе [22].

Аналогичные результаты были представлены в другом 
рандомизированном исследовании III фазы  (n  = 281)  – 
K.  Shimomura et  al. в  2021  г. представили результаты 
рандомизированного исследования по оценке эффектив-
ности 4-компонентного режима профилактики ТиР 
с  использованием 1-дневного введения дексаметазона. 
Была продемонстрирована возможность отказа от  при-
менения кортикостероидов в 2–4-е дни курса химиоте-
рапии, однако следует отметить, что с  одной стороны 
авторы не ограничивали спектр возможных к примене-
нию NK1-антагонистов, с другой – частота развития тош-
ноты была несколько выше в группе «короткого» назна-
чения кортикостероидов [23]. 

L. Celio et al. в 2021 г. представили результаты рандоми-
зированного исследования III фазы по оценке эффективно-
сти комбинации NEPA в сочетании с использованием реду-
цированной дозы глюкокортикостероидов. Исследование 
было проведено в 24 центрах в Италии, включались паци-
енты с немелкоклеточным раком легкого, ранее не полу-
чавшие химиотерапию, которым была назначена высоко-
эметогенная химиотерапия с  использованием цисплати-
на (>70 мг/м2). Включенные пациенты рандомизировались 
в  3  группы: группу применения дексаметазона только 
в  1-й  день курса противорвотной терапии  (12  мг) или 
в группу стандартной длительности терапии дексаметазо-
ном в течение 4 дней (12 мг в день 1-й, 8 мг день 2–4-й). 
Статистический дизайн исследования был спланирован 
таким образом, чтобы доказать отсутствие снижения эффек-
та противорвотной терапии при сокращении длительности 
терапии дексаметазоном (non-infreriority) [24]. 

Всего в  исследование было включено 152  пациента, 
сформированные группы были хорошо сбалансированы 
по  основным демографическим характеристикам. 
По результатам проведенного исследования его первичная 
конечная точка была достигнута –констатировано отсут-
ствие достоверных различий в  эффективности противо
рвотной терапии с точки зрения полной защиты от тошно-
ты и рвоты (73,7% в группе 1-дневного применения декса-
метазона и 67,1% в группе 4-дневной терапии). Аналогичная 
высокая эффективность была продемонстрирована 
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в подгрупповом анализе данного исследования, опубли-
кованном в  июне 2023  г.  – среди пациентов в  возрас-
те >65 лет отказ от применения дексаметазона в последу-
ющие дни терапии также не приводил к снижению эффек-
тивности противорвотной терапии [25]. Отказ от примене-
ния дексаметазона во 2–4-е дни цикла при терапии NEPA 
также не  оказывал какого-либо негативного влияния 
на качество жизни пациентов [26, 27].

Таким образом, доказано, что использование комби-
нации NEPA позволяет выраженно уменьшить потреб-
ность в  применении глюкокортикостероидов, что может 
быть особенно важно при лечении пациентов с  повы-
шенными рисками применения препаратов данного клас-
са  – например с  сахарным диабетом, метаболическим 
синдромом, язвенной болезнью желудка и  двенадцати-
перстной кишки. Кроме того, данный аспект терапии 
может быть важен для пациентов, получающих химиоте-
рапию в сочетании с иммуноонкологическими препара-
тами [28, 29]. Другие преимущества использования ком-
бинации палоносетрона и  нетупитанта включают отсут-
ствие достоверного влияния на интервал QT [30]. 

НЕРЕШЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ

Без сомнений – возможности профилактики ТиР на фоне 
химиотерапии в последнее время очень расширились. Это 
хорошо видно на  примере тех целей, которые ставили 
перед собой врачи-исследователи, изучающие новые пре-
параты и комбинации для профилактики ТиР. R. Gralla et al. 
в 1981 г. опубликовали исследования по оценке эффектив-
ности высокой дозы метоклопрамида при ТиР на  фоне 
химиотерапии – удалось снизить медиану количества эпи-
зодов рвоты с 10 в группе плацебо до 1 [31]. Исследование 
M. Marty et al., проведенное в 1990 г., ставшее первым ран-
домизированным исследованием, продемонстрировавшим 
эффективность 5-HT3-антагонистов  (GR38032F, ондансе-
трон) в профилактике ТиР, ставило своей целью уменьшение 
количества эпизодов рвоты до ≤2 за курс [32]. То есть иссле-
дователи пытались только уменьшить количество эпизодов 
рвоты, никто и  не  пытался поставить задачу полностью 
избавить пациентов от этого осложнения. Дальнейший про-
гресс в  развитии антиэметогенной терапии радикально 
изменил ситуацию – в исследованиях той же комбинации 
NEPA можно видеть полный контроль над ТиР в  качестве 
основной конечной точки исследования. Тем не  менее 
не все проблемы решены – несмотря на хороший контроль 
рвоты, даже самые современные режимы профилактики 
ТиР не позволяют полностью контролировать чувство тош-
ноты на фоне лечения. 

Нерешенной остается и проблема проведения много-
дневной высокоэметогенной химиотерапии – как правило, 
такие пациенты не включаются в исследования современ-
ных антиэметиков. Вместе с тем ряд режимов химиотера-
пии, которые предполагают многодневное введение цис-
платина, ифосфамида, доксорубицина и ряда других препа-
ратов (например, режимы BEP, TIP, AI), обладают существен-
ным эметогенным потенциалом, «стертой» границей между 
острой и отсроченной фазой ТиР на фоне химиотерапии. 

Для этих пациентов необходимы разработка новых режи-
мов профилактики ТиР и  проведение исследований 
по рациональному использованию существующих. 

Другая системная проблема, характерная для государ-
ственной системы здравоохранения,  – фактическое 
отсутствие предусмотренных затрат на  противорвотную 
терапию в  структуре тарифов на  противоопухолевую 
лекарственную терапию. Это снижает доступность совре-
менных противорвотных препаратов для большинства 
пациентов, получающих массовые схемы противоопухо-
левой терапии, например большинство цисплатин-
содержащих режимов лечения, комбинации антрацикли-
нов и  циклофосфамида  (АС). Отсутствие зарегистриро-
ванных в России антагонистов NK1-рецепторов в списке 
жизненно необходимых и  важнейших лекарственных 
препаратов  (ЖНВЛП) также снижает доступность этого 
класса противорвотных препаратов, создавая дополни-
тельные препятствия в  процессе их закупки и  назначе-
ния. Результаты исследования 2019  г. показали, что 
не более 32% пациентов в стране могли бы быть обеспе-
чены современными антиэметиками [33]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Х., 39 лет, в декабре 2022 г. впервые обра-
тила внимание на  появление кровянистых выделений 
из  половых путей. Обратилась к  гинекологу по  месту 
постоянного проживания, клинически диагностирована 
опухоль шейки матки. В  январе 2023  г. выполнена 
биопсия опухоли  – морфологическая картина соответ-
ствует плоскоклеточному раку высокой степени злокаче-
ственности, выявлены признаки ВПЧ-инфекции  (p16+). 
В начале февраля 2023 г. для оценки распространенности 
опухолевого процесса выполнено ПЭТ-КТ с 18-ФДГ и в/в 
контрастированием  – выявлено метастатическое пора-
жение забрюшинных лимфатических узлов, внутригруд-
ных лимфатических узлов и легких.

Установлена стадия cT1b2N1M1, в связи с результата-
ми инструментальных обследований было принято реше-
ние о проведении системной противоопухолевой химио-
терапии по схеме паклитаксел 175 мг/м2 день 1-й + цис-
платин 75  мг/м2  день 1-й  + бевацизумаб 15  мг/кг день 
1-й  – каждый 21  день. Цисплатинсодержащий режим 
химиотерапии был выбран в связи с более высокой ожи-
даемой терапевтической эффективностью для пациентки, 
ранее не  получавшей данный препарат, однако данный 
препарат обладает наиболее ярким эметогенным профи-
лем. В то же время ожидаемо проведение химиотерапии 
было сопряжено с рядом медицинских проблем:

	■ Анамнез пациентки был отягощен за счет наличия со-
путствующей патологии, сахарного диабета 2-го типа 
с плохо контролируемой гипергликемией – уровень гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) на момент обращения 
в клинику составил 10%: для коррекции гипогликемиче-
ской терапии пациентка была направлена на консульта-
цию к эндокринологу.

	■ Выявление метастатического опухолевого процесса 
привело к  развитию психологического дистресса, выра-
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женной тревоги перед болезнью и предстоящей противо-
опухолевой терапией.

	■ Отмечалось наличие по крайней мере 3 факторов ри-
ска, повышающих вероятность возникновения ТиР на фо-
не химиотерапии  – молодой возраст пациентки, вы-
раженная ТиР на  фоне беременности, полный отказ 
от употребления алкоголя (по религиозным мотивам).

С 1 марта 2023  г. пациентке было начато проведение 
1-й линии химиотерапии по запланированной схеме. Для 
контроля эметогенных эффектов на фоне противоопухоле-
вого лечения была назначена 3-компонентная схема про-
филактики ТиР – апрепитант 125 мг день 1-й, 80 мг день 
2-й, 3-й, ондансетрон 16 мг день 1-й, дексаметазон 12 мг 
день 1-й, 8 мг день 2–4-й. Дополнительно с анксиолитиче-
ской целью были назначены препараты бензодиазепино-
вого ряда. Оланзапин не  был включен в  состав режима 
профилактики ТиР в связи с опасениями усугубления тече-
ния сахарного диабета. Проведение 1-го курса химиотера-
пии осложнилось развитием стероид-индуцированной 
гипергликемии, пиковые значения концентрации глюкозы 
в  плазме крови составили до  18  ммоль/л на  2–3-й  дни 
курса химиотерапии, что потребовало многократных инъ-
екций короткодействующего инсулина для коррекции стой-
кой гипергликемии. Кроме того, к сожалению, проводимая 
схема противорвотной терапии не  позволила достигнуть 
адекватного контроля тошноты и  рвоты на  фоне химио
терапии  – к  3-му дню курса лечения отмечено развитие 
рвоты 1-й степени (2 эпизода) и тошноты 2-й степени.

В  связи с  неудовлетворительной переносимостью 
химиотерапии при проведении 2-го курса противоопухо-
левой терапии обсуждался вопрос о переходе на карбо-
платинсодержащий режим профилактики ТиР, однако 
было принято решение о попытке проведения 2-го курса 
химиотерапии по прежней схеме с использованием пре-
парата NEPA как варианта эскалации противорвотной 
терапии с одновременным отказом от пролонгированно-
го применения глюкокортикостероидов. Назначенная 
схема противорвотной терапии включила нетупитант 
300 мг день 1-й, палоносетрон 0,5 мг день 1-й и дексаме-
тазон 8  мг день 1-й, без дополнительного планового 
назначения противорвотных препаратов. Второй курс 
химиотерапии по  прежней схеме проведен 23  марта 
2023 г. На фоне измененной схемы противорвотной тера-
пии и  скорректированной гипогликемической терапии 
максимальный зарегистрированный уровень гиперглике-
мии составил 10,3 ммоль/л на 2-е сутки терапии с после-
дующим постепенным снижением до  исходного уровня. 
Достигнут полный ответ на  противорвотную терапию  – 
у пациентки не было зарегистрировано эпизодов рвоты 
на фоне лечения, максимальная выраженность тошноты – 
в рамках 1-й степени, дополнительного назначения про-
тиворвотных препаратов не требовалось.

Далее лечение продолжено в прежнем режиме тера-
пии, 29 мая 2023 г. пациентка получила 5-й курс циспла-
тинсодержащей химиотерапии, терапия проводится 
на  фоне профилактического применения NEPA и  одно-
дневного применения глюкокортикостероидов. На  фоне 
повторных курсов противоопухолевой терапии тяжелых 

эпизодов гипергликемии более не  регистрировалось, 
констатирован удовлетворительный контроль концентра-
ции глюкозы в  плазме крови  – в  сочетании с  полным 
ответом на  профилактический режим противорвотной 
терапии. По  данным КТ, выполненного в  мае 2023  г.,  – 
достигнута частичная регрессия опухолевого процесса. 
Пациентка продолжает лечение. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Появление в  клинической практике фиксированной 
комбинации нетупитанта и  палоносетрона расширяет 
возможности современной антиэметогенной терапии 
на  фоне химиотерапии. В  соответствии с  результатами 
клинических исследований однократный прием NEPA 
обеспечивает выраженный и  длительный контроль ТиР, 
сопоставимый с  применением других присутствующих 
в терапевтическом арсенале схем, но предоставляет ряд 
преимуществ, которые могут быть крайне важны при 
лечении пациентов. Исследования реальной клинической 
практики также подтверждают высокую эффективность 
комбинации NEPA в профилактике ТиР на фоне проведе-
ния противоопухолевой химиотерапии [34]. 

В  обсуждаемом клиническом случае использование 
комбинации палоносетрона и  нетупитанта позволило 
достичь полного ответа на  противорвотную терапию 
у пациентки с многочисленными индивидуальными фак-
торами риска развития ТиР и  неэффективностью 
1-й  линии противорвотной терапии с  использованием 
апрепитанта. Неэффективность контроля ТиР усугубля-
лась выраженной гипергликемической реакцией на пла-
новое назначение дексаметазона на фоне предсущество-
вавшего сахарного диабета, который также затруднял 
назначение оланзапина – одного из наиболее эффектив-
ных из доступных антиэметиков.

Наличие гипергликемии не является абсолютным про-
тивопоказанием к  назначению оланзапина, однако 
вследствие метаболических эффектов препарата воз-
можно усугубление гипергликемии [35], хотя при кратко-
срочном приеме препарата не все авторы подтверждают 
эти данные  [36]. Назначение оланзапина рассматрива-
лось как один из  возможных шагов на  пути эскалации 
противорвотной терапии при лечении данной пациентки, 
однако этого не  потребовалось  – на  фоне применения 
NEPA удалось достичь удовлетворительного контроля ТиР 
с одной стороны, и с другой стороны – позволило улуч-
шить контроль гликемии за счет отказа от дополнитель-
ного использования кортикостероидов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинация палоносетрона и нетупитанта – ценный 
терапевтический инструмент, значительно расширяющий 
возможности современной фармакологической коррек-
ции тошноты и рвоты.�
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