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Аннотация 
Представлен клинический случай ведения пациента с метастатическим гормоночувствительным раком предстатель-
ной железы и высокой метастатической нагрузкой, получавшего терапию даролутамидом в сочетании с андрогенной 
депривационной терапией. Выбор схемы был обусловлен выраженной сопутствующей патологией и высоким рис-
ком межлекарственных взаимодействий, вследствие чего врачебная комиссия определила целесообразность приме-
нения препарата с благоприятным профилем безопасности. На фоне лечения отмечается существенный клиниче-
ский эффект, включая достижение неопределяемого уровня простатспецифического антигена и частичный регресс 
метастатических очагов. Особое внимание уделено обсуждению значимости проблемы риска развития межлекарст-
венных взаимодействий и роли даролутамида в терапии пациентов старшей возрастной группы с полипрагмазией. 
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Annotation 
This clinical case report presents the management of a patient with high-volume hormone-sensitive metastatic 
prostate cancer treated with a combination of darolutamide and androgen deprivation therapy. The treatment choice 
was driven by significant comorbidities and a high risk of drug–drug interactions, supporting the rationale for select-
ing a therapy with a favorable safety and interaction profile. The patient achieved a marked clinical benefit, including 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ 7

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CASE REPORTS

Том 3, № 4/2025

© Беркут М.В., Заозерский О.В., Горлин П.М., Кондратьева А.Г., Носов А.К.
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В В Е Д Е Н И Е  
Рак предстательной железы (РПЖ) занима-

ет лидирующие позиции по уровню заболевае-
мости и  смертности среди мужчин во многих 
развитых странах мира. В  Российской 
Федерации по  состоянию на  2024  год РПЖ 
занимает первое место в структуре онкологиче-
ской заболеваемости у  мужчин (18,1%), при 
этом каждый пятый случай приходится 
на впервые выявленный или de novo метаста-
тический РПЖ (мРПЖ) [1]. Важно отметить, 
что показатели общей выживаемости у мужчин 
с  мРПЖ значительно ниже: 5-летняя относи-
тельная выживаемость превышает 99% при 
локализованном РПЖ и составляет всего лишь 
32% при выявлении диссеминированного про-
цесса [2]. При этом пациенты с  локализован-
ными формами рака предстательной железы 
могут успешно лечиться путем проведения 
радикальной простатэктомии или дистанцион-
ной лучевой терапии, однако, по  различным 
оценкам, у  10–50% пациентов в  дальнейшем 
развивается прогрессирование заболевания 
с формированием метахронного мРПЖ [3]. 

Начальная фаза мРПЖ, при которой опу-
холь сохраняет чувствительность к  лечению, 
направленному на снижение уровня тестосте-
рона путем проведения билатеральной орхи-
эктомии или  медикаментозной андрогенной 
депривационной терапии (АДТ), обозначает-
ся как метастатический гормоночувствитель-
ный рак предстательной железы (мГЧРПЖ), 
который у большинства пациентов в течение 
2–3  лет трансформируется в  метастатиче-
скую кастрационно-резистентную форму 

рака (мКРРПЖ). Данный этап заболевания 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом 
и  снижением медианы общей выживаемости 
до  13,2  мес [3–5]. В  связи с  этим особую 
значимость приобретает оптимальный выбор 
лекарственной терапии уже в  первой линии 
лечения, позволяющий увеличить выживае-
мость без  прогрессирования и  отсрочить 
переход заболевания в  стадию кастрацион-
ной резистентности при приемлемом уровне 
токсичности. 

В рамках настоящего клинического наблю-
дения представлен случай ведения пациента 
с  мГЧРПЖ, а  также обсуждаются современ-
ные возможности выбора терапии в клиниче-
ской практике. 

О П И С А Н И Е  К Л И Н И Ч Е С К О Г О  С Л У Ч А Я  
Пациент П., 77  лет считает себя больным 

с 2019 года, когда стал отмечать расстройства 
мочеиспускания в  виде странгурии и  никту-
рии. Длительное время наблюдался у уролога 
по месту жительства. В 2021 г. выполнено опе-
ративное лечение в  виде аденомэктомии 
за  пределами России по  поводу доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной желе-
зы II стадии, по результатам гистологического 
заключения от 08.2021 — данных, свидетель-
ствующих о  злокачественном росте опухоли, 
не получено (N40.0). 

Из сопутствующей патологии у  пациента 
были установлены следующие диагнозы: 
гипертоническая болезнь III стадии, артери-
альная гипертензия II степени, риск сердеч-
но-сосудистых осложнений 4 по  шкале 
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SCORE. Хроническая сердечная недостаточ-
ность 1 функциональный класс (диагнозы 
установлены в  2012  г.). Персистирующая 
бронхиальная астма средней степени тяже-
сти. Сахарный диабет 2-го типа, скомпенси-
рованный. Получал на  постоянной основе 
следующие препараты: дозированный комби-
нированный аэрозоль беклометазона и  фор-
мотерола по  1 дозе 100  мкг два раза в  день 
ингаляционно, аторвастатин 40  мг 1 раз 
в  сутки на  постоянной основе перорально, 

валсартан 40  мг 2 раза в  сутки перорально, 
метформин 500 мг 3 раза в сутки перорально. 
Семейный анамнез у  пациента не  отягощен. 

Спустя два года от  предыдущей операции 
пациент повторно стал отмечать дизуриче-
ские расстройства. Выполнен контроль уров-

ня простат-специфического антигена сыво-
ротки крови (ПСА), который на апрель 2023 г. 
составлял 15,35 нг/мл, в связи с чем по месту 
жительства решено было выполнить биопсию 
оставшейся ткани предстательной железы. 
20.04.2023  г. выполнена системная биопсия 
предстательной железы под  ультразвуковым 
контролем, по  результатам которой впервые 
установлен диагноз: рак предстательной 
железы ISUP 1, после чего пациент вернулся 
в Россию для дообследования. 

При пересмотре гистологического материала 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова отмечено 
повышение градации опухоли до  Глисон 8 
(4+4). По данным магнитно-резонансной 
 томографии (МРТ) малого таза от  30.04.2023 
отмечены следующие особенности: зональная 
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Рис. 1. МРТ малого таза от 2023 г. до начала лечения: а — красной стрелкой указана поверхностная 
инвазия в стенку прямой кишки; б — пунктирной стрелкой указан внутренний подвздошный 

лимфоузел слева 
Fig. 1. Pelvic MRI from 2023 before initiation of treatment: а — the red arrow indicates superficial 

invasion into the rectal wall; б — the dashed arrow indicates the left internal iliac lymph node

Рис. 2. КТ грудной клетки от 2023 г. до начала лечения: а — таргетный очаг S1/2 левого легкого; б — 
таргетный очаг S3 правого легкого 

Fig. 2. Chest CT from 2023 before initiation of treatment: а — target lesion in segments S1/2 of the left 
lung; б — target lesion in segment S3 of the right lung



дифференцировка железы была стерта за счет 
субтотального опухолевого поражения, затра-
гивающего левую долю предстательной железы 
на  всем вертикальном протяжении, с  распро-
странением на транзиторную и частично пери-
ферическую зоны правой доли железы, а также 
основание семенных пузырьков, стенку уретры, 
общими размерами изменений до 43×46×40 мм; 
по задней полуокружности опухолевые измене-
ния распространялись на парапростатическую 
клетчатку, с  инвазией мезоректальной фасции 
и мезоректальной клетчатки до 7 мм на протя-
жении ≈22  мм тесно прилежат к  стенке 
 нижнеампулярного отдела прямой кишки, 
а  также верхнему краю m. puborectalis слева, 
с вероятными признаками поверхностной инва-
зии вышеуказанных структур; общие под-
вздошные лимфоузлы справа, размерами 
до  14×13  мм, внутренние подвздошные слева 
до  10×18  мм; в  правой боковой массе крестца 
на  уровне позвонка S5 визуализируется уча-
сток, с нечеткими контурами, гипоинтенсивного 
МР-сигнала на Т2-ВИ, с признаками рестрик-
ции диффузии и  накопления парамагнетика, 
размерами 8×10 мм. 

По данным компьютерной томографии (КТ) 
грудной клетки от 01.05.2023 выявлены множе-
ственные солидные метастатические узлы в лег-
ких, таргетные: слева  — в  S1/2  левого легкого 
10×9  мм, справа  — в  S3 16×12  мм. По данным 
остеосцинтиграфии от  05.05.2023: определяется 
одиночный мелкий до  10  мм очаг патологиче-
ской гиперфиксации радиофармпрепарата 
в правой боковой массе крестца на уровне грани-
цы S3–S4 на фоне неотчетливого определяемого 
уплотнения губчатой ткани без четкого контура. 

Таким образом у пациента был сформулиро-
ван клинический диагноз: рак предстательной 
железы cT4N1M1с (mts S3–S4, легкие) ISUP4. 

Группа высокого объема метастатической 
нагрузки по  критериям исследования 
 CHAARTED [6]. В соответствии с действующи-
ми на  2023  год стандартами пациенту были 
рекомендованы три возможные опции лечения 
de novo мГЧРПЖ на  фоне постоянной АДТ: 
проведение 6 циклов химиотерапии препара-
том доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно каждый 
21 день или  пероральный прием ингибиторов 
андрогеновых рецепторов второго поколе-
ния  — апалутамида 240  мг или  энзалутамида 
160  мг ежедневно до  прогрессирования 
или  непереносимой токсичности лечения. 
Пациент обратился в  другое медицинское 
учреждение для получения альтернативного 
мнения ввиду выраженной сопутствующей 
патологии. С  учетом выявленного высоко-
объемного мГЧРПЖ решением врачебной 
комиссии пациенту рекомендовано интенсифи-
цировать АДТ добавление или  антагонистов 
андрогенового рецептора второго поколения 
(АА2) или  комбинацией АА2 с  доцетакселом. 
Учитывая объем и тяжесть сопутствующих кар-
диологических патологий в анамнезе, от комби-
нированной терапии с добавлением химиотера-

пии (доцетаксел) заключением врачебной 
комиссии решено воздержаться. С учетом воз-
можных рисков межлекарственного взаимо-
действия (метаболизм аторвастатин и валсарта-
на через фермент CYP2С9/10), а также приме-
нение ингаляционных кортикостероидов, реко-
мендовано было заменить  указанные АА2 
на  препарат даролутамид 600  мг два раза 
в сутки внутрь на фоне применения АДТ. 

Пациент начал предлагаемый вариант 
терапии с конца мая 2023 г. На фоне проводи-
мой терапии отмечена положительная дина-
мика в  виде выраженного снижения уровня 
ПСА (см. рис. 3). К ноябрю 2023 г. у пациента 
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Рис. 3. Кривая снижения простатспецифического антигена и тестостерона на фоне 
интенсифицированной лекарственной терапии 

Fig. 3. Curve showing the decline of prostate-specific antigen and testosterone during intensified drug therapy



впервые отмечен неопределяемый уровень 
ПСА (<0,02 нг/мл), который сохраняется 
до  момента последнего обследования в  сен-
тябре 2025 г. Пациент продолжает принимать 
вышеуказанную терапию. 

В отношении выявленных метастатических 
очагов достигнут максимальный ответ в виде 
частичного регресса заболевания. По данным 
МРТ предстательной железы с  контрастиро-
ванием от июля 2025 г. отмечаются фиброзно-

атрофические изменения предстательной 
железы с неоднородной васкуляризацией, что, 
вероятно, соответствует остаточной опухоле-
вой ткани; размеры пораженных общих под-
вздошных лимфатических узлов остаются 
стабильными, при этом наблюдается нараста-
ние фиброзных изменений (рис. 4, а). 

Согласно данным КТ органов грудной 
 клетки и  брюшной полости с  контрастиро -
ванием, выполненным в  НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Петрова в мае 2025 г., зарегистрирован 
частичный регресс размеров новообразований 
(рис.  4, б, в). По результатам остеосцинтигра-
фии от мая 2025 г. отмечается снижение рентге-
новской плотности ранее выявленного склеро-
тического очага в правой боковой массе крестца 
на уровне границы S4–S5, а также менее выра-
женная гиперфиксация радиофармпрепарата, 
что, вероятнее всего, обусловлено лечебным 
патоморфозом на фоне антиандрогенной тера-
пии. Нежелательных реакций за  время прове-
дения системной противоопухолевой терапии 
по  поводу основного заболевания отмечено 

не было, терапию по схеме даролутамид + АДТ 
пациент переносит удовлетворительно. Стоит 
отметить, что, несмотря на  длительный прием 
назначаемого лечения, пациент отмечает сохра-
нение показателей качества жизни. На момент 
написания публикации пациент продолжает 
терапию вышеописанных сопутствующих забо-
леваний в полном объеме. Прекращение приема 
или  снижение дозы назначаемых препаратов 
не требовалось. 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  Р Е З УЛ ЬТАТО В  
При обсуждении терапии гормоночувстви-

тельного метастатического рака предстатель-
ной железы важно отметить, что хирургиче-
ская кастрация на  протяжении длительного 
времени, начиная с  1940-х годов, оставалась 
единственным и  основным методом лечения 
данной когорты больных [7]. Лишь с появлени-
ем в  1990-х годах медикаментозной кастра-
ции  — андрогенная депривационная тера-
пия  — стала новой основой лечения мужчин 
с данной патологией. В настоящее время тера-
певтический ландшафт лечения мГЧРПЖ 
существенно эволюционировал в  сторону 
интенсифицированной системной терапии, 
включающей не только АДТ, но и её комбина-
ции с ингибиторами сигнального пути андроге-
нового рецептора, или, как их часто называют, 
антагонистами андрогенового рецептора вто-
рого поколения (АА2), либо с цитотоксической 
химиотерапией (двойная терапия), либо 
с  одновременным применением обоих подхо-
дов (тройная терапия). Ключевые клинические 
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Рис. 4. Результаты контрольного обследования пациента, на фоне проведения терапии АА2 
Даролутамидом и АДТ в течение 2 лет: а — МРТ малого таза с проявлениями фиброзно-атрофических 

изменений предстательной железы с неоднородной васкуляризацией и уменьшением контакта со 
стенкой прямой кишки; б — регресс таргетного очага S1/2 левого легкого; в — регресс таргетного 

очага S3 правого легкого по данным КТ грудной клетки 
Fig. 4. Results of the patient’s follow-up evaluation after 2 years of therapy with AA2 (darolutamide) and 

ADT: а — Pelvic MRI showing fibrotic-atrophic changes of the prostate with heterogeneous vascularization 
and reduced contact with the rectal wall; б — Regression of the target lesion in segments S1/2 of the left 

lung; в — Regression of the target lesion in segment S3 of the right lung according to chest CT



исследования — CHAARTED [6], STAMPEDE 
[8], LATITUDE [9], ENZAMET [10] и  TITAN 
[11]  — утвердили комбинированные режимы 
в  качестве стандарта лечения, продемонстри-
ровав достоверное улучшение общей выживае-
мости. В июне 2025 г. на основании результатов 
исследования III фазы регуляторным органом 
Food and Drug Administration (FDA) в  США 
также была одобрена дополнительная схема 
терапии пациентов с  мГЧРПЖ  — комбинация 
даролутамида с  АДТ  — на  основе результатов 
исследования ARANOTE [12]. В  то же время 
в  рутинной клинической практике всё более 
широкое применение получает тройная тера-
пия, объединяющая АДТ, доцетаксел и  АА2. 
Данный подход заерекомендовал себя как высо-
коэффективный, особенно у  пациентов с  мета-
статическим процессом высокого объема, что 
подтверждено результатами исследований 
ARASENS [13] и PEACE-1 [14]. Непрямой сопо-
ставительный анализ представлен в таблице. 

В рамках анализа представленного клини-
ческого наблюдения описан случай примене-
ния даролутамида в комбинации с АДТ у паци-
ента с  высокой метастатической нагрузкой. 
Выбор данной схемы лечения до её официаль-
ной регистрации был обусловлен выраженной 
сопутствующей патологией больного, а также 
высоким риском развития нежелательных 
межлекарственных взаимодействий с  препа-
ратами, которые пациент получал на  посто-
янной основе. 12 января 2026 г. в Российской 
Федерации в инструкцию к препарату даролу-
тамид было внесено новое показание на основе 
результатов исследования III фазы ARANO-
TE. Теперь препарат также показан для приме-
нения в варианте двойной комбинации (даро-
лутамид + АДТ) для терапии пациентов с мета-
статическим гормоночувствительным раком 
предстательной железы [15]. 

Даролутамид представляет собой структурно 
отличающийся от других представителей фар-
макологического класса высокоактивный инги-
битор андрогенного рецептора, характеризую-
щийся низкой проницаемостью через гематоэн-
цефалический барьер и  ограниченным потен-
циалом лекарственных взаимодействий. Эти 
фармакологические особенности имеют прин-
ципиальное значение для терапии популяции 
пациентов с мГЧРПЖ, часто имеющих возраст-
ассоциированные коморбидные состояния 
и  получающих по  этому поводу многокомпо-
нентную медикаментозную терапию. В  ходе 
динамического наблюдения на  фоне проводи-
мой системной терапии по схеме даролутамид + 

АДТ у пациента было зафиксировано достиже-
ние неопределяемого уровня простат-специфи-
ческого антигена (ПСА <0,2 нг/мл), который 
сохраняется на  момент подготовки настоящей 
публикации, что согласуется с опубликованны-
ми результатами исследования ARANOTE [12]. 

Так, согласно опубликованным данным 
исследования III фазы ARANOTE включались 
больные, которые соответствовали клиниче-
ским данным для постановки диагноза 
мГЧРПЖ, подтвержденного стандартными 
методами визуализации, сохранным общесома-
тическим статусом по шкале ECOG 0–2 и нача-
лом андрогенной депривационной терапии 
не  более чем за  12 недель до  рандомизации. 
Пациенты были рандомизированы в соотноше-
нии 2:1 для получения даролутамида 600  мг 
2  раза в  сутки или  плацебо, в  обоих случаях 
в комбинации с АДТ. Всего было рандомизиро-
вано 669 пациентов (в группе даролутамида 
n=446; в группе плацебо n=223). Медина воз-
раста пациентов составила 70  лет, а  медиана 
уровня ПСА на  исходном уровне составляла 
21,3 нг/мл, при этом у  71% пациентов был 
диагностирован мГЧРПЖ с высоким объемом 
метастатического поражения, согласно крите-
риям CHARTED. Первичной конечной точкой 
исследования была радиологическая выживае-
мость без прогрессирования (рВБП). 

Вторичные конечные точки включали: 
общую выживаемость (ОВ), время до начала 
последующей противоопухолевой терапии, 
время до  развития мКРРПЖ, время до  про-
грессирования по уровню ПСА, время до про-
грессирования болевого синдрома, а  также 
оценка показателя безопасности. 

На момент первичного среза данных 7 июня 
2024 г. комбинация даролутамида и АДТ про-
демонстрировала статистически значимое 
улучшение рВБП по сравнению с группой пла-
цебо (ОР 0,54; 95% ДИ 0,41–0,71), снижала 
риск развития прогрессии заболевания 
на 46%. В 2025 г. на симпозиуме по раку моче-
половой системы Американского общества 
клинической онкологии (ASCO GU) было 
показано, что двойная комбинация с даролута-
мидом улучшала показатели рВБП в подгруп-
пе как с высоким, так и с низким объемом мета-
статического поражения. В  подгруппе с  низ-
ким объемом метастазов комбинация снижала 
риск радиологического прогрессирования 
или  смерти на  70% (ОР 0,30; 95% ДИ 0,15–
0,60), при этом медиана рВБП не была достиг-
нута ни в одной из групп. А среди пациентов 
с  высоким объемом метастазов даролутамид 
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и  АДТ снижали риск радиологического про-
грессирования или  смерти на  40% (ОР 0,60; 
95% ДИ 0,44–0,80), при этом медиана рВБП 
составляла 30,2 мес при терапии даролутами-
дом против 19,2 мес при плацебо [15]. 

По вторичным конечным точкам даролута-
мид продемонстрировал выраженное преиму-
щество в  обеих подгруппах пациентов  — как 
с высоким, так и с низким объемом метастати-
ческого поражения. Препарат достоверно 
замедлял развитие мКРРПЖ: при высоком 
объеме ОР составило 0,46 (95% ДИ 0,36–0,60), 
а  при низком  — 0,21 (95% ДИ 0,12–0,37). 
Аналогичные преимущества были показаны 
и  в отношении времени до  прогрессирования 
по уровню ПСА, где при высоком объеме забо-
левания ОР составило 0,34 (95% ДИ 0,25–0,46), 
а  при низком  — 0,19 (95% ДИ 0,10–0,37). 
Преимущество даролутамида также сохраня-
лось по  другим вторичным показателям 
эффективности как в общей популяции, так и с 
учетом объема заболевания. Кроме того, значи-
тельно большая доля пациентов достигала сни-
жения уровня ПСА <0,2 нг/мл при примене-
нии даролутамида по  сравнению с  плацебо 
в комбинации с АДТ как в подгруппе высокого 
объема метастазов (54,6% против 15,5%), так 
и  в  подгруппе низкого объема метастазов 
(82,6% против 25,4%) [15]. 

При рассмотрении токсичности интенси-
фицированных режимов лечения метастати-
ческого рака предстательной железы и разви-
тия нежелательных явлений следует выде-
лить ряд общих положений, характерных для 
большинства клинических исследований. 
Так, большинство пациентов с  мГЧРПЖ 
на момент установления диагноза имеют воз-
раст старше 65 лет, что предполагает наличие 
у них нескольких хронических возраст-ассо-
циированных сопутствующих заболеваний. 
Нередко к ним присоединяются новые комор-
бидные состояния и нежелательные явления, 
возникающие в  результате радикального 
лечения или  андрогенной депривационной 
терапии [16, 17]. У  пациентов также может 
присутствовать болевой синдром, обуслов-
ленный костными метастатическими пораже-
ниями. Совокупность сопутствующих заболе-
ваний и  симптомов оказывает выраженное 
негативное влияние на  качество жизни, свя-
занное со здоровьем, а также приводит к тому, 
что на  момент начала терапии мГЧРПЖ 
пациенты, как правило, уже получают множе-
ственную лекарственную терапию (полипраг-
мазию) [17]. Полипрагмазия, в свою очередь, 

существенно повышает риск фармакокинети-
ческих и фармакодинамических межлекарст-
венных взаимодействий [17]. Пожилой воз-
раст также ассоциирован с  физиологически-
ми изменениями, способными оказывать 
влияние на фармакокинетику лекарственных 
препаратов [18]. 

Развитие токсических фармакологических 
эффектов может повышать вероятность 
преждевременного прекращения терапии 
ингибиторами сигнального пути андрогенно-
го рецептора. При этом антагонисты андроге-
нового рецептора второго поколения могут 
как «инициировать» нежелательные межле-
карственные взаимодействия, изменяя тера-
певтический эффект сопутствующих препа-
ратов, так и  сами выступать «жертвами» 
подобных взаимодействий, индуцируемых 
другими лекарственными средствами. 

Метаболизм большинства АА2 и  ингибито-
ров синтеза стероидов осуществляется пре-
имущественно ферментной системой цитохро-
ма P450. Так, абиратерон и  энзалутамид 
являются основными субстратами изофермен-
та CYP3A4, тогда как апалутамид и даролута-
мид  — его второстепенными субстратами. 
Вместе с  тем апалутамид и  даролутамид 
являются основными субстратами CYP2C8 
[17]. Кроме того, указанные препараты спо-
собны влиять на  метаболизм других лекарст-
венных средств за счет индукции или ингиби-
рования изоферментов цитохрома P450. 
В  частности, апалутамид и  энзалутамид дей-
ствуют как индукторы нескольких изофермен-
тов (преимущественно CYP2C19, CYP2C9 
и  CYP3A4), тогда как абиратерон, напротив, 
является ингибитором, главным образом 
CYP2D6. Все перечисленные факторы необхо-
димо учитывать при назначении интенсифи-
цированной гормональной терапии РПЖ. 

В клинической практике значение межле-
карственных взаимодействий АА2  можно 
проиллюстрировать следующим образом. 
При наличии метаболических нарушений 
и сердечно-сосудистых заболеваний апалута-
мид (индуктор CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 
и  P-gp) и  энзалутамид (индуктор CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP3A4) демонстрируют наибо-
лее выраженное клиническое влияние, в част-
ности в  отношении блокаторов кальциевых 
каналов и антиаритмических препаратов, что 
приводит к  снижению их эффективности. 
Таких комбинаций следует по  возможности 
избегать, подбирая более безопасные альтер-
нативы. Особого внимания заслуживают 
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взаимодействия со статинами, поскольку 
индуцирующие или ингибирующие эффекты 
зависят от конкретного препарата. Так, даро-
лутамид может повышать концентрации 
отдельных статинов, особенно розувастатина, 
в  связи с  чем предпочтительны альтернатив-
ные варианты гиполипидемической терапии. 
Напротив, апалутамид и  энзалутамид могут 
снижать эффективность статинов, поэтому 
в  данных случаях требуется регулярный 
мониторинг липидного профиля, а для дости-
жения целевых уровней липидов могут потре-
боваться более высокие дозы статинов [17]. 

В представленном нами клиническом случае 
у  пациента диагностированы артериальная 
гипертензия 2 степени, гипертоническая 
болезнь III стадии, хроническая сердечная 
недостаточность I функционального класса, 
сахарный диабет 2-го типа, а  также персисти-
рующая бронхиальная астма средней степени 
тяжести. Пациент получает постоянную тера-
пию валсартаном, метформином, аторвастати-
ном, а также ингаляционные глюкокортикосте-
роиды в комбинации с b2-агонистом длительно-
го действия. Данный профиль коморбидности 
формирует высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений и лекарственных взаимодействий. 
В  условиях выраженной сердечно-сосудистой 
и  метаболической коморбидности наименее 
токсичным представляется назначение возраст-
ному пациенту терапии на основе даролутами-
да. Его молекула характеризуется минималь-
ным проникновением через гематоэнцефаличе-
ский барьер, что снижает риск центральных 
неврологических осложнений, включая судо-
рожный синдром. Важным преимуществом 
даролутамида является также отсутствие кли-
нически значимой индукции или  ингибирова-

ния основных изоферментов CYP450, что 
существенно уменьшает вероятность лекарст-
венных взаимодействий с антигипертензивны-
ми препаратами, гипогликемическими сред-
ствами и статинами. 

В крупных рандомизированных исследова-
ниях показано, что прием даролутамида 
не  сопровождается статистически значимым 
увеличением частоты инфаркта миокарда, 
инсульта и  декомпенсации хронической сер-
дечной недостаточности по сравнению со стан-
дартной АДТ [12, 13, 17]. Частота развития 
артериальной гипертензии, отеков и  электро-
литных нарушений при его применении досто-
верно ниже, чем при использовании абирате-
рона и энзалутамида, что имеет принципиаль-
ное значение у пациентов с исходной кардио-
метаболической патологией. Кроме того, 
согласно последним обновлениям исследова-
ния ARANOTE, что частота утомляемости 
была ниже у пациентов, получавших даролу-
тамид (5,6%), по сравнению с группой плацебо 
(8,1%), а также меньшее число пациентов пре-
кращали лечение из-за  нежелательных явле-
ний (6,1% против 9,0% в группе плацебо) [12]. 

В Ы В ОД Ы  
Представленное клиническое наблюдение 

подтверждает результаты подгруппового ана-
лиза исследования III фазы ARANOTE, в кото-
ром применение комбинации даролутамида 
и АДТ у пациентов с мГЧРПЖ характеризова-
лось снижением риска дальнейшей прогрессии 
и смерти от мКРРПЖ, благоприятным профи-
лем переносимости с низкой частотой прекра-
щения лечения, что подтверждает хорошо уста-
новленную безопасность даролутамида у боль-
ных с высоким риском полипрагмазии. 
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