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Введение. Целью настоящего многоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемого рандомизиро- 
ванного клинического исследования являлось изучение эффективности и безопасности препарата Афалаза. 
Полученный при технологической обработке антител к простат-специфическому антигену (ПСА) и эндо-
телиальной NO-синтазе (eNOS), препарат Афалаза обладает свойством модулирования молекулярных 
мишеней, что было продемонстрировано в более ранних исследованиях. Механизм действия препарата 
ассоциируется с модулирующим влиянием антител (RA-Abs) на молекулярные мишени (ПСА и eNOS), опо-
средованным за счет конформационных изменений.
Материалы и методы. В исследование были включены 249 пациентов в возрасте 45–60 лет с доброка- 
чественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ) и умеренно выраженными симптомами нижних 
мочевых путей (СНМП), общим объемом предстательной железы (ООПЖ) ≥30 см3, Qmax 10–15 мл/с и уров- 
нем ПСА сыворотки <4 нг/мл. Участники были распределены в случайном порядке в группы терапии препа- 
ратом Афалаза (n = 125) или плацебо (n = 124); продолжительность лечения составляла 12 месяцев. Конеч-
ными точками исследования являлись изменения выраженности симптомов ДГПЖ/СНМП (на основании 
Международной системы оценки симптомов со стороны предстательной железы [International Prostate 
Symptom Score, IPSS]), Qmax, ООПЖ, ПСА, клиническое прогрессирование ДГПЖ, частота случаев острой 
задержки мочи (ОЗМ) или хирургических вмешательств по поводу ДГПЖ.
Результаты. Через 12 месяцев в группе препарата Афалаза среднее изменение показателя IPSS составило 

 –3,7±3,0 (95 %-ный ДИ от –4,3 до –3,2) по сравнению с –2,9±2,4 (95 %-ный ДИ от –3,3 до –2,4) в группе 
плацебо (р = 0,02). Увеличение Qmax составило 2,5±4,3 мл/с (против 1,4±3,3 в группе плацебо; р = 0,049); 
уменьшение ООПЖ – 11,8±16,0 % (против 6,5±14,7 %; р = 0,01); изменений уровня ПСА выявлено не было. 
Терапия препаратом Афалаза способствовала значительному уменьшению общей суммы симптомов про-
грессирования ДГПЖ (р = 0,01). Максимальный эффект препарата Афалаза был отмечен через 12 месяцев 
в отсутствие тенденции к формированию плато. В ходе исследования случаев ОЗМ или хирургических вме- 
шательств по поводу ДГПЖ не зарегистрировано. 
Выводы. Исследование продемонстрировало эффективность и безопасность 12-месячного курса терапии 
препаратом Афалаза у пациентов с ДГПЖ. Результаты оценки конечных точек свидетельствуют о значимых 
преимуществах препарата Афалаза по сравнению с плацебо в отношении уменьшения выраженности 
симптоматики и снижения риска прогрессирования ДГПЖ.
ClinicalTrials.gov: NCT01716104.
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ВВЕДЕНИЕ

Доброкачественная гиперплазия предстательной желе-
зы (ДГПЖ) и связанные с ней симптомы нижних мо-
чевых путей (СНМП) являются распространенным со-
стоянием у мужчин [1,2]. В отсутствие лечения ДГПЖ 
осложняется развитием острой задержки мочи (ОЗМ), 
инфекциями мочевых путей, почечной недостаточно-
стью и другими заболеваниями [3]. Прогрессирование 
ДГПЖ оказывает значительное влияние на социальные 
и функциональные аспекты качества жизни.

Ухудшение СНМП представляет собой один из наи-
более типичных признаков прогрессирования ДГПЖ. 
Развитие ОЗМ – это неотложное состояние, обусловлен-
ное прогрессированием заболевания [3,4,5]. Риск ОЗМ 
значительно возрастает при увеличении степени тяжес- 
ти СНМП до >7 баллов при оценке по Международной 
системе оценки выраженности симптомов со стороны 
предстательной железы (International Prostate Symptom 
Score, IPSS) или Индекса симптомов Американской ас- 
социации урологов (American Urological Association Symp- 
tom Index, AUA-SI) [4,5]. Как известно, к факторам рис- 
ка ОЗМ и необходимости хирургического вмешательст- 
ва по поводу ДГПЖ относятся объем предстательной 
железы >30 см3, уровень простат-специфического анти-
гена (ПСА) ≥1,4 нг/мл, максимальная скорость потока 
мочи (Qmax) <12 мл/с [5]. Эти факторы считаются симп- 
томами прогрессирования ДГПЖ [3,5,6,7].

Профилактическое лечение, препятствующее прогрес- 
сированию гиперплазии предстательной железы и умень- 
шающее выраженность обструкции мочевых путей, пред- 
ставляет собой сложную задачу. Для контроля симптомов 
ДГПЖ применяют ингибиторы 5-α-редуктазы (5-АРИ) 
и/или α-адреноблокаторы (АБ) [8–12]. Также в лече- 
нии ДГПЖ используют ингибиторы фосфодиэстеразы-5 
(ФДЭ-5), антимускариновые препараты и агонисты β3-ад- 
ренорецепторов [8,13]. Длительное лечение может соп- 
ровождаться развитием нежелательных явлений (НЯ) 
и осложнений [8,14,15]. Лекарственный препарат Афа-
лаза, применяемый для лечения ДГПЖ [16], содержит 
релиз-активные формы [17,18] антител (RA-Abs) к про-
стат-специфическому антигену (ПСА) [19,20] и эндоте-
лиальной NO-синтазе (eNOS) [21,22]. Фармакологичес- 
кая активность препарата связана с модулирующим 
влиянием RA-Abs на их молекулярные мишени (ПСА 
и eNOS), опосредованным за счет конформационных из- 
менений [17,18]. RA-Abs к ПСА модифицируют актив-
ность эндогенного ПСА [19,20], увеличивая его регу-
ляторное влияние на метаболические и функциональ-
ные процессы в предстательной железе [23,24]. RA-Abs 

к eNOS воздействуют на eNOS [21,22] и стимулируют 
образование NO, участвующего в различных метабо-
лических процессах, реакциях оксидативного стресса, 
поддержании циркуляционного гомеостаза, а также 
в регуляции процесса воспаления [25]. Целью настоя-
щего исследования являлось изучение терапевтической 
и вторичной профилактической эффективности и безо- 
пасности терапии препаратом Афалаза в течение 12 ме-
сяцев у мужчин с ДГПЖ и риском прогрессирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обзор исследования

В настоящем международном многоцентровом двой-
ном слепом плацебо-контролируемом рандомизирован- 
ном клиническом исследовании с формированием па-
раллельных групп, проводившемся в период со 2 нояб- 
ря 2012 г. по 9 ноября 2016 г., принимали участие 15 ле-
чебных учреждений в России и одно – в Украине. Ис-
следование проводилось в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации и рекомендациями по каче-
ственной клинической практике и было одобрено эти-
ческими комитетами организаций. У всех участников до 
включения в исследование было получено письменное 
информированное согласие. В соответствии с требова-
ниями контрольно-надзорных органов (локальными/на- 
циональными правилами) протокол исследования был 
представлен и одобрен Министерством здравоохране-
ния Российской Федерации. Исследование зарегистри-
ровано в международной базе данных ClinicalTrials.gov 
(идентификационный номер NCT01716104).

Исследование состояло из двух этапов: первый – 
скрининг в течение периода до 1 недели; второй – лече-
ние и наблюдение в течение 12 месяцев. В ходе скринин-
га пациентов осматривал уролог, им были выполнены 
трансректальное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ), 
урофлоуметрия и лабораторные исследования (визит 1). 
В ходе визита 2 пациенты, удовлетворявшие критериям 
включения, были рандомизированы в группу 1 (Афа-
лаза) или группу 2 (плацебо). В течение исследования 
было запланировано еще пять визитов в медицинский 
центр: через 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев. В ходе каждого ви-
зита выполняли физикальное обследование, контроль 
терапии и оценивали приверженность лечению.

Отбор пациентов

В исследование были включены мужчины в возрас-
те 45–60 лет с ДГПЖ и обусловленными ею СНМП 



(ДГПЖ-СНМП), сохраняющимися в течение более 3 ме- 
сяцев, показателем IPSS в диапазоне от 8 до 15 баллов, об- 
щим объемом предстательной железы (ООПЖ) >30 см3, 
Qmax 10–15 мл/с; объемом мочеиспускания от 125 до 
350 мл; остаточным объемом мочи после мочеиспуска-
ния <100 мл и уровнем ПСА сыворотки 4 нг/мл. Стро-
гость и ограниченность критериев включения были обус- 
ловлены необходимостью доказательства эффективнос- 
ти монотерапии препаратом Афалаза в качестве средства 
профилактики прогрессирования заболевания, обеспе- 
чения сопоставимости групп, уменьшения рисков для 
пациентов группы плацебо в течение 12-месячного пе-
риода участия в клиническом исследовании и гарантии, 
что эти пациенты не будут исключены.

К критериям исключения относились инвазивное 
или хирургическое лечение ДГПЖ, ОЗМ в течение пред- 
шествующих 3 месяцев, подозрение на рак предста-
тельной железы, уролитиаз, нейрогенная дисфункция 
нижних мочевых путей, дивертикул мочевого пузыря, 
инфекции мочевых путей, стриктуры уретры, склероз 
шейки мочевого пузыря, тяжелые сопутствующие за-
болевания, почечная или печеночная недостаточность, 
прием 5-АРИ в анамнезе.

Оценка состояния пациентов

В течение периода скрининга (1 неделя) проводили 
обследование пациентов с целью подтверждения, что 
причиной СНМП, включая симптомы обструкции вы-
ходного отдела мочевого пузыря (ОВОМП), является 
ДГПЖ (а не иные состояния).

В ходе скринингового визита, а также через 1, 3, 6 
и 12 месяцев от начала лечения оценивали показатель 
анкеты IPSS и величину Qmax; ТРУЗИ для оценки ООПЖ 
выполняли в ходе скрининга и в дальнейшем 1 раз в 3 ме- 
сяца; уровень ПСА сыворотки оценивали в ходе скри-
нинга, через 6 и 12 месяцев; оценку показателей общего 
и биохимического анализа крови и анализа мочи про-
водили в ходе скрининга и через 12 месяцев.

Факторами риска прогрессирования ДГПЖ считали 
симптомы средней и тяжелой степени (на основании 
IPSS), снижение скорости Qmax (<12 мл/с), увеличение 
объема предстательной железы (>30 см3) или повыше-
ние уровня ПСА сыворотки (≥1,4 нг/мл) [4–7]. Каждый 
отдельный фактор риска соответствовал 1 баллу, его 
отсутствие соответствовало 0 баллов; таким образом, 
максимальный показатель составлял 4 балла. Через 12 
месяцев лечения оценивали изменения каждого фак-
тора риска. Увеличение выраженности фактора риска 
(ухудшение клинической симптоматики) по сравнению 

с исходным значением подразумевало добавление 1 бал- 
ла, уменьшение (улучшение клинической симптомати-
ки) – вычитание 1 балла, при отсутствии изменений 
число баллов не изменялось. На основании динамики 
общей суммы баллов устанавливали прогрессирование 
ДГПЖ (в случае увеличения показателя) или ее замед-
ление (в случае уменьшения показателя).

С целью оценки безопасности лечения выполняли 
лабораторные исследования и регистрировали неже-
лательные явления (НЯ). Классификацию НЯ осущест-
вляли на основании классов системы органов, предпоч-
тительных терминов, степени тяжести и взаимосвязи 
с терапией по определению лечащего уролога.

Рандомизация и ослепление

После скрининга пациенты были распределены в груп-
пы препарата Афалаза или плацебо в соотношении 1:1. 
Для рандомизации пациентов и распределения пре-
паратов использовали интерактивную веб/голосовую 
систему рандомизации, основанную на генераторе слу-
чайных чисел. В течение всего периода исследования ни 
участники, ни исследователи или персонал исследова-
тельских центров, а также команда спонсора проекта, 
не были осведомлены о том, в какую группу распреде-
лен тот или иной пациент.

Производство, упаковку и нанесение уникальных 
идентификационных кодов на препараты, назначаемые 
в двойном слепом режиме (Афалаза или плацебо/иден-
тичные по форме и вкусу таблетки, содержащие вспо-
могательные вещества), осуществляла компания ООО 
«НПФ «Материя Медика Холдинг».

Терапия

Пациенты принимали препарат Афалаза по 2 таблет-
ки 2 раза в сутки за 15–30 минут до еды в течение 12 
месяцев; таблетки необходимо было держать во рту до 
полного растворения. Каждая таблетка препарата Афа-
лаза содержит смесь аффинно очищенных поликло-
нальных антител к ПСА (6 мг) и антител к eNOS (6 мг) 
в релиз-активной форме, произведенных по запатенто-
ванной технологии (Патент США 8535664 В2, 2013 г.) 
в соответствии с применимыми требованиями Европей- 
ской фармакопеи.

Плацебо назначали по схеме применения Афалазы.
Приверженность изучаемой терапии оценивали в хо- 

де каждого визита по числу возвращенных пациентом 
таблеток.

Пациентам разрешали принимать сопутствующие 
препараты, за исключением 5-АРИ, АБ, экстрактов трав 



и других препаратов для лечения ДГПЖ и заболеваний 
мочевых путей; препаратов тестостерона, ингибиторов 
ФДЭ-5, диуретиков, нейролептиков, психоаналептиков, 
небиволола, нитратов длительного действия. Прием 
этих медикаментов в течение 3 месяцев до начала ис-
следования не разрешался; прием 5-АРИ был запрещен 
в любой более ранней временнóй точке.

Конечные точки исследования и статистический 
анализ

Первичной конечной точкой эффективности являлось 
уменьшение выраженности симптомов ДГПЖ на осно- 
вании показателя IPSS через 1, 3, 6 и 12 месяцев по срав-
нению с исходной величиной. Вторичные конечные точ- 
ки включали изменения Qmax, ООПЖ, ПСА, состояния 
здоровья, обусловленного ДГПЖ (вопрос 8 IPSS), и ди- 
намику общей суммы баллов шкалы оценки прогресси-
рования симптомов ДГПЖ. В ходе исследования прово-
дили мониторинг эпизодов ОЗМ и/или случаев хирур-
гических вмешательств по поводу ДГПЖ.

Статистический анализ выполняли с использованием 
программного обеспечения SAS (версия 9.4). В анали-
зе intention-to-treat (ITT) использовали данные полной 
выборки, за исключением пациентов, не соответство-
вавших основным критериям включения (нарушение 
протокола в связи с непригодностью к включению). Раз- 
мер выборки рассчитывали на основании предполо-
жения, что различия средних показателей IPSS через 
12 месяцев по сравнению с исходными величинами 
в группах препарата Афалаза и плацебо составят 1 балл, 
в то время как стандартное отклонение (SD) составит 
2,5 балла. Мощность статистических критериев была 
установлена на уровне 80 %; ошибка I типа должна была 
составить <5 %. Минимально необходимый размер ка-
ждой группы – 100 пациентов; таким образом, с учетом 
коэффициента выбывания (в течение скрининга и в хо- 
де исследования), равного ≥1,2 (20 %), в исследование 
необходимо было набрать не менее 260 пациентов.

Для сравнения результатов в двух группах использо-
вали t-критерий Стьюдента для непрерывных перемен-
ных и адаптивный метод Холма для множественных 
сравнений. Для анализа продольных данных применя-
ли двусторонний ковариационный анализ (ANCOVA; 
с факторами, основанными на двух уровнях для группы 
и на четырех уровнях для визита с коррекцией незави-
симых переменных в отношении визита 1) с использо-
ванием программного обеспечения SAS PROC MIXED. 
Для сравнения долей применяли критерий χ2, тест Ко-
крейна–Мантеля–Гензеля и точный критерий Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические и исходные клинические 
характеристики пациентов

260 пациентов были оценены на предмет соответствия 
критериям включения. По завершении скрининга 11 па- 
циентов были исключены в связи с несоответствием 
критериям включения или соответствия критериям ис-
ключения. В целом были рандомизированы 249 пациен- 
тов: 125 в группу препарата Афалаза и 124 – в группу 
плацебо (рисунок 1). 13 рандомизированных пациентов 
(6 в группе препарата Афалаза и 7 в группе плацебо) не 
удовлетворяли основным критериям включения (нару-
шение протокола в связи с непригодностью к включе-
нию) и были исключены из выборки полного анализа. 
Остальные 236 участников (119 пациентов в группе 
препарата Афалаза и 117 человек в группе плацебо) 
составили популяцию ITT для оценки эффективности.  
В популяцию безопасности были включены все пациен-
ты, получившие хотя бы одну дозу препарата Афалаза 
(n = 125) или плацебо (n = 124).

Различий демографических и исходных клинических 
характеристик, включая показатель IPSS, снижение Qmax, 
увеличение объема предстательной железы, уровень ПСА 
и общую сумму факторов риска прогрессирования ДГПЖ, 
между двумя группами выявлено не было (таблица 1).

Рисунок 1. Рабочая диаграмма дизайна исследования.

Включены в оценку соответствия диагнозу ДГПЖ (n = 260)

Включение
Рандомизированы

Распределение

Распределены в группу препарата
Афалаза (группа 1; n = 125)

• Получали Афалазу (n = 125)

Распределены в группу плацебо
(группа 2; n = 124)

• Получали плацебо (n = 124)

Наблюдение

Выбыли из анализа
в связи с отклонениями

от критериев включения (n = 6)

Выбыли из анализа
в связи с отклонениями

от критериев включения (n = 7)

Анализ

Включены в анализ
intention-to-treat (n = 119)

Включены в популяцию
безопасности (n = 125)

Включены в анализ
intention-to-treat (n = 117)

Включены в популяцию
безопасности (n = 124)



Изменение показателя Международной  
шкалы оценки симптомов со стороны  
предстательной железы

Через 12 месяцев средний показатель IPSS снизился 
до 8,1±3,0 (95 %-ный доверительный интервал [ДИ] 
7,5–8,6) в группе препарата Афалаза против 8,6±2,5 
(95 %-ный ДИ 8,1–9,0) в группе плацебо. По данным 
анализа ANCOVA были выявлены значимые резуль-
таты для фактора группы (р = 0,001), фактора визита 
(р <0,0001) и взаимосвязи группа–визит (р = 0,008). Та-
ким образом, результаты анализа ANCOVA подтверди-
ли более значимое снижение IPSS в группе препарата 
Афалаза по сравнению с группой плацебо.

Окончательное снижение показателя IPSS по сравне- 
нию с исходными величинами в группе препарата Афа-
лаза составило –3,7±3,0 в сравнении с –2,9±2,4 в группе 
плацебо (рисунок 2); t-критерий Стьюдента продемон-
стрировал значительное снижение показателя IPSS на 
момент каждого визита (1, 3, 6 и 12 месяцев лечения) 
в группе препарата Афалаза по сравнению с группой 
плацебо.

Максимальная скорость потока мочи

Через 1 месяц наблюдения было отмечено большее сред- 
нее увеличение Qmax в группе препарата Афалаза по 
сравнению с группой плацебо (рисунок 3). Продолже-
ние терапии препаратом Афалаза сопровождалось уве-
личением Qmax до 14,9±4,3 мл/с против 14,0±3,2 мл/с  
в группе плацебо через 12 месяцев наблюдения. Резуль- 
таты анализа ANCOVA показали бóльшую выраженность 
увеличения Qmax в группе препарата Афалаза по срав-
нению с группой плацебо (фактор группы: р = 0,0004; 
фактор визита: р <0,0001; взаимосвязь группа–визит:  
р = 0,0335). Общее изменение Qmax подтвердило ее зна-
чительное увеличение по окончании 12-месячного кур-
са лечения в группе препарата Афалаза, составившее 
+2,5±4,3 мл/с (против +1,4±3,3 мл/с в группе плацебо; 
р = 0,049).

Общий объем предстательной железы

В группе препарата Афалаза было отмечено уменьше-
ние среднего ООПЖ на 3,0±6,3 см3 через 3 месяца, на 
4,5±6,6 см3 – через 6 месяцев и на 5,5±8,0 см3 – через 12 
месяцев. В группе плацебо измерение ООПЖ в тех же 
временных точках показало его уменьшение на –1,2±4,8  
(р = 0,0195), –1,9±5,5 (р = 0,0019) и – 2,5±5,7 (р = 0,0018) см3. 
Уменьшение этого показателя в процентах по сравне-

нию с исходными величинами представлено на рисун- 
ке 4. t-Критерий Стьюдента продемонстрировал преи-
мущество препарата Афалаза по сравнению с плацебо 
в отношении стойкого уменьшения ООПЖ как в см3, 
так и в процентных пунктах.

Простат-специфический антиген

Средние показатели общего ПСА оставались стабиль-
ными в течение всего периода исследования в обеих 
группах (таблица 2). По результатам ANCOVA разли-
чий среднего уровня ПСА между двумя группами в те-
чение 12 месяцев лечения выявлено не было.

У 9 пациентов было отмечено повышение уровня ПСА: 
у 4 пациентов в группе препарата Афалаза и у 5 человек 
в группе плацебо (р = 0,54). Все 9 человек завершили учас- 
тие в исследовании и получали дальнейшую терапию.

Таблица 1. Демографические и исходные клинические 
характеристики пациентов

Группа
рАфалаза 

(n = 119)
Плацебо 
(n = 117)

Возраст (годы)
Медиана (М) 55,1 54,8 0,90*
Минимум 45,0 45,4
Максимум 60,9 60,9

IPSS (М±СО), баллы 11,8±2,0 11,4±1,8 0,16

Qmax (М±СО), мл/с 12,4±1,5 12,6±1,4 0,48

Объем предстательной 
железы (М±СО), см3

43,1±17,9 40,5±10,1 0,17

ПСА (М±СО), нг/мл 1,5±1,0 1,5±0,9 0,98

Состояние здоровья, 
определяемое симптомами 
ДГПЖ (М±СО), баллы

3,3±0,9 3,3±1,0 0,87

Общая сумма факторов  
риска прогрессирования  
ДГПЖ (М±СО), баллы

2,8±0,7 2,8±0,7 0,61

Число пациентов хотя бы  
с одним сопутствующим 
заболеванием (n/%)

52/43,7 48/41,0 0,70**

Число пациентов, получав- 
ших хотя бы один сопутст- 
вующий препарат (n/%)

35/29,4 33/28,2 0,88**

*χ2 медиана при одностороннем анализе. Для анализа IPSS, Qmax, объема пред- 
стательной железы, уровня ПСА, состояния здоровья, определяемого ДГПЖ, 
и общей суммы факторов риска прогрессирования ДГПЖ использовали t-кри-
терий Стьюдента.
**Точный критерий Фишера. IPSS (International Prostate Symptom Score) – Меж- 
дународная система оценки симптомов со стороны предстательной железы; 
Qmax – максимальная скорость потока мочи; ДГПЖ – доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы; ПСА – простат-специфический антиген.



Состояние здоровья, определяемое  
симптомами доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы

В группе препарата Афалаза было зарегистрировано 
уменьшение показателя ответа на 8-й вопрос IPSS по срав- 
нению с исходными величинами (–1,0±1,0 % 95 %-ный 
ДИ от –1,2 до –0,8), причем эти изменения значимо сви-
детельствовали в пользу препарата Афалаза по сравне-
нию с плацебо (–0,6±1,2; 95 %-ный ДИ от –0,9 до –0,4; 
р = 0,025). Результаты анализа ANCOVA подтвердили 

преимущества препарата Афалаза по сравнению с пла-
цебо в плане улучшения состояния здоровья, определя-
емого симптомами ДГПЖ, в течение 12 месяцев лече-
ния (взаимосвязь группа–визит: р = 0,04).

Общая сумма факторов риска 
прогрессирования доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы

Через 12 месяцев лечения в группе препарата Афалаза 
было отмечено уменьшение общей суммы факторов 
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Рисунок 2. Средние изменения показателя Международной 
системы оценки симптомов со стороны предстательной 
железы (International Prostate Symptom Score, IPSS) 
в течение 12 месяцев.

Рисунок 3. Средние изменения Qmax в течение 12 месяцев.

Рисунок 4. Средние изменения показателя общего объема 
предстательной железы (%) в течение 12 месяцев.

Рисунок 5. Средние изменения общей суммы факторов 
риска прогрессирования ДГПЖ в течение 12 месяцев.



риска прогрессирования ДГПЖ на –1,0±1,0 (95 %-ный 
ДИ от –1,1 до –0,8) балла (рисунок 5), что существенно 
превышало (р = 0,01) уменьшение аналогичного пока-
зателя в группе плацебо (–0,6±1,0; 95 %-ный ДИ от –0,8 
до –0,4).

Безопасность и переносимость

В целом за 12 месяцев лечения было зарегистрировано 
28 НЯ у 25 (20,0 %) пациентов в группе препарата Афа-
лаза и 35 НЯ у 29 (23,4 %) пациентов в группе плацебо 
без значимых различий частоты НЯ согласно классам 
систем органов (таблица 3).

21 (75,0 %) НЯ в группе препарата Афалаза было расце- 
нено как не связанное с лечением, в 1 (3,6 %) случае взаимо- 
связь с лечением была неопределенной и в 6 (21,4 %) 
случаях НЯ, возможно или вероятно, были обусловлены 
лечением, включая увеличение уровня ПСА (4 против 
6 случаев в группе плацебо, р = 0,54), боли в животе 
(n = 1) и герпетические высыпания на губах (n = 1).  
В группе плацебо взаимосвязь с лечением отсутствовала 
в 26 (74,3 %) случаях, была неопределенной в 4 (11,4 %) 
случаях и возможной или вероятной – в 5 (14,3 %) слу- 
чаях. 75,0 % НЯ носили характер легкой, а 25,0 % НЯ – 
средней степени тяжести. Отличий долей НЯ, в различ-
ной степени связанных с лечением, и их тяжести между 
группами не установлено (таблицы 4, 5).

Показатели общего и биохимического анализа крови 
и анализа мочи не превышали референсных значений ни 
в периоде включения, ни по окончании исследования.

Средний показатель приверженности лечению у па-
циентов в группах препарата Афалаза и плацебо при-
ближался к 100 % при отсутствии значимых различий 
(р = 0,65).

Данных, свидетельствующих о наличии лекарствен-
ных взаимодействий между препаратом Афалаза и ле-
карственными средствами, назначаемыми для лечения 

сопутствующих заболеваний у пациентов с ДГПЖ, вы-
явлено не было.

В течение исследования случаев ОЗМ или хирурги-
ческих вмешательств по поводу ДГПЖ не зарегистри-
ровали.

ОБСУЖДЕНИЕ

12-месячный курс терапии препаратом Афалаза способ- 
ствует уменьшению выраженности СНМП, увеличению 
Qmax и уменьшению ООПЖ у мужчин с симптомати-
ческой ДГПЖ. Эффект терапии проявлялся в течение 
первых трех месяцев с сохранением положительной ди-
намики в течение последующих месяцев до окончания 
периода 12 месяцев. Улучшение показателей IPSS, Qmax  
и ООПЖ достигло максимума по окончании курса ле-
чения без формирования плато. Уровень ПСА сыворот- 
ки оставался стабильным в течение всего периода ис-
следования. Для оценки риска прогрессирования ДГПЖ 
мы использовали доказанные факторы риска, в том чис-
ле общий показатель IPSS, Qmax, ООПЖ и уровень ПСА 
[3–7]. Терапия препаратом Афалаза сопровождалась 
значимым уменьшением общей суммы симптомов про-
грессирования ДГПЖ по сравнению с плацебо (р = 0,01).  
В течение 12 месяцев лечения не было зарегистрирова-
но ни одного случая ОЗМ или хирургического вмеша-
тельства по поводу ДГПЖ.

Применение 5-АРИ и АБ в качестве распространен- 
ных методов лечения затрудняет сравнение результа- 
тов настоящего исследования препарата Афалаза и лю- 
бых других долгосрочных исследований, посвященных 
оценке влияния длительного лечения на симптомы 
ДГПЖ и прогрессирование заболевания [8–12]. Так, 
лечение финастеридом в исследовании PLESS продол-
жительностью 4 года сопровождалось улучшением 
показателей шкалы оценки симптомов на 2,6 балла 

Таблица 2. Уровень простат-специфического антигена (нг/мл)

Визит/месяц
Афалаза 
N = 103

Плацебо 
N = 105

Статистика

t-критерий Стьюдентаb ANCOVA

1/исходный 1,5±1,0 
(1,3:1,7)

1,5±0,9 
(1,3:1,7)

t = 0,03;
p = 0,98

1) Фактор группы
F = 0,16; p = 0,69
2) Фактор визита
F = 2,4; p = 0,09

3) Группа*b Визит
F = 0,09; p = 0,91

5/6 месяцев 1,6±1,1 
(1,4:1,8)

1,7±1,3 
(1,4:1,9)

t = –0,70;
p = 0,48

7/12 месяцев 1,5±1,2 
(1,2:1,7)

1,6±1,2 
(1,4:1,8)

t = –0,44;
p = 0,66

*Результаты представлены как М±СО (95 %-ный ДИ); b величины р представлены с учетом множественности сравнений с использованием адаптивного критерия 
Хольма; ANCOVA (analysis of covariance) – двусторонний ковариационный анализ с коррекцией ковариаты для визита 1.



(против 1,0 в группе плацебо в соответствии с AUA-SI;  
p <0,001) [9]. Исследование MTOPS [11] показало, что 
финастерид способствует снижению риска симптома-
тического прогрессирования (на основании увеличения 
AUA-SI на 4 и более балла) на 30 % по сравнению с пла-
цебо (р = 0,016).

Антиандрогенный эффект 5-АРИ обусловлен ингиби- 
рованием превращения тестостерона в дигидротестосте- 
рон, что приводит к снижению синтеза белка и инволюции 
ткани предстательной железы. Афалаза обладает совер-
шенно иным механизмом действия. Фармакологическая 
активность препарата ассоциируется с модулирующим  

Таблица 3. Нежелательные явления

КСО/Нежелательное явление Афалаза (N = 125) Плацебо (N = 124) р

Число пациентов, у которых было зарегистрировано как минимум одно НЯ* 25 (20,0) 29 (23,4) 0,54

Заболевания желудочно-кишечного тракта
Как минимум одно событие
Боли в верхних отделах живота
Паховая грыжа
Диарея
Изжога
Отечность языка
Тошнота
Обострение хронического гастрита

4 (3,2)
1 (0,8)
1 (0,8)
1 (0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1 (0,8)
0 (0,0)

5 (4,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1 (0,8)
1 (0,8)
2 (1,6)
1 (0,8)

0,75
1,00
1,00
1,00
0,50
0,50
0,62
0,50

Общие расстройства
Как минимум одно событие
Слабость

0 (0,0)
0 (0,0)

1 (0,8)
1 (0,8)

0,50
0,50

Инфекции и паразитарные заболевания
Как минимум одно событие
Гастроэнтерит
Инфекции мочевых путей
Герпетические высыпания на губах
Инфекции верхних дыхательных путей
Острый бронхит
Ринит
Фарингит

13 (10,4)
0 (0,0)
1 (0,8)
1 (0,8)
9 (7,1)
1 (0,8)
0 (0,0)
1 (0,8)

13 (10,5)
1 (0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)

10 (8,0)
0 (0,0)
2 (1,6)
0 (0,0)

1,000
0,50
1,00
1,00
0,82
1,00
0,25
1,00

Исследования
Как минимум одно событие
Повышение артериального давления
Повышение уровня свободного простат-специфического антигена

4 (3,2)
0 (0,0)
4 (3,2)

4 (3,2)
0 (0,0)
4 (3,2)

0,54
0,50
0,54

Заболевания костно-мышечной и соединительной ткани
Как минимум одно событие
Хроническая травма медиального мениска

0 (0,0)
0 (0,0)

1 (0,8)
1 (0,8)

0,50
0,50

Заболевания нервной системы
Как минимум одно событие
Головная боль

1 (0,8)
1 (0,8)

5* (4,0)
6 (4,8)

0,12
0,07

Заболевания дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения
Как минимум одно событие
Вазомоторный ринит
Раздражение глотки
Кашель

3 (2,4)
1 (0,8)
1 (0,8)
1 (0,8)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0,25
1,00
1,00
1,00

Заболевания кожи и подкожной клетчатки
Как минимум одно событие
Контактный дерматит

0 (0,0)
0 (0,0)

1 (0,8)
1 (0,8)

0,50
0,50

Заболевания сосудов
Как минимум одно событие
Гипертонический криз
Геморроидальные узлы

3 (2,4)
2 (1,6)
1 (0,8)

1 (0,8)
1 (0,8)
0 (0,0)

0,62
0,54
1,00

Результаты представлены как n (%). КСО – класс системы органов согласно Медицинскому словарю регуляторной деятельности (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities, MedDRA). *Различия числа пациентов как минимум с одним НЯ и общим числом НЯ в группе обусловлены тем, что у некоторых пациентов были заре-
гистрированы 2, 3 или 4 НЯ. ** У 1 пациента в группе плацебо дважды было отмечено повышение уровня ПСА (через 6 и 12 месяцев лечения), однако исследо-
вателем это событие было зарегистрировано как одно НЯ.



влиянием [17,18] на ПСА и eNOS за счет модификации 
их конформации. Исследования показали, что ПСА сти- 
мулирует образование реактивных форм кислорода 
в клетках LNCaP, PC3 и DU145 [26]. ПСА подавля-
ет рост и миграцию эндотелиальных клеток посред-
ством ингибирования ответа эндотелиальных клеток 
на фактор роста фибробластов-2 и сосудистый эндо-
телиальный фактор роста. Они способны расщеплять 
плазминоген, вызывая высвобождение биологически ак- 
тивных ангиостатиноподобных фрагментов, и сущест- 
венно замедлять прогрессирование заболевания за счет 
своей антиангиогенной активности [23]. Как известно,  
eNOS обладает вазодилатирующими эффектами, обеспе- 
чивает контроль артериального давления и характери-
зуется другими многочисленными вазопротективными 
свойствами [25]. Синергическое действие RA-Abs к ПСА 
и eNOS предположительно приводит к достижению ба- 
ланса метаболизма предстательной железы, циркуляции 
и пролиферации с уменьшением выраженности инфек-
ции мочевых путей. Эти эффекты были продемонстри-
рованы in vivo и в клинических исследованиях каждого 
компонента препарата Афалаза по отдельности: RA-Abs 
к ПСА (действующее вещество препарата Афалаза) [27,28] 
и RA-Abs к eNOS (действующее вещество препарата 
Импаза) [29,30].

Сравнение результатов исследования с данными меж- 
дународных многоцентровых клинических исследова- 
ний, посвященных оценке эффективности комбинирован- 
ной терапии (5-АРИ+АБ) или монотерапии (5-АРИ/АБ) 
[7,9–12] ДГПЖ, выявило положительный баланс соот-
ношения «польза–риск» терапии препаратом Афалаза. 
Эффективное и безопасное влияние, оказываемое пре- 
паратом Афалаза на гиперплазию предстательной же-
лезы, реализуется за счет уменьшения объема пред-
стательной железы и выраженности симптомов ДГПЖ. 
Постепенная и нарастающая активность препарата 
Афалаза достигла максимума через 12 месяцев. Сово-
купное преимущество в отношении симптомов ДГПЖ, 
уменьшения объема предстательной железы и повыше-
ния Qmax без формирования плато в течение 12 месяцев 
свидетельствует о том, что более длительный прием 
препарата Афалаза может препятствовать прогресси-
рованию ДГПЖ.

Положительные терапевтические результаты приме- 
нения препарата Афалаза сочетались с высоким уров-
нем безопасности. Увеличения или уменьшения кон-
центрации ПСА сыворотки на фоне применения Афала- 
зы отмечено не было. Сочетанное применение Афалазы 
с другими препаратами различных классов не сопровож- 
далось реакциями несовместимости. Несмотря на бо-

лее умеренные преимущества по сравнению с рутинно 
назначаемыми 5-АРИ и/или АБ, преимущества препа-
рата Афалаза, обусловленные низкой частотой НЯ, вы-
званных приемом препарата, очевидны.

Отсутствие пациентов с тяжелыми СНМП, значи-
тельным увеличением предстательной железы, тяжелы- 
ми сопутствующими заболеваниями, а также участ-
ников пожилого возраста может быть расценено как 
ограничение исследования. Относительно небольшая 
продолжительность исследования и малый размер вы-
борки не позволили изучить отдаленные исходы моно-
терапии препаратом Афалаза. Кроме того, мы также не 
оценивали влияние различных комбинаций Афалазы 
с другими препаратами для лечения ДГПЖ и наруше-
ний мочеиспускания.

ВЫВОДЫ

Данные настоящего 12-месячного исследования у муж-
чин с умеренно выраженными ДГПЖ-СНМП с риском 
прогрессирования свидетельствуют о стойких преиму- 
ществах препарата Афалаза в отношении симптомати- 
ки заболевания. У участников исследования было от-
мечено улучшение показателя IPSS и состояния здоро-
вья, определяемого ДГПЖ, увеличение Qmax, возможное 
уменьшение объема предстательной железы и умень- 
шение общей суммы факторов риска прогрессирования 

Таблица 4. Взаимосвязь между приемом препарата  
и нежелательными явлениями

Взаимосвязь
Афалаза 
(N = 125)

 Плацебо 
(N = 124)

Статистика

Отсутствует 21 (75,0) 26 (74,3)

КМГ χ2 = 0,048;  
р = 0,83*

Не определена 1 (3,6) 4 (11,4)
Вероятна 3 (10,7) 1 (2,9)
Возможна 3 (10,7) 4 (11,4)

Всего 28 (100,0) 35 (100,0)

Результаты представлены как n (%). * КМГ χ2 – критерий χ2 Кокрейна–Мантеля– 
Гензеля (модифицированный для множественных сравнений).

Таблица 5. Степень тяжести нежелательных явлений

Степень тяжести
Афалаза 
(N = 125)

 Плацебо 
(N = 124)

Статистика

Легкая 21 (75,0) 26 (74,3)
χ2 = 0,004;  
р = 0,95▼Средняя 7 (25,0) 9 (25,7)

Всего 28 (100,0) 35 (100,0)

Результаты представлены как n (%). ▼Результаты анализа частоты (критерий χ2).



ДГПЖ. Выводы основаны на доказанных преимущест- 
вах по сравнению с плацебо. Афалаза обеспечивает уни- 
кальный баланс эффективности и безопасности, что 
выгодно отличает препарат от других лекарственных 
средств для лечения ДГПЖ. Уменьшение общей суммы 
симптомов прогрессирования ДГПЖ свидетельствует  
о возможности контроля заболевания на фоне долго-
срочной терапии препаратом Афалаза. Это предполо-
жение требует подтверждения результатами дополни- 
тельных исследований в масштабных популяциях с ис-
пользованием валидированных методов оценки функции 
и структуры предстательной железы и мочевых путей. 
Сравнение эффективности и безопасности препарата 
Афалаза и стандартной терапии будет проведено в сле-
дующей фазе программы клинических исследований.
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