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Аннотация
Хроническая интестинальная недостаточность  — патогенетический фактор синдрома короткой кишки у  детей. 

Ограничения жизнедеятельности при данном заболевании определяют невозможность полноценной социализации 
пациента, низкий прогноз физического и  духовного развития ребенка, организационные и  материальные сложно-
сти семьи больного. Острота проблемы усугубляется ограниченными перспективами хирургического лечения больных, 
включая трансплантологию, несовершенством нормативной базы здравоохранения, в части парентерального питания 
на дому и  снабжения детей с  синдромом короткой кишки дорогостоящими препаратами, расходными материала-
ми и  оборудованием в  рамках государственных гарантий. Дополнительный терапевтический потенциал у  пациентов 
с синдромом короткой кишки сформировался в результате создания аналога глюкагоноподобного пептида-2 — теду-
глутида, представляющего эндогенный фактор роста кишечника и интестинальной адаптации. В отечественной лите-
ратуре отсутствуют данные об эффективности и безопасности тедуглутида в педиатрической практике.

Цель работы — провести систематический поиск и критический анализ публикаций, посвященных эффективности 
и безопасности применения тедуглутида у детей с синдромом короткой кишки.

Анализу были подвергнуты публикации в  базах данных PubMed, Scopus, eLibrary, а  также в  периодических на-
учных изданиях за период с  2012  по 2022 г. Рассматривались статьи на английском и  русском языках. Обнаруже-
ны 770 публикаций, посвященных применению тедуглутида в экспериментальной и клинической практике, среди них 
94 источника, соответствовавших ключевым словам, согласно критериям PRISMA отобраны 8 статей. Риски предвзято-
сти смещений оценивались с использованием инструмента ROBINS-I. Терапевтический эффект тедуглутида установлен 
у большинства пациентов, а достижение энтеральной автономии констатировано у 8,4–64,7 % пациентов. Оптимальная 
доза препарата составляла 0,05 мг/кг в сутки. Временные границы нецелесообразности использования тедуглутида, 
при отсутствии терапевтического эффекта варьировали от 6 мес. до 1  года. Не установлена причинно-следственная 
связь приема тедуглутида с  нежелательными реакциями на лечение. Анализ публикаций свидетельствовал о  недо-
статочной доказательной базе эффективности тедуглутида, обусловленной отсутствием групп контроля в большинстве 
исследований, ограниченным масштабом выборок, ошибками в методологии данных. Несмотря на обнадеживающие 
предварительные результаты отдельных исследований, сохраняется проблема дефицита рандомизированных контро-
лируемых испытаний тедуглутида.

Ключевые слова: тедуглутид; синдром короткой кишки; педиатрия; аналог glp-2; парентеральное питание; кишечная 
недостаточность; систематический обзор.
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Abstract
Chronic intestinal failure is a pathogenetic component in children with short bowel syndrome. Short bowel syndrome limits 

the patient's capacity to socialize fully, the bad prognosis of the child's physical and spiritual development, and the patient's 
family's organizational and material issues. The severity of the problem is aggravated by the limited prospects for surgical 
treatment of patients, including transplantology, the imperfection of the legal framework for health care, particularly in terms 
of parenteral nutrition at home, and the supply of expensive drugs, consumables, and equipment to children with short bowel 
syndrome under state guarantees. Developing an equivalent of glucagon-like peptide-2 (GLP-2), a drug teduglutide represent-
ing the endogenous intestinal growth factor and intestinal adaptation, created an additional therapeutic possibility for individu-
als with short bowel syndrome. There are no data in Russian academic literature on the efficacy and safety of teduglutide in 
pediatric practice.

This study aims to conduct a systematic search and critical analysis of publications on the effectiveness and safety of using 
teduglutide in children with short bowel syndrome.

Publications from the PubMed, Scopus, and eLibrary databases, as well as scientific journals, were examined from 2012 to 
2022. The articles were reviewed in English and Russian. Seven hundred seventy publications on using teduglutide in experi-
mental and clinical practice were found; 94 sources matched the keywords; and eight articles were selected according to the 
PRISMA criteria. The risks of confounding bias were assessed using the ROBINS-I tool. Most patients received the therapeutic 
impact of teduglutide, and 8.4%–64.7% of patients achieved enteral autonomy. The drug's dose was 0.05 mg/kg/day. Without 
a therapeutic effect, the time limits for the inappropriate use of teduglutide ranged from 6 months to 1 yr. There is no causal 
relationship between taking teduglutide and undesirable reactions to treatment. The review of publications revealed an insuf-
ficient evidence foundation for the efficacy of teduglutide due to a lack of control groups in most studies, a small sample size, 
and errors in data methodology. Despite the encouraging preliminary results of individual studies, the problem of a shortage of 
randomized controlled tests of teduglutide remains.

Keywords: glp-2 analog; intestinal failure; parenteral nutrition; pediatrics; short bowel syndrome; systematic review; 
teduglutide.
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简评

慢性肠功能不全是儿童短肠综合征的一个发病因素。该疾病限制了儿童的生命活动。该疾病使患

儿不可能完全社会化。该病为儿童的身体和智力发育提供不良的预后信息。病人家庭在组织和物质

上出现困难。手术治疗（包括移植术）的前景有限，使问题更加严重。不完善的卫生保健管理框架在

组织家庭肠外营养和在国家保障的框架内为短肠综合征儿童提供昂贵的药物、消耗品和设备方面

造成了问题。由于胰高血糖素样肽-2类似物（替度鲁肽）的制作，短肠综合症患者的额外治疗潜力得

到了发展。替度鲁肽是一种内源性的肠道生长因子和肠道适应性。在国内文献中没有关于替度鲁肽

在小儿科实践中的疗效和安全性的数据。

该研究的目的是对关于使用替度鲁肽来治疗短肠综合征患儿的疗效和安全性的出版物进行系统

性检索和批判性分析。

我们分析了2012年至2022年期间在PubMed、Scopus、eLibrary数据库以及科学期刊上的出版物，

审议了英文和俄文的文章。我们发现了770篇关于在实验和临床实践中使用替度鲁肽的出版物。 

在这些出版物中，有94个资料符合关键词。根据PRISMA标准选择了8篇文章。使用ROBINS-I工具评估

了偏见风险。替度鲁肽的治疗效果在大多数患者中得到了证实。8.4-64.7%的患者中达到了肠内自主。 

该药物的最佳剂量是每天0.05毫克/公斤。在没有治疗效果的情况下，使用替度鲁肽不适当的时间限

制为6个月至1年。尚未确定替度鲁肽的服用与治疗的不良反应之间的因果关系。对出版物进行的分

析表明了，缺乏替度鲁肽疗效的证据。缺乏疗效证据的原因包括：大多数研究中缺乏对照组，样本量

有限，以及数据方法论中存在错误。虽然个别研究的初步结果充满希望，但替度鲁肽的随机对照试

验的短缺仍然是一个问题。

关键词：替度鲁肽；短肠综合征；小儿科；GLP-2类似物；肠外营养；肠功能不全；系统综述。
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая интестинальная недостаточность 

как ведущая клиническая характеристика и  патоге-
нетический фактор синдрома короткой кишки (СКК) 
в  детском возрасте  — сложный междисциплинарный 
раздел педиатрической хирургии, интенсивной тера-
пии, нутрициологии. Ограничения жизнедеятельности, 
возникающие при СКК, формально рассматриваются 
как основание для установления статуса «ребенок-
инвалид», а  фактически определяют отсутствие воз-
можностей для полноценной социализации пациента, 
низкий прогноз физического и  духовного развития 
ребенка, организационные и материальные сложности 
существования семьи больного [1–6]. 

Острота проблемы усугубляется ограниченны-
ми перспективами хирургического лечения данного 
контингента больных, включая трансплантологию, 
несовершенством нормативной базы отечественного 
здравоохранения, в  части парентерального питания 
(ПП) на дому и  снабжения детей с  СКК дорогостоя-
щими препаратами, расходными материалами и обо-
рудованием в  рамках государственных гарантий  
[4, 5, 7, 8].

Понимание истинных масштабов нерешенных за-
дач в  нашей стране, и  соответственно необходимых 
условий ресурсного обеспечения, стало возможным 
по мере формирования федерального Регистра де-
тей с  синдромом короткой кишки по инициативе 
Российской ассоциации детских хирургов в  2016 г.  
[9, 10]. 

Определенные перспективы консервативной терапии 
пациентов с СКК возникли в последние годы как резуль-
тат создания аналога глюкагоноподобного пептида-2 
(ГПП-2)  — тедуглутида. ГПП-2,  представляющий эндо-
генный фактор роста кишечника и интестинальной адап-
тации, синтезируется энтероэндокринными L-клетками 
в  дистальном отделе тощей, подвздошной и  толстой 
кишки и обладает мощными интестинотрофными свой-
ствами. После утраты части кишечной трубки ГПП-2 и его 
синтетический аналог тедуглутид способствуют сохране-
нию структуры слизистой оболочки кишки, увеличивая 
высоту ворсинок и  глубину крипт, стимулируя кровоток 
в кишечнике и в системе воротной вены, что повышает 
пролиферативную активность энтероцитов, стимулирует 
всасывание питательных веществ и поддержание мета-
болической функции [2, 5, 6, 8, 11–16].

Тедуглутид одобрен управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и  медика-
ментов США для использования у  взрослых с  СКК, по-
лучающих ПП, и  введен в  терапевтическую практику 
в декабре 2012 г., а в мае 2019 г. впервые зарегистри-
рован для применения у  детей старше 1  года [15, 17]. 
В России компания «Такеда» получила регистрационное 

удостоверение на «Гэттестив®»1 (международное непа-
тентованое название — тедуглутид) 24 июня 2021 г..

До настоящего времени в  отечественной специаль-
ной литературе отсутствуют систематизированные дан-
ные, включая отдаленные результаты, об эффективности 
и безопасности тедуглутида в педиатрической практике. 

Цель — провести систематический поиск и критиче-
ский анализ публикаций, посвященных эффективности 
и безопасности применения тедуглутида у детей с СКК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализу были подвергнуты публикации в  базах дан-
ных PubMed, Scopus, eLibrary, а  также в  отдельных ис-
точниках — периодических научных изданиях за период 
с 2012 по 2022 г. 

Всего в  базах данных и  дополнительных источниках 
информации было обнаружено 770  публикаций, посвя-
щенных применению тедуглутида в  экспериментальной 
деятельности и  клинической практике. При групповой 
и возрастной селекции представленного массива публи-
каций мы исключили 676 статьей в связи с несоответстви-
ем объектов исследования (эксперименты на животных, 
неоднородный возрастной состав пациентов и т. д.), цели 
настоящей работы, обзоры, посвященные проблемам 
фармакодинамики либо фармакоэкономики вне свя-
зи с  клиническими аспектами. В  результате введения 
возрастного ограничения  — дети с  СКК старше 1  года, 
соответственно отечественному регистрационному удо-
стоверению, — в обзор с целью последующего анализа 
были включены 94 источника, посвященные применению 
ТЕД — терапии в педиатрической практике (рис. 1). 

Временной процесс формирования тематической ин-
формационной выборки в  зависимости от публикацион-
ной активности за установленный период исследования 
представлен на рис. 1.

В соответствии с  данными, представленными 
на рис. 1, общий вектор развития публикационной ак-
тивности характеризовался прогрессивным ростом, 
при этом пик относился к 2021 г. Данное обстоятельство 
согласуется с периодом формирования массива клини-
ческих наблюдений в  пострегистрационный период ис-
пользования препарата за рубежом. 

В качестве ключевых слов использованы термины 
и дефиниции: «teduglutide», «short bowel syndrome», «pe-
diatrics», «glp-2  analogue», «parenteral nutrition», «intes-
tinal failure», «тедуглутид», «синдром короткой кишки», 
«дети». Рассматривались статьи оригинала публикации 
на английском и русском языках. 

Наибольшее количество тематических публикаций вы-
явлено в  базе данных Scopus (43), в  PubMed и  eLibrary 

1	 https://www.takeda.com/ru-ru/newsroom/news-releases/2021/
An-innovative-drug-for-the-treatment-of-patients-with-short-bowel-
syndrome-has-been-registered-in-Russia
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установлены соответственно 32 и 11 источников. До-
полнительная информация по проблеме представлена 
в журналах «Pediatric Surgery» (5), «Российский вестник 
детской хирургии, анестезиологии и реаниматологии» (2), 
«Детская хирургия» (1).

Количественное распределение указанных источни-
ков в общем массиве информационной выборки по базам 
данных представлено на рис. 2. 

Все статьи были отобраны согласно критериям PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analysis) — предпочтительные параметры отчетности
для систематических обзоров и метаанализа [18]. Резуль-
таты применения тедуглутида у детей изложены с учетом 
данных предшествующего применения у взрослых паци-
ентов, свидетельствовавших об эффективности препарата 
в части способности снижать потребность в ПП, повышать 
частоту достижения энтеральной автономии (ЭА) и стиму-
лирования роста кишечника.

После удаления дублирующих статей (15) как этапа, 
предшествующего скринингу, количество публикаций со-
кратилось до 79.

Исключение неполнотекстовых публикаций снизило 
объем выборки тематических статей до 64 единиц. 

Критерии скрининга как условия включения полнотек-
стовых публикации в анализ предполагали:
• ограничения, соответствующие определению «детский 

возраст»;
• русский либо английский текст оригинала статьи; 
• релевантность названия; 
• наличие количественных результатов исследования 

эффективности ТЕД-терапии. 
В результате количество полнотекстовых статей, 

 соответствующих условиям включения в анализ, соста-
вило 34. 

На этапе селекции публикаций для включения в ито-
говую программу анализа мы исключили статьи, результа-
ты которых были основаны только на качественных инди-
каторах (дефиниции типа «больше, меньше, чаще, реже 
и т. д.») эффективности — 26 полнотекстовых статей. 

Таким образом, материалы программы завершающего 
анализа составили 8 статей, результаты которых бази-
ровались на количественных (объективных) показателях 
эффективности ТЕД-терапии.

Алгоритм формирования информационной выборки 
как основы систематического анализа исследований эф-
фективности и безопасности ТЕД-терапии в педиатриче-
ской практике согласно критериям PRISMA представлен 
на рис. 3.

Оценка качества исследований проведена независимо 
и вслепую тремя авторами в соответствии с инструментом 
The Risk of Bias in Non-randomized Studies-of-Intervention 
(ROBINS-I)2 [19]. Любые разногласия были разрешены пу-
тем консенсуса. 

Исследование зарегистрировано в Международ-
ном проспективном реестре систематических обзоров 
(PROSPERO), https://www.crd.york.ac.uk/prospero/, иден-
тификатор статьи: CRD42023409463.

2 https://methods.cochrane.org/methods-cochrane/robins-i-tool

Рис. 2. Распределение выявленных источников информации 
по базам данных
Fig. 2. Distribution of information sources by databasee
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Рис. 1. Динамика включения в базы данных новых источников информации (по дате публикации; n = 94)
Fig. 1. Dynamics of new publications (by date of publications; n = 94)
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Интерпретируя результаты исследований, отобранных 

для систематического обзора, мы руководствовались не-
обходимостью представить различные грани критериев 
эффективности и  безопасности применения тедуглутида 
в  педиатрической практике, согласно цели настоящей 
работы. Наличие, выраженность, устойчивость лечебного 
воздействия препарата, присутствие побочных эффектов, 
а  также синдрома «отмены» фиксировались в  обзоре, 
как существенные признаки эффективности и  безопас-
ности ТЕД-терапии. 

Первое клиническое исследование, посвященное при-
менению тедуглутида в  педиатрической практике, было 
проведено B.A. Carter и соавт. в 2016 г. [20]. 

Данному исследованию предшествовал большой 
и  сложный массив экспериментальной деятельности 
на различных животных, с соблюдением норм и требова-
ний биоэтики, результировавшихся в 2012 г. публикаци-
ей официального руководства пользования, под эгидой 
европейского Committee for Medicinal Products for Human 
Use (CHMP) [21]. 

Клиническая практика использования ТЕД-терапии 
у  пациентов взрослого возраста исчисляется с  2012 г., 
при этом спектр публикаций включает и дорегистрацион-
ные исследования [16, 22–28]. 

Значение для педиатрии указанного исследования 
B.A. Carter и  соавт. [20] существенно возрастает в  связи 
с  многоцентровым (17  клиник) и  международным (США, 
Великобритания) характером реализованной открытой 
работы. Исследование, направленное на подбор опти-
мальной дозы препарата для лечения детей с СКК, опре-
деления маркеров эффективности действия тедуглутида 
на слизистую оболочку кишечника, выявление побочных 
реакций осуществлялось в течение 12-недельного пери-
ода. Препарат использован у 42 детей с выделением трех 
когортных групп, детерминированных дозировками 0,125 
(n = 8), 0,025 (n = 14) и 0,05 (n = 15) мг/кг, вводимых под-
кожно однократно в  течении суток. Для сравнительного 
анализа использовалась группа контроля, представлен-
ная детьми с СКК, получавшими стандартную (рутинную) 
терапию. 

Установлено, что тенденция к  снижению объема ПП 
у детей, получающих тедуглутид, отмечалась после 3 нед. 
приема препарата, достигая максимальных значений 
к 12-й неделе терапии. При сравнении когортных данных 
констатировано, что терапевтический эффект являлся 
значимым при дозировке препарата не ниже 0,025 мг/кг 
в сутки. Пациенты в когортах, соответствующих дозиров-
кам препарата 0,025 и 0,05 мг/кг в сутки уменьшили по-
требность в объеме ПП (л/нед.) на 25–41 % при одновре-
менном увеличении объема энтерального питания с 32 до 

Количество публикаций, 
обнаруженных в базах 

данных (n = 86)

Количество публикаций 
после удаления  

дубликатов (n = 79)

Число публикаций, 
прошедших скрининг  

(n = 61)

Полнотекстовые статьи, 
оцененные на возможность 
включения в качественный 

анализ (n = 34)

Исследования,  
включенные  

в количественный  
анализ (n = 8)

Исключено  
неполнотекстовых  

публикации (n = 18)

Исключены в связи с отсутствием коли-
чественных результатов исследования 

эффективности (n = 26)

Исключено неполнотекстовых статей в связи 
с несоответствием критериям (n = 27):
релевантность названия (n = 13);
понятие «детский возраст» (n = 11);
несоответствие языку оригинала статьи (n = 3)

Дополнительные публи-
кации, обнаруженные 
в других источниках  

(n = 8)

+

Рис. 3. Этапы проведения исследования по критериям PRISMA
Fig. 3. Flowchart according to the PRISMA criteria
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40  %. Четверо пациентов достигли ЭА, при этом у  двух 
из них через 4 нед. после отмены тедуглутида возникла 
необходимость возобновления ПП. Терапевтический эф-
фект тедуглутида прослеживался на протяжении 4  нед. 
после его отмены. 

К сожалению, результаты исследования не фиксиро-
вались после 16-й недели приема тедуглутида. Важно 
отметить, что в  работе отсутствовала оценка статисти-
ческой значимости полученных результатов: малое ко-
личество наблюдений в  группах не позволило авторам 
сделать достоверные выводы о  его эффективности. 
Кроме того, в  описании количественных признаков от-
сутствовала информация об интерпроцентильном интер-
вале, а  представленные значения минимума и  макси-
мума не характеризуют в  полной мере распределения 
исследуемых величин.

Анализируя побочные эффекты применения тедуглу-
тида, исследователи отмечали преимущественно общие 
реакций в виде рвоты, гипертермии, абдоминального бо-
левого синдрома. Наблюдаемые у взрослых наиболее ча-
стые реакции — интестинальная обструкция, «перегрузка 
жидкостью», патология панкреато-билиарной системы — 
не отмечены. 

Традиционно в  качестве биомаркера эффективности 
ТЕД-тарапии, в  частности функциональной массы энте-
роцитов, у взрослых пациентов рассматривался цитруллин 
плазмы крови  — аминокислота, вырабатываемая энте-
роэндокринными клетками слизистой оболочки кишечни-
ка. Однако в данном исследовании, в связи с короткими 
сроками наблюдения и большим диапазоном полученных 
результатов, выявить корреляцию уровня цитруллина 
в  ответ на терапию не представилось возможным. Не-
обходимо указать, что авторы работы [20] в  ходе целе-
направленного обследования не отметили метаплазии, 
либо новообразований слизистой оболочки кишки. По их 
мнению, недостаточная длительность проведенного ис-
следования, а  также ограниченное число пролеченных 
детей не позволили корректно обосновать критерии эф-
фективности препарата, а также установить оптимальную 
дозировку и  выявить отсроченное действие тедуглутида 
на слизистую оболочку кишечника.

В 2019 г. опубликовано 24-недельное двойное сле-
пое рандомизированное мультицентровое исследование 
S.A. Kocoshis и  соавт. [29], в  котором приняли участие 
24 центра Северной Америки и Европы в период с июня 
2016 г. по август 2017 г. [29]. Работа основывалась на ре-
зультатах исследования 59  детей в  возрасте от 1  года 
до 17  лет с  установленным диагнозом СКК. Контроль-
ная группа была представлена 9  пациентами. В  каче-
стве критерия эффективности препарата ретроспективно 
рассматривалось снижение парентеральной нутритив-
ной поддержки свыше 20 % исходных значений к концу 
24-й недели исследования. Установлено, что наиболее эф-
фективная доза в терапии детей с СКК соответствует до-
зировкам при лечении взрослых пациентов — 0,05 мг/кг 

в сутки. У 69 % детей данной группы отмечалось сокраще-
ние необходимого объема ПП более чем на 20 % (p = 0,01), 
а в 5 (20 %) клинических наблюдениях была достигнута ЭА 
(статистическая значимость не представлена).

Побочные реакции на терапию констатировались 
у детей в первые 12 нед. лечения. В данном исследова-
нии впервые у  троих пациентов, получавших тедуглутид 
в дозе 0,025 мг/кг, были описаны реакции, характерные 
для взрослых пациентов с СКК на фоне проводимой те-
рапии, — холелитиаз, холестаз, печеночные нарушения. 
При этом результаты углубленного изучения позволи-
ли установить, что представленные изменения у  детей 
не были связаны с приемом тедуглутида. Не было также 
обнаружено образования полипов или неоплазии в пери-
од ТЕД-терапии.

В связи с  увеличением длительности терапии 
до 24  нед. у  8  пациентов были обнаружены антитела 
к препарату, включая нейтрализующие, в 3 клинических 
наблюдениях. Отмечалось повышение цитруллина плаз-
мы крови в сравнении с исходными значениями, что по-
зволило использовать цитруллин в качестве биомаркера 
эффективности препарата и  его влияния на пролифера-
тивные изменения в  слизистой оболочке кишки. Нель-
зя не упомянуть, что описательная статистика в  данной 
работе содержала явные ошибки: авторы не сообщают 
о  проверке распределения количественных признаков, 
однако используют среднее арифметическое и стандарт-
ное отклонение, обязательным условием применения 
которых является нормальность распределения. В то же 
время, соотношение представленных значений среднего 
и стандартного отклонения свидетельствует об отсутствии 
нормального распределения, из чего следует вывод, 
что эти величины не могут быть использованы при ха-
рактеристике групп.

Если дизайн предыдущих двух исследований пред-
усматривал наличие группы контроля, то приведенные 
далее работы основаны только на анализе выборок де-
тей, пролеченных тедуглутидом. E. Ramos Boluda и соавт. 
[30] представили клинические данные по завершению 
годовой терапии тедуглутидом у 17 детей в 8 центрах Ис-
пании с февраля 2017 г. по июнь 2019 г. Всем детям был 
назначен тедуглутид в дозе 0,05 мг/кг в сутки. При этом 
в течение 4 мес. после начала ТЕД-терапии один пациент 
был исключен из программы в связи с развитием гипер-
трофической кардиомиопатии. В течение 3 мес. 3  (18 %) 
пациента достигли ЭА. У  остальных пациентов потреб-
ность в парентеральной жидкости и калориях снизилась 
в среднем на 18–20 %. К завершению исследования у 11 
(69  %) из 16  детей, получавших тедуглутид, была до-
стигнута ЭА, у  4  больных снизилась потребность в  па-
рентеральном введении, и  только в  одном клиническом 
наблюдении не наблюдалось улучшений. При оценке кон-
центрации цитруллина в плазме крови на начало исследо-
вания показатель варьировал в пределах 7,8–51 ммоль/л 
(в среднем 20  ммоль/л). Спустя 3  мес. после начала 



DOI: https://doi.org/10.17816/psaic1513

182

	 	 Russian Journal of Pediatric Surgery, 
Systematic reviewS	 Vol. 13 (2) 2023	 Anesthesia and Intensive Care

терапии тедуглутидом концентрация цитруллина в плаз-
ме достигала в  среднем 37,5  ммоль/л, в  6  мес. и  1  год 
составила соответственно 46,75 и 37,9 ммоль/л. 

Среди описанных побочных реакций на фоне терапии 
тедуглутдом у  2  пациентов отмечалась клиника холеци-
стита с  необходимостью проведения холецистэктомии 
и  один случай «перегрузки жидкостью» на фоне гипер-
трофической кардиомиопатии. Терапия тедуглутидом 
у  этих пациентов была приостановлена и  возобновлена 
спустя 11 мес.

Возможность оценки отдаленных результатов ТЕД-
терапии, с акцентом на выявление побочных нежелатель-
ных эффектов, сформировалась в  результате согласия 
89 пациентов из когортных групп на продолжение иссле-
дования S. Hill и соавт. [31], первые результаты которого 
были опубликованы в ноябре 2021 г. В ходе трехлетнего 
наблюдения тедуглутид-ассоциированные побочные ре-
акции описаны у  35  пациентов, у  которых наблюдались 
абдоминальный болевой синдром (5,6 %) и рвота (5,6 %). 
В  единичных случаях описаны 3  различных транзитор-
ных осложнения на фоне приема тедуглутида  — ди-
намическая кишечная непроходимость, D-лактоацидоз 
и  копростаз с  образованием фекаломы. Все возникшие 
клинические ситуации разрешились после временного 
прекращения приема тедуглутида. В  среднем длитель-
ность лечения этих детей составила 11 мес. 

Доля пациентов с  антителами к  тедуглутиду в  срав-
нении с  исходным значением 1,1 % достигла 33,3 % 
на 36-й неделе исследования. Нейтрализующие антитела 
были обнаружены у незначительного количества пациен-
тов, достигнув 10,0 % на 72-й неделе исследования. 

В исследование A. Guz-Mark и соавт. [32] были вклю-
чены дети с  СКК, получавшие тедуглутид в  8  медицин-
ских центрах Израиля с апреля 2017 г. по ноябрь 2021 г. 
[32]. Исследуемая популяция включала 13  пациентов со 
средним возрастом 6 (4,7–7,0) лет. Наиболее частой (38 %) 
причиной резекции кишки был некротизирующий энтеро-
колит, илеоцекальный клапан был сохранен у 23 % паци-
ентов, а медиана остаточной длины тонкой кишки состав-
ляла 20  см. Продолжительность лечения тедуглутидом 
колебалась от 3 до 51 мес. (медиана — 18), при этом 10 
(77 %) пациентов лечились дольше чем 1 год. Большин-
ство (63 %) пациентов ответили на лечение тедуглутидом 
снижением потребности в  ПП по сравнению с  исходным 
уровнем, что подтвердило результаты предшествовавше-
го 24-недельного исследования [29]. ЭА достигли 2 (15 %) 
пациентов. Трое пациентов прекратили лечение в  связи 
с  отсутствием эффекта в  сроки, превышающие 12  мес. 
Тактически значимым является утверждение авторов, 
что отсутствие первичного ответа на ТЕД-терапию в тече-
нии 1 года указывает на неудачные перспективы лечения.

В дополнение к  полнотекстовым оригинальным ста-
тьям мы считали необходимым представить клиническое 
наблюдение с  описанием морфологических и  функцио-
нальных характеристик слизистой оболочки кишечника 

у 11-летнего ребенка с СКК лечения тедуглутидом в  те-
чение 2  лет [33]. При морфологическом исследовании 
тонкой и  толстой кишки установлено наличие ворсинок 
и  крипт с  хорошо структурированными энтероцитами 
и нормальной митотической активностью. Ребенок отли-
чался оптимальными физическими кондициями без необ-
ходимости поддержки ПП.  Однако две попытки временно 
приостановить прием тедуглутида не увенчались успехом 
в  связи с  потерей массы тела, увеличением фекальных 
масс и развившимся ацидозом.

Первый систематический обзор по применению теду-
глутида у  детей с  кишечной недостаточностью опубли-
ковали F.  Gigola и  соавт. в  2022 г. [34], используя мате-
риалы 14 исследований, реализованных у 223 пациентов. 
Средняя продолжительность лечения составила 45  нед. 
(межквартильный интервал: 36–52,5 нед.), при этом боль-
шинство пациентов (152  ребенка) получали тедуглутид 
в дозе 0,05 мг/кг в сутки. В 38 клинических наблюдени-
ях дозировка препарата составляла 0,025  мг/кг в  сутки, 
и  лишь 8  больных получали 0,0125  мг/кг в  сутки. В  об-
щей сложности 36 (16,1 %) пациентов достигли ЭА в сред-
нем через 24  нед. лечения (межквартильный интервал:  
24–48  нед.), а  у 149  пациентов наблюдалось снижение 
потребности в ПП по объему, калориям или часам в день. 

В 11  исследованиях сообщалось о  побочных эффек-
тах использования ТЕД-терапии, при этом превалировали 
(89 детей) желудочно-кишечные осложнения. Необходи-
мо указать, что структура осложнений не была детали-
зирована, соответственно причинно-следственные пред-
ставлялись дискуссионными.

Ограниченная информативность данного системати-
ческого обзора, применительно к  цели настоящего ис-
следования, обусловлена отсутствием количественных 
индикаторов понятия «улучшение» в  части сокращения 
потребности в ПП. Определенные нарушения процедуры, 
регламентированные форматом систематического обзора 
по технологии PRIZMA, связаны с  включением в  анализ 
неполнотекстовых статей. 

Очевидным прикладным значением характеризова-
лась публикация в  Италии национальных клинических 
рекомендаций по применению тедуглутида в  педиатри-
ческой практике, подготовленных группой экспертов, 
представляющих общество детской гастроэнтерологии, 
гепатологии и питания (SIGENP) [35]. Рекомендации струк-
турированы по срокам стартовой ТЕД-терапии, ограниче-
ниям по возрасту пациентов, дозировкам и длительности 
лечения. В  соответствии с консолидированным мнением 
экспертов пациенты первых 4  лет жизни располагают 
естественным потенциалом полной либо частичной ком-
пенсации интестинальной недостаточности, обуслов-
ленной приобретенным дефицитом длины кишечной 
трубки. Принципиально значимыми являются установки, 
характеризующие горизонт прогнозирования (до 6 мес.), 
в  соответствии с  которым неэффективность тедуглутида 
в течение указанного временного промежутка определяет 
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нецелесообразность его дальнейшего использования. 
Границы терапевтической безопасности непрерывного 
приема тедуглутида достигали 30 мес. Авторы высоко 
оценивали динамику концентрации цитруллина плазмы, 
как индикатора эффективности ТЕД-терапии. 

Сводные литературные данные по эффективности 
применения тедуглутида в лечении детей с СКК пред-
ставлены в таблице.

При интерпретации таблицы необходимо учитывать, 
что все представленные данные получены в результате 
многоцентровых исследований, как одного из условий по-
вышения объективности последующих суждений и выво-
дов. Ограниченное число пациентов выборки у авторов 

исследований, по сути, исключало возможность выяв-
ления статистически значимых закономерностей, связы-
вающих длительность терапии тедуглутидом и частоту 
достижения ЭА. По мнению авторов, лучшие результаты 
были достигнуты у пациентов, длительность ТЕД-терапии 
у которых превышала 48 нед. При этом результаты всех 
без исключения представленных многоцентровых ис-
следований свидетельствовали о снижении потребности 
в ПП, как одном из факторов риска необратимого пора-
жения функции печении.

В части оценки безопасности ТЕД-терапии авторы 
публикаций выделяли два основных направления ри-
сков осложнений — транзиторные, преимущественно 

Таблица. Сводные литературные данные по эффективности и безопасности тедуглутида в лечении детей с синдромом короткой 
кишки
Table. Summary of literature data on the efficacy and safety of teduglutide in the treatment of children with short bowel syndrome

Источники литературы Длительность 
лечения

Число 
пациентов

Критерии эффективности, %

снижение потребности 
в парентеральном питании

достижение энтеральной 
автономии

B.A. Carter и соавт. (2016) [20] 12 нед. 42 41 8,5

S.A. Kocoshis и соавт. (2019) [29] 24 нед. 59 ≥20 8,4

E. Ramos Boluda и соавт. (2019) [30] 48 нед. 17 ≥20 64,7

S. Hill и соавт. (2021) [31] 52 нед. 89 ≥20 н/д

A. Guz-Mark и соавт. (2022) [32] 3–51 мес. (медиа-
на — 18 мес.)

13 ≥20 15,3

Рис. 4. Результаты оценки качества в соответствии с критериями ROBINS-I. Домены: D1: Предвзятость из-за смещения. D2: Пред-
взятость при отборе участников исследования. D3: Смещение в классификации вмешательств. D4: Смещение из-за отклонений 
от запланированных вмешательств. D5: Смещение из-за отсутствия данных. D6: Предвзятость в измерении результатов. D7: Пред-
взятость при выборе сообщаемого результата
Fig. 4. Results of the quality assessment according to the ROBINS-I criteria
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гепато-гастро-энтерологического профиля, и  гипотети-
чески обусловленные угрозой развития неопластических 
процессов, прежде всего в желудочно-кишечном тракте. 

Неоднородность клинических проявлений, рассма-
триваемых различными авторами в качестве осложнений 
ТЕД-терапии, несомненно затрудняла выявление патоге-
нетически обусловленных причинно-следственных свя-
зей или закономерностей. При этом все использованные 
в анализе публикации свидетельствовали о функциональ-
ном (транзиторном) характере расстройств, что подтверж-
далось их регрессом на фоне временного прекращения 
приема тедуглутида. Суммируя представленные в анализе 
публикации необходимо констатировать, что в  ходе це-
ленаправленных морфо-функциональных обследований 
не было выявлено признаков метаплазии, либо новооб-
разований слизистой оболочки желудка и кишки.

Различные аспекты формирования рисков пред-
взятости смещений, обусловленные особенностями 
дизайна конкретных исследований, качественно оце-
нивались с  использованием инструмента ROBINS-I  [19]. 
Интегральная оценка рисков по технологии ROBINS-I 
в  публикациях результатов нерандомизированных ис-
следований, явившихся предметом анализа настоящего 
обзора, представлена на рис. 4. 

Итоговая оценка (Overall) формировалась в  соответ-
ствии с  согласованным суждением авторов и  представ-
ляла по сути компромиссное субъективное мнение. Пре-
валировали статьи, характеризовавшиеся в целом низким 
риском смещений, однако неравнозначность отдельных 
доменов системных ошибок диктует целесообразность 
селективной трактовки представленных результатов. 

Погрешности в  статистическом анализе результатов 
были выявлены практически во всех публикациях [20, 
29, 30–32]. Наиболее распространенной ошибкой явля-
лось описание количественных признаков с  помощью 
среднего арифметического и  стандартного отклонения 
при отсутствии проверки на нормальность распределения. 
С  позиций доказательной медицины наибольшую цен-
ность для последующего анализа эффективности и  без-
опасности тедуглутида могут представлять качественные 
показатели, оцененные в  этих статьях (частоты выхода 
на ЭА и частоты осложнений), так как их в последующем 
можно учесть при проведении метаанализа.

Исследование A.  Guz-Mark и  соавт. [32] представля-
лось авторам анализа подверженным рискам предвзято-
сти суждений в связи с прекращением целенаправленной 
терапии у 3 из 13 пациентов, что составляло существен-
ную долю ограниченной выборки. На итоговой оценке 
данной публикации сказалась высокая длительность на-
блюдения пациентов.

При анализе публикаций, характеризовавших-
ся средним уровнем рисков субъективных смещений, 
по мнению авторов анализа, выявлены определенные 
закономерности [30, 31]. Прежде всего риски соответство-
вали смещениям из-за предвзятости, неполноты данных, 

ограниченности при выборе сообщаемого результата. 
Применительно к  публикации E. Bouda и  соавт. [30] ав-
торы анализа критически оценили прерывистость курса 
ТЕД-терапии, что прогностически значимо для оценки ре-
зультатов лечения. Ограничения статьи S. Hill и соавт. [31] 
обусловлены по сути своеобразием дизайна публикации, 
в которой отсутствуют результаты терапии, а фактология 
связана исключительно с представлением побочных (не-
желательных) явлений использования тедуглутида. Дан-
ное обстоятельство безусловно сказалось на процедуре 
отбора участников исследования, с  неизбежными ис-
кажениями  — предвзятости. Допустимо предположить, 
что данная статья является фрагментом исследования, 
включающего оценку эффективности ТЕД-терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Цель настоящего исследования состояла в  проведе-

нии систематического поиска и  критического анализа, 
посвященных эффективности и  безопасности примене-
ния тедуглутида в  педиатрической практике при СКК. 
При этом в качестве основного критерия терапевтической 
эффективности препарата мы рассматривали снижение 
потребности пациента в  ПП и  достижение, в  конечном 
итоге, ЭА. Трактовка термина «безопасность» в  контек-
сте проведенного исследования предполагала выявле-
ние различных нежелательных либо побочных эффектов, 
этиопатогенетически связанных с ТЕД-терапией. 

Терапевтический эффект тедуглутида обусловлен его 
фармакологическим потенциалом оптимизировать ки-
шечную адаптацию путем максимальной мобилизации 
остаточной функции сохраненного кишечника [2, 5, 6, 8, 
11–15, 20, 29–35]. При этом в  соответствии со сложив-
шейся клинической практикой и терминологией, а также 
ограниченной выборкой предпочтение отдавали объек-
тивным (количественным) критериям. Данные критерии 
предполагали количественное исчисление сокращаемой 
доли объема используемых парентеральных смесей от-
носительно стартовых показателей нуждаемости конкрет-
ного пациента в  поддержании гомеостаза. Установлено, 
что уменьшение объема парентерального питания не ме-
нее чем на 20  % исходного во временном промежутке 
24–48 нед. результируется позитивным клиническим эф-
фектом [20, 29, 30, 32, 34, 35]. Достижение стабильной ЭА 
пациента является абсолютным критерием эффективности 
препарата [20, 29, 30, 32, 34]. По нашему мнению, столь 
категоричное утверждение не согласуется с ограниченной 
длительностью наблюдения пациентов в  период актив-
ного изменения росто-весовых показателей. В  качестве 
ранних критериев эффективности целесообразно также 
рассматривать симптомокомплекс, включающий сниже-
ние потребности в  инфузионной терапии, сокращение 
объема каловых масс и частоты опорожнения кишечника 
параллельно с  увеличением объема выделяемой мочи 
[20, 29, 30, 32, 35]. 
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Заслуживает внимания позиция, изложенная в  кли-
нических рекомендациях итальянского общества детской 
гастроэнтерологии, гепатологии и питания, в соответствии 
с  которой у  пациентов до четырехлетнего возраста вы-
сокий потенциал спонтанной интестинальной адаптации 
сохраненного участка кишки исключает необходимость 
первоочередного назначения ТЕД-терапии [35].

Консолидированная позиция авторов анализируе-
мых публикаций исследований прослеживается в  части 
оптимальной дозировки препарата  — 0,05  мг/кг массы 
тела в  сутки. При этом в  доступном информационном 
пространстве ограниченно присутствовали результаты 
сравнительных исследований, в том числе детерминиро-
ванных по возрасту пациентов, дефициту протяженности 
кишечной трубки, сохранности ее функционально значи-
мых зон и т. д. В то же время следует констатировать вос-
производимость терапевтического эффекта тедуглутида, 
установленного различными специалистами в  клиниках 
многих стран на протяжении ряда лет [29, 30, 32, 34, 35]. 

Существенной клинико-социальной значимостью 
характеризуются так называемые субъективные кри-
терии терапевтической эффективности ТЕД-терапии, 
определяемые понятием «качество жизни» пациентов, 
членов семьи, иных законных представителей интересов 
больного ребенка, включая режим дня, длительность 
сна, возможность социализации с посещением детских 
и  образовательных учреждений и  т.  д. Острота данной 
проблемы в  отечественной практике здравоохранения 
усугубляется несовершенством нормативно-правовой 
базы, прежде всего отсутствием регламента лечения 
детей с СКК на дому [2, 5, 6, 8, 33, 35].

Системные проблемы безопасности при приеме те-
дуглутида у  детей не установлены, однако авторы кон-
статировали разнородные нежелательные явления, пре-
имущественно связанные с преходящими расстройствами 
функции желудочно-кишечного тракта [29, 30, 32, 34, 
35]. Данные явления не имели логически обусловленных 
причинно-следственных связей с проводимым лечением 
и могли определяться течением основного заболевания, 
однако в части наблюдений купировались при временном 
прекращении ТЕД-терапии. Это обстоятельство, по на-
шему мнению, требует целенаправленных исследований 
по заблаговременному выявлению предикторов повы-
шенной индивидуальной чувствительности (непереноси-
мости) к тедуглутиду [20, 29–33].

Необходимо учитывать, что фактических данных, по-
зволяющих утверждать эффективность и  безопасность 
препарата в отдаленном периоде (2–3 года наблюдений) 
в  соответствии результатами систематического обзора 
недостаточно, необходимы дальнейшие исследования 
применительно к  гипотетически известному «синдрому 
отмены» тедуглутида и стабильности ЭА.

Фармако-экономический аспект применения тедуглу-
тида как дорогостоящего препарата в России регулирует-
ся временным положением, связанным с деятельностью 

Фонда «Круг добра». Учитывая, что только 24  пациента 
(5,5  %), зарегистрированных в  Федеральном Регистре 
детей с СКК и рассредоточенных по 22 населенным пун-
ктам, по состоянию на 24.05.2023, получают ТЕД-терапию 
на фоне длительного ПП, следует прогнозировать в бли-
жайшее время прогрессирующий рост обращений меди-
цинских организаций и граждан за помощью по доступу 
к препарату [9, 10].

Несмотря на построение систематического обзора 
с  использованием исчерпывающего объема актуальной 
медицинской информации и в полном соответствии с ре-
комендациями PRISMA, считаем необходимым предста-
вить критические замечания, ограничивающие клинико-
тактическое значение предшествующих исследований. 
Прежде всего, содержательный аспект контента снижает 
отсутствие групп сравнения в  большинстве публикаций. 
Наличие ошибок при проведении статистического анализа 
также снижает методологическое качество исследований 
и ценность собранных данных.

В совокупности представляется целесообразным и не-
обходимым реализовать многоцентровое исследование 
эффективности и безопасности тедуглутида на базе еди-
ного дизайна и методологии, с учетом ограниченной ин-
формативности предшествующих публикаций.
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