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Введение
Магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) с использованием
гадолинийсодержащих магнитно-
резонансных контрастных средств

(МРКС) стала стандартным ме-
тодом диагностики поражений
центральной нервной системы
(ЦНС), молочных желез, брюш-
ной полости, предстательной

железы и других внутренних
органов, особенно при онкологи-
ческих заболеваниях. Использо-
вание МРКС помогает врачам
ответить на важные дифферен-
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циально-диагностические вопро-
сы при выявлении и мониторин-
ге заболеваний. В подавляющем
числе случаев МРТ с контрастным
усилением не имеет альтернати-
вы и ее нельзя полноценно заме-
нить другими методами меди-
цинской визуализации. Насчи-
тывается около 40 млн введений
МРКС в год по всему миру. В пе-
риод с 1988 г. (начало использо-
вания первого МРКС – Магне-
вист®) по август 2016 г. частота
применения МРКС при МРТ
для повышения эффективности
при подтверждении клиничес-
кого диагноза достигла более
460 млн введений по всему миру.

Несмотря на большую диаг-
ностическую значимость МРКС,
в последние годы особое внима-
ние уделяют безопасности их
применения, в частности ста-
бильности хелатных комплексов,
так как некоторым из существу-
ющих МРКС, относящимся к ли-
нейным структурам, присуща
способность высвобождать сво-
бодный гадолиний, который де-
понируется в головном мозге, ко-
стях, коже и других тканях [1].
Поэтому во многих странах мира
медицинские регулирующие ин-
станции на основании анализа
данных доклинических и клини-
ческих исследований о роли ста-
бильности МРКС в депонирова-
нии гадолиния в зависимости от
используемого препарата делают
необходимые выводы и выпуска-
ют соответствующие рекоменда-
ции. В частности, Комитет фар-
маконадзора по оценке риска
(PRAC) Европейского медицин-
ского агентства 10 марта 2017 г.
выпустил рекомендации, соглас-
но которым «линейные МРКС на
основе гадолиния имеют струк-
туру, при которой более вероятно
высвобождение гадолиния, кото-
рый может депонироваться в тка-
нях организма...» [2]. В анализе
PRAC отмечено, что «найдены
убедительные доказательства де-
понирования гадолиния в тканях
головного мозга в исследованиях
по прямому определению кон-
центрации гадолиния в тканях

головного мозга и участках повы-
шенной интенсивности сигнала,
видимых на МР-изображениях
в течение многих месяцев после
последней инъекции МРКС».
Также в рекомендациях PRAC
было отмечено, что «… макроцик-
лические контрастные средства
являются более стабильными
и имеют гораздо меньшую склон-
ность к высвобождению гадоли-
ния...». В настоящее время даже
обсуждается вопрос о полном от-
казе в странах ЕС от использова-
ния линейных МРКС [2].

Действительно, многочислен-
ные данные указывают на боль-
шую безопасность и целесооб-
разность применения в качестве
МРКС макроциклических пре-
паратов по сравнению с линей-
ными: гадобутрола (Гадовист®),
гадотеровой кислоты (Дотарем®)
или гадотеридола (Прохэнс®) [1,
3–5]. Из этих препаратов гадобу-
трол относится к одномолярным,
а гадотеровая кислота и гадоте-
ридол – к полумолярным. Для
правильного выбора из этих пре-
паратов того, который наилуч-
шим образом отвечает высоким
требованиям безопасности и эф-
фективности, важно знать их
фармакологические свойства, опи-
санию которых и посвящен на-
стоящий обзор.

Безопасность 
макроциклических МРКС

Безопасность любых, в том
числе макроциклических, МРКС
определяется их физико-химиче-
скими свойствами. В таблице 1

представлены данные о кинети-
ческой стабильности макроцик-
лических гадолинийсодержащих
МРКС, которые показывают, что
все эти средства характеризуют-
ся медленной кинетикой распада
комплекса, что обусловлено вы-
соким энергетическим барьером
активации распада или диссо-
циации комплекса Gd3+ с макро-
циклическими лигандами. Ха-
рактеристикой, адекватно опи-
сывающей данный кинетический
процесс, является полупериод
диссоциации (T1/2), то есть вре-
мя, необходимое для распада по-
ловины комплексов с Gd3+ в рас-
творе [4]. Для всех макроцикли-
ческих МРКС этот полупериод
составляет более 1000 лет в фи-
зиологических условиях [4, 5].
Поэтому если даже и существует
небольшая разница между мак-
роциклическими МРКС в пе-
риоде полураспада комплексов
in vitro, то крайне маловероятно,
что это окажется значимым при
сравнении стабильности ком-
плексов in vivo [5]. Кроме того,
обращает на себя внимание тот
факт, что другие макроцикличес-
кие МРКС имеют более высокую
осмоляльность, чем Гадовист®

(см. табл. 1) при концентрации
1 моль/л (до сих пор на фарма-
цевтическом рынке только Гадо-
вист® существует в данной кон-
центрации) [7, 10].

При практическом использо-
вании также важна вязкость кон-
трастного средства, так как при
высокой вязкости требуются за-
метные усилия для его внутри-

Таблица 1
Физико-химические свойства растворов макроциклических МРКС

в одномолярной концентрации [6–10]

МР-контрастное
средство

(концентрация)

Гадобутрол 
(1 моль/л) 1603 4,96 > 1000

Гадотеровая 
кислота 
(1 моль/л) 4020 11,3 > 1000

Гадотеридол 
(1 моль/л) 1910 3,9 > 1000

Осмоляльность,
мОсм/кг H2O

при 37 °C

Вязкость,
мПа•с 

при 37 °C

Стабильность макроцикли-
ческих хелатных комплексов

(период полураспада), лет



венного введения, что приобре-
тает еще большую значимость
при необходимости быстрого бо-
люсного введения контрастных
средств. В таких случаях ручное
введение может стать затрудни-
тельным. В то же время, когда
для преодоления высокой вязко-
сти используют мощные инъек-
ционные системы с высоким дав-
лением, возрастает риск повреж-
дения сосуда (вены), особенно
у пациентов после курса химио-
терапии, и даже ткани. Однако
благодаря тому, что при проведе-
нии МРТ вводят небольшие объ-
емы контрастных средств по
сравнению с рентгеновскими ис-
следованиями, роль вязкости для
МРКС в большинстве случаев не
имеет существенного клиничес-
кого значения.

Если разница в стабильнос-
ти между макроциклическими
МРКС невелика, то по своей ток-
сичности они существенно раз-
личаются. Проводится стандарт-
ная оценка острой токсичности
по показателю LD50 (табл. 2),
то есть определяется доза препа-
рата, вызывающая гибель поло-
вины группы эксперименталь-
ных животных. Найденная вели-
чина дозы LD50 гадобутрола
составила 23 ммоль/кг с 95% до-
верительным интервалом от 20
до 27 ммоль/кг массы тела, что
примерно в 2 раза лучше (выше)
аналогичного показателя для га-
дотеровой кислоты и гадотеридо-
ла и указывает на их относитель-
но более высокую острую ток-
сичность [10].

Приведенные данные пока-
зывают, что среди макроцикли-
ческих МРКС гадобутрол имеет
наименьший риск развития хе-
мотоксических реакций. Это под-
тверждается очень хорошей пе-
реносимостью его в клинике
и отсутствием нефротоксичного
воздействия даже у больных с на-
рушением работы почек, находя-
щихся на гемодиализе [11], а так-
же разрешением на использова-
ние у детей без ограничения
в возрасте, включая доношенных
новорожденных [12]. Такие осо-

бенности гадобутрола определя-
ются его уникальной химической
структурой, в частности отсутст-
вие ионогенности по сравнению
с гадотеровой кислотой и нали-
чие двух дополнительных гидро-
ксильных групп по сравнению
с гадотеридолом уменьшают спо-
собность препарата влиять на
электровозбудимость биомембран
и повышают его гидрофильность.
Все эти факторы и позволили
ввести гадобутрол в клиничес-
кую практику как единственный
препарат с двойной концентра-
цией гадолиния [10].

Эффективность контрастного
усиления при МРТ связана со
способностью парамагнитного
иона Gd3+ в МРКС укорачивать
время спин-решеточной релакса-
ции Т1 в области накопления
препарата. Более выраженный
эффект может достигаться как
удвоением концентрации парамаг-
нитного элемента в препарате,
так и увеличением релаксивнос-
ти (релаксационной активности)
препарата путем модификации
структуры хелатора с большей
доступностью парамагнитного
иона Gd3+ для молекул воды
и более эффективным его воздей-
ствием на скорость спин-реше-
точной релаксации ядер водоро-
да воды, что во многом определя-
ется временем жизни комплекса
гадолиний–протон воды.

Диагностическая 
эффективность 

макроциклических МРКС

МРТ с контрастным усилени-
ем широко используется для диа-
гностики различных заболева-
ний. Применение МРКС при
проведении магнитно-резонанс-
ного исследования ЦНС абсо-

лютно необходимо при поиске
возможных метастазов, оценке
распространенности первичных
опухолей, для определения дина-
мики выявленных заболеваний
[13]. Кроме того, МРТ с внутри-
венным введением МРКС явля-
ется наиболее точным методом
диагностики рассеянного скле-
роза (РС), характеризуется вы-
сокой чувствительностью в фазу
обострения данного заболевания
и при оценке эффективности фар-
макотерапии, является неотъем-
лемой частью диагностических
критериев Макдональда [14, 15].

Можно сказать, что в диагнос-
тике этих и многих других пато-
логических процессов в ЦНС
МРТ с контрастным усилением
фактически стала «золотым
стандартом», так как при опухо-
левых заболеваниях и РС имеет
место нарушение целостности ге-
матоэнцефалического барьера
(для РС – это признак активнос-
ти процесса) и появляется воз-
можность для МРКС проникать
через него и накапливаться в тка-
нях ЦНС. Чем более эффективно
влияет МРКС на релаксацион-
ные характеристики ткани (что
зависит от его релаксивности
и концентрации в ткани), тем
выше точность выявления очагов.
Как раз поэтому неоспоримым
преимуществом в диагностике
патологических изменений в ЦНС
по сравнению с полумолярными
МРКС, в том числе макроцикли-
ческими, обладает единственный
одномолярный гадолинийсодер-
жащий препарат гадобутрол с бо-
лее высокой релаксационной ак-
тивностью [16–20].

В 2 раза большая концентра-
ция Gd3+ в препарате Гадовист®

по сравнению с гадотеровой
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Таблица 2
Острая токсичность макроциклических МР-контрастных средств

при внутривенном введении мышам [10]

МР-контрастное средство

Гадотеровая кислота 11,4 ммоль/кг массы тела

Гадотеридол 11–14 ммоль/кг массы тела

Гадобутрол 23 ммоль/кг массы тела

LD50



кислотой и гадотеридолом созда-
ет особые преимущества. Гадо-
вист® в исследованиях in vitro
продемонстрировал самую высо-
кую среди других макроцикличе-
ских средств T1-релаксирующую
способность и более высокую по
сравнению с большинством ли-
нейных средств в концентрации
0,5 ммоль/кг при напряженности
магнитного поля 3 Tл [16].

При визуализации головного
мозга Гадовист®, который можно
ввести в вену в виде более ком-
пактного и высококонцентриро-
ванного болюса, позволяет полу-
чать улучшенную контрастность
изображения и более точные
перфузионные параметры, чем
при использовании 0,5-моляр-
ных контрастных средств [7].

Согласно результатам много-
центрового слепого сравнитель-
ного исследования, проведенно-
го у 166 пациентов, Гадовист®

имеет преимущества при выявле-
нии новообразований в головном
мозге по сравнению с 0,5-моляр-
ной гадотеровой кислотой при
напряженности магнитного поля
1,5 Tл и при введении стандарт-
ной дозы 0,1 ммоль/кг [17].
Предпочтение препарата Гадо-
вист® или гадотеровой кисло-
ты оценивали слепым способом
три независимых эксперта. Было
продемонстрировано достовер-
ное превосходство препарата Га-
довист® (р = 0,0007). В частнос-
ти, одним из экспертов преиму-
щество его отмечено у 42 (32%)
пациентов по сравнению с об-
щим предпочтением гадотеровой
кислоты у 28 (22%) пациентов.

Для 60 (46%) пациентов предпо-
чтения не было отдано ни одному
контрастному средству.

Первичной конечной точкой
была оценка эффективности пре-
парата. Для вторичных показате-
лей отношение относительного
контраста очаг/ткань головного
мозга было статистически значи-
мо выше для препарата Гадо-
вист® (р < 0,0003). Процент кон-
трастного усиления также был
статистически значимо выше для
Гадовиста® по сравнению с гадо-
теровой кислотой при оценке
слепым методом (р < 0,0003).

По результатам анализа отно-
шения контраст/шум (ОКШ) от-
мечено более высокое среднее
значение после введения препа-
рата Гадовист® по сравнению
с гадотеровой кислотой. Разли-
чие не было статистически зна-
чимым [17].

В Японии было проведено
простое слепое рандомизирован-
ное перекрестное исследование
III фазы с участием 175 паци-
ентов из 20 центров с целью оп-
ределения эффективности при-
менения гадобутрола в дозе 0,1
и 0,2 ммоль/кг массы тела по
сравнению с гадотеридолом в до-
зе 0,2 ммоль/кг массы тела при
оценке подтвержденных или по-
дозреваемых метастазов в голов-
ном мозге [19]. Яркой иллюстра-
цией преимущества гадобутрола
по сравнению с гадотеридолом
стало их применение при визуали-
зации метастазов (см. рисунок).

Изображения оценивались
тремя независимыми экспертами
методом слепой оценки. Доля

изображений, охарактеризован-
ных экспертами при визуальной
оценке как «…гадобутрол эффек-
тивнее, чем гадотеридол…», со-
ставляла 40% при введении дозы
0,2 ммоль/кг и 35,3% при введе-
нии дозы 0,1 ммоль/кг, тогда как
доля изображений, охарактери-
зованных как «…гадотеридол эф-
фективнее, чем гадобутрол…»,
составляла 23,1 и 16,1% для соот-
ветствующих доз препаратов.

Более того, было показано,
что более низкая доза гадобутро-
ла характеризовалась такой же
эффективностью для выявления
метастазов головного мозга, как
и более высокая доза гадотеридо-
ла, и могла быть успешно ис-
пользована при планировании
стереотаксической радиохирур-
гии [19].

При проведении внутриинди-
видульного рандомизированного
слепого исследования с участием
44 пациентов с первичными или
вторичными опухолями ЦНС
было выявлено преимущество
использования 1-молярного гадо-
бутрола по сравнению с 0,5-мо-
лярным гадотеридолом при их
введении в дозе 0,1 ммоль/кг
массы тела: оно составило 0,73
(95% доверительный интервал
0,61; 0,83) [20].

Эти данные были подтверж-
дены в многоцентровом рандо-
мизированном двойном слепом
сравнительном исследовании
[21], в котором 390 пациентам
с нарушением гематоэнцефали-
ческого барьера вводили гадобу-
трол или гадотеридол в стандарт-
ной одинаковой дозе. Гадобутрол
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Т1-взвешенные изображения мета-
статического поражения мозжечка
после введения гадобутрола (а) в до-
зе 0,1 ммоль/кг массы тела и гадоте-
ридола (б) в дозе 0,2 ммоль/кг массы
тела [19]. Видно, что гадобутрол (а)
позволяет более четко определить
границы контрастирования двух об-
разований в мозжечке (указаны
стрелками), тогда как при использо-
вании гадотеридола (б) эти образо-
вания с трудом выявляются и могут
быть приняты за артефактыа б



показал статистически значимое
преимущество в степени контра-
стирования или качестве визуа-
лизации (р < 0,0001), чувстви-
тельности (р < 0,014) и точности
(р < 0,034) при диагностике зло-
качественных образований. Ав-
торы справедливо считают, что
данное преимущество гадобутро-
ла обусловлено его более высо-
кой, чем у гадотеридола, релак-
сивностью.

Однако преимущества гадо-
бутрола наблюдаются не только
в диагностике поражений ЦНС.
В проведенном одноцентровом
исследовании с участием 17 па-
циентов с подозрением на ин-
фаркт миокарда сравнивались
два макроциклических гадолиний-
содержащих контрастных сред-
ства – гадобутрол и гадотеровая
кислота, которые вводили каж-
дому из участников в дозах с по-
правкой на релаксирующую спо-
собность (0,15 и 0,22 ммоль/кг
массы тела соответственно) пе-
ред проведением визуализации
с отсроченным контрастировани-
ем гадолинием (ОКГ) при напря-
женности магнитного поля 1,5 Tл
[22]. Объем зоны инфаркта был
определен полуавтоматически
после получения изображений
сердца методом двухмерной по-
следовательности IR-GRE FLASH.
Для каждого гадолинийсодержа-
щего контрастного средства так-
же оценивались локализация,
трансмуральность и распределе-
ние ОКГ, а также отношение кон-
траст/шум между пораженной
зоной миокарда и частью мио-
карда, удаленной от пораженной
зоны (ОКШудал), и ОКШ между
пораженной зоной миокарда
и просветом левого желудочка
(ОКШпросв). Средний объем по-
раженной зоны, определенный
с помощью МРТ с применением
обоих контрастных средств, был
практически одинаковым (23,4 ±
± 4,2 мл при сканировании с га-
добутролом и 22,1 ± 4,2 мл при
сканировании с гадотерата мег-
люмином). Показатели ОКШудал
не имели значительных разли-
чий при разных гадолинийсодер-

жащих МРКС, однако показа-
тель ОКШпросв был значительно
выше после введения гадобутро-
ла по сравнению с гадотеровой
кислотой (12,7 ± 4,7 и 6,8 ± 4,7 со-
ответственно) [22]. Данные ре-
зультаты свидетельствуют о том,
что гадобутрол и гадотеровую
кислоту можно успешно приме-
нять при визуализации сердца
с использованием ОКГ, а гадо-
бутрол, по мнению авторов, осо-
бенно подходит для визуали-
зационных исследований с от-
сроченным контрастированием
низкими дозами гадолиния [22].

При проведении МРА благо-
даря комбинации высокой кон-
центрации и высокой релаксиру-
ющей активности достигается
наибольшее укорочение времени
Т1 по сравнению с 0,5-молярны-
ми контрастными средствами [9].
Таким образом, с помощью кон-
трастного средства Гадовист® по-
лучается изображение наилуч-
шего качества. Кроме того, дву-
кратная концентрация более
удобна для ручного введения
больших доз контрастного сред-
ства, когда струйное введение ре-
ально превращается в болюсное.
При этом следует учитывать, что
при необходимости надежной
визуализации сосудов Гадовист®

нужно вводить не быстрее, а мед-
леннее 0,5-молярных контраст-
ных средств, чтобы компактный
болюс, характерный для этого
препарата, «растянулся» на всю
длину сосудистого русла.

Гадобутрол сравнивали с 0,5-мо-
лярной гадотеровой кислотой
при проведении МРА с напря-
женностью магнитного поля 3 Tл
для оценки распространенности
окклюзионной болезни перифе-
рических артерий (ОБПА) [23].
Двадцать пациентов прошли об-
следования с применением гадо-
бутрола в дозе 0,1 ммоль/кг мас-
сы тела, еще 20 – с применением
такой же дозы гадотеровой кис-
лоты с последующей МРА брюш-
ной аорты, сосудов таза и всей
сосудистой сети нижних конеч-
ностей. Качество изображений
17 заранее определенных сег-

ментов сосудов нижних конеч-
ностей оценивали пять незави-
симых экспертов по 4-балльной
системе, где 3 и 4 балла соответ-
ствовали хорошей и высокой до-
стоверности диагностики.

Все эксперты оценили качест-
во изображений в группе, полу-
чившей гадобутрол, в среднем на
4 балла, тогда как в группе с ис-
пользованием гадотеровой кис-
лоты качество изображений по-
лучило более низкую среднюю
оценку (медиана 3 балла). Из 17
оцениваемых сегментов доля сег-
ментов, изображение которых
всеми экспертами характеризо-
валось как обладающее высоким
диагностическим качеством, со-
ставляла 0,97 (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,94; 0,99)
для гадобутрола и 0,78 (95% ДИ
0,70; 0,86) для гадотеровой кис-
лоты. Таким образом, была вы-
явлена значительная разница
(0,19) между МРКС (95% ДИ
0,10; 0,27, p < 0,0001) [23].

Кроме того, было проведено
похожее исследование по оценке
внутрииндивидуальных разли-
чий в применении гадобутрола
и 0,5-молярной гадотеровой кис-
лоты (оба препарата вводились
в дозе 0,1 ммоль/кг массы тела)
при проведении МРА с напря-
женностью магнитного поля 3 Тл
для оценки ОБПА брюшной по-
лости и сосудов нижних конеч-
ностей у 14 пациентов [24]. Чет-
веро экспертов слепым методом
оценивали общее качество изоб-
ражений, полученных в ходе
каждого из сканирований, а так-
же количество поддающихся
анализу сегментов сосудов, коли-
чество стенозированных участ-
ков, визуализацию сосудов, до-
стоверность диагностики, отно-
шение ОСШ и ОКШ. Оценки
поддающихся анализу сегментов,
стенозированных участков и ви-
зуализации сосудов были одина-
ковыми для обоих контрастных
средств. Однако значения ОСШ
и ОКШ были выше при сканиро-
вании с гадобутролом (26,1 ± 10,5
и 23,4 ± 9,9 соответственно), чем
при сканировании с гадотеровой
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кислотой (22,7 ± 10,3 и 20,2 ± 9,7
соответственно) [24].

Преимущество гадобутрола
по сравнению с гадотеровой кис-
лотой выявлено также в резуль-
тате проведения проспективного
рандомизированного исследова-
ния с участием 53 женщин при
диагностике рака молочной же-
лезы. После введения этих
МРКС в дозе 0,1 ммоль/кг массы
тела (напряженность магнитного
поля 1,5 Тл) у 45 пациенток вы-
явлено 11 доброкачественных
и 34 злокачественные опухоли
молочной железы. Контрастное
усиление опухолевых образова-
ний после введения гадобутрола
было значительно выше, чем по-
сле введения гадотеровой кисло-
ты (p < 0,0001) [25].

Следует подчеркнуть, что раз-
личия в диагностической эффек-
тивности между 1-молярным га-
добутролом и 0,5-молярными ма-
кроциклическими МРКС имеют
и фармакоэкономическое значе-
ние. Так, в фармакоэкономичес-
ком исследовании Г.Г. Кармаза-
новского и др. [26], где основны-
ми параметрами эффективности
диагностики поражений ЦНС
с использованием МРКС были
выбраны количественные харак-
теристики визуализации (при
метастазирующих опухолях –
это количество определяемых
метастазов, а при РС – количест-
во выявляемых активных и неак-
тивных очагов демиелинизации),
также было показано преимуще-
ство 1-молярного гадобутрола.

В результате литературного
поиска сравнительных исследо-
ваний эффективности контрас-
тирования опухолей, метастази-
рующих в головной мозг, было
найдено клиническое исследова-
ние, одной из задач которого яв-
лялось сравнение эффективнос-
ти диагностической визуализа-
ции метастазов с помощью
однократной дозы 1-молярного
гадобутрола и двукратной дозы
0,5-молярного макроцикличес-
кого МРКС [19]. Ввиду разности
концентраций активного веще-
ства объем стандартной дозы

0,5-молярного МРКС (0,2 мл/кг)
в 2 раза больше, чем объем 1-мо-
лярного МРКС (0,1 мл/кг), по-
этому двойная доза 0,5-молярно-
го МРКС по объему в 4 раза
больше однократной дозы 1-мо-
ляного МРКС (для пациента
с массой тела 75 кг – 30 и 7,5 мл
соответственно). Качество визуа-
лизации оценивалось тремя неза-
висимыми экспертами [19]. При
оценке снимков было рассчитано
среднее количество выявляемых
метастазов в пересчете на одного
пациента по группам. Статисти-
ческая обработка полученных ре-
зультатов позволила авторам
сделать вывод о том, что досто-
верные различия в качестве ви-
зуализации между двумя груп-
пами отсутствуют. При сопоста-
вимом качестве изображения
(эффективности) фармакоэконо-
мический анализ в данном слу-
чае был проведен с акцентом на
«минимизацию затрат», когда
сравнивались суммарные затра-
ты на МРКС в зависимости от
вводимого количества и концен-
трации соответствующих МРКС
пациентам с метастазами в голо-
вном мозге [26].

Стандартный объем вводимо-
го 0,5-молярного МРКС (15 мл)
в 2 раза больше, чем объем
вводимого 1-молярного МРКС
(7,5 мл). При этом оказалось, что
для достижения равной эффек-
тивности выявления метастазов,
согласно данным исследования
[19], необходим четырехкрат-
ный объем 0,5-молярных КС, то
есть 30 мл.

Учитывая сопоставимую эф-
фективность однократного объе-
ма гадобутрола и 4-кратного объ-
ема 0,5-молярных контрастных
средств, использование гадобут-
рола для диагностики метастазов
в головном мозге приводит к эко-
номии денежных средств – до
2656,4 руб на одного пациента
[26]. Таким образом, гадобутрол
в данном случае является пред-
почтительной альтернативой.

В исследовании по оценке ди-
агностической эффективности
контрастных средств с различ-

ной концентрацией эффектив-
ность диагностики при РС оце-
нивали по доле контрастируемых
очагов в общем количестве име-
ющихся очагов демиелинизации.
В результате в группе, где приме-
нялись 0,5-молярные МРКС, от-
носительное количество выяв-
ленных очагов составило 41,73%
(53 из 127). В группе с использо-
ванием 1-молярного контрастно-
го средства (гадобутрола) было
выявлено 73,08% (38 из 52) оча-
гов [27]. Поскольку эффектив-
ность визуализации очагов ак-
тивной демиелинизации для изу-
чаемых препаратов различна,
фармакоэкономический анализ
проводили методом «затраты–
эффективность». Также исполь-
зовали уже упомянутый выше
принцип «минимизации затрат»,
поскольку литературных данных
о различиях в эффективности
между 0,5-молярными МРКС
(гадотеридол, гадотеровая кисло-
та) не было обнаружено.

Так как от своевременности
постановки диагноза рассеян-
ного склероза зависит начало
проведения эффективной фар-
макотерапии и, следовательно,
скорость прогрессирования и ча-
стота обострений заболевания,
для расчета затрат, связанных
с большей частотой обострений,
была построена модель «дерево
решений», которая обычно ис-
пользуется для описания процес-
са лечения острого заболевания.
Данный вид модели подразуме-
вает наличие нескольких альтер-
натив с различной вероятностью
исходов, при этом известна веро-
ятность каждого из исходов
и можно рассчитать стоимость
каждого из них.

При диагностике очагов РС с
помощью эквимолярных доз гадо-
бутрол превосходил по качеству
визуализации и эффективности
диагностики 0,5-молярные кон-
трастные средства, что привело
к экономии до 3457,95 руб на че-
ловека (в зависимости от препа-
рата сравнения) вследствие свое-
временного начала лечения и со-
кращения числа обострений [26].
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Следовательно, применение
гадобутрола вместо 0,5-моляр-
ных гадолинийсодержащих макро-
циклических контрастных средств
для диагностики РС и метастати-
ческого поражения головного
мозга также оправданно и целе-
сообразно с фармакоэкономи-
ческой точки зрения и позволя-
ет сэкономить бюджет здраво-
охранения.

Заключение

Хотя макроциклические МРКС
имеют высокую стабильность,
что обусловливает их благопри-
ятный профиль безопасности
у пациентов, тем не менее,
по данным доклинических иссле-
дований, имеется разница между
ними при оценке острой токсич-
ности. В частности, гадотеровая
кислота и гадотеридол имеют
более высокую токсичность по
сравнению с гадобутролом. При
этом гадобутрол (Гадовист®),
имея такую же высокую стабиль-
ность, как и другие макроцикли-
ческие МРКС, отличается от них
уникальной комбинацией высо-
кой концентрации и высокой ре-
лаксирующей активности, позво-
ляющей в наибольшей степени
укорачивать Т1 в расчете на 1 мл
и получать изображения наилуч-
шего качества. Проведенные срав-
нительные исследования препа-
рата Гадовист® с другими вне-
клеточными макроциклически-
ми средствами подтвердили, что
Гадовист® с клинической точки
зрения более эффективен в вы-
явлении опухолей и метастазов
головного мозга, поражений,
обусловленных рассеянным скле-
розом, и ряда других заболева-
ний, что обусловлено физико-хи-
мическими свойствами данного
средства.

Двойная концентрация кон-
трастного средства Гадовист®

позволяет получать дополни-
тельное преимущество в клини-
ческой практике, особенно при
необходимости введения высо-
ких доз, выражающееся в воз-
можности введения меньшего
объема. Одномолярная концент-

рация гадобутрола также вносит
существенный вклад в развитие
новых МРТ-технологий, таких
как быстрая динамическая МРТ,
роль и значение которой с появ-
лением новых поколений МРТ-
систем с каждым годом возраста-
ет. Все шире и чаще быстрая ди-
намическая МРТ из области
научных инноваций переходит
в область практический медици-
ны, при этом требуется введение
компактного болюса контрастно-
го средства, в том числе для по-
лучения оптимального сигнала.

Последние эксперименталь-
ные и клинические данные о
безопасности гадобутрола (свя-
занные с его высокой стабильно-
стью) и диагностической эффек-
тивности, превышающей тако-
вую у других макроциклических
МРКС, подтверждают необходи-
мость более широкого его ис-
пользования в МР-диагностике
и укрепляют уверенность радио-
логов в обоснованности выбора
именно этого контрастного сред-
ства при необходимости получе-
ния точной диагностической ин-
формации при благоприятном
профиле безопасности.
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